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1. Bevezetés

A metabolikus szindroma cardiovascularis kockazati
tényezok csoportjat foglalja magaba. Egyes kockazati
tényezOk jelentdségén tilmenden, a hasi obesitas, a
karosodott gliikdoz anyagcsere, a dyslipidaemia ¢és a
hypertona Gsszessége - mint metabolikus szindroma -
szignifikans mértékben noveli a 2-es tipust diabetes és a
cardiovascularis megbetegedések kockazatat.

A nem alkoholos zsirm4j az egyik leggyakoribb kronikus
majbetegség vilagszerte. Az eddig megjelent eredmények
azt mutattdk, hogy a metabolikus szindroma, a lipid
anyagcserezavarok ¢és az emelkedett cardiovascularis
kockazat 6sszefligg e betegséggel.

A mérsékelt alkohol fogyasztds Osszefiigg a
cardiovascularis események kockazatanak
csokkenésével. E hatasat kiilonbozé mechanizmusokon
keresztiil fejtheti ki.

2. Célkitiizések

Kutatdsunk célja Magyarorszdgon a CV kockazattal
rendelkezd, metabolikus szindrémas betegek
prevalencidjanak megfigyelése, valamint a metabolikus
szindromaval rendelkezOk fehérbor fogyasztasaval
kapcsolatos hatasok vizsgalata volt. Tovabbi célunk - a
szintén emelkedett CV rizikot jelenté - NAFLD-s
betegeknél a koleszterincsokkentd kezelés hatdsainak
vizsgalata volt.

A. Milyen gyakorisaggal fordulnak elé
Magyarorszagon a  metabolikus szindromaval
rendelkez6 betegek?



Az IDF vagy az ATP Il ajanldsa alapjan
diagnosztizalhaté tébb metabolikus szindromas
beteg?

Melyik a leggyakrabban el6fordulé anyagcsere
eltérés metabolikus szindromaban
Magyarorszagon?

Hol helyezkedik el Magyarorszdg egyes
orszagokhoz képest a metabolikus szindréma
gyakorisdga vonatkozasédban?

Miben  kiilonbozik ~ Magyarorszag = egyes
orszagokhoz képest a metabolikus szindréma
egyes Osszetevoinek gyakorisadga
vonatkozasaban?

B. Milyen a biztonsagossaga és a hatékonysaga az
ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelésnek és a
simvastatin monoterapianak NAFLD-s betegek
esetében?

1.

2.

3.

Valtoznak-e a transzaminaz értékek a kombinalt-,
ill. a monoterdpia sordn? Ha igen, van-e
kiilonbség a két kezelési csoport kozott?

Milyen mértékben csokkennek a szérum lipid
értékek (koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-
koleszterin, triglicerid) a két kezelési csoportban?
Van-e kiilonbség a két kezelési csoport kozott?
Jelentkezik-e egyéb mellékhatas (pl. kreatin kinaz
emelkedés) a két kezelési csoportban? Ha igen,
van-e kiilonbség a két kezelési csoport kdzott?

C. Milyen anyagcsere, ill. egyéb hatasai vannak a
mérsékelt Pintes és a Rizlingszilvani fehérbor
fogyasztasanak metabolikus szindromas betegekben?

1.

Viltozik-e az inzulin szenzitivitds mértéke
(HOMA-IR) a mérsékelt fehérbor fogyasztas
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hatasara metabolikus szindromaval rendelkezd
betegekben?

2. Valtoznak-e az inzulin szenzitivitassal 0sszefliggd
paraméterek szintjei (TNF-o, CRP, IL-6, EGF,
VEGF, redukalo képesség) a vizsgalatunk soran?

3. Valtoznak-e a lipid értékek (koleszterin, LDL-
koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid) a
fehérbor fogyasztas hatasara?

4. Valtoznak-e egyeb paraméterek (BMI,
haskorfogat,  vércukorszint,  szisztolés  ¢és
diaszt6lés vérnyomas) a fehérbort fogyasztod
csoportokban?

5. Van-e kiilonbség a két fehérbort fogyasztd
csoport kozott a borok vizsgélt paraméterekre
gyakorolt hatasaval kapcsolatban?

3. Betegek, modszerek

3.1. A metabolikus szindroma prevalencidjanak
vizsgalata Magyarorszagon az ATP III és az IDF
kritérium rendszere alapjan

2004 novemberétdl  majusdig, Osszesen 13383
Magyarorszagon €16 felndtt (6322 férfi és 7061 nd)
felmérése tortént meg. Eletkoruk 20-90 kozotti (4tlag
¢letkoruk: 59.4 + 12.5 év) volt. Az orszag kiilonbozo
helyeirdl, 0Osszesen 114 haziorvos vett részt a
vizsgalatban. Kizartuk a mdj és vesebetegséggel
rendelkezOket, a haematologiai megbetegedésben
szenveddket, a daganatos betegeket ¢és azokat, akik
hormonkezelésben részesiiltek, valamint a varandosokat
IS.

Az ATP III és az IDF kritériumok alapjan valogattuk be
azokat a betegeket, akik ezek alapjan metabolikus
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szindroméval rendelkeztek. A testsulymérés hibahatara
0.1 kg, a testmagassag hibahatara pedig 0.1 cm volt. A
body mass index (BMI) szamitasanal  a
testsulykilogrammot osztottuk a testmagassag méterben
megadott értékének négyzetével (kg/m?). Tbb, egymast
kovetd vérnyomasmérés atlagértékét vettiik alapul a
vizsgélat soran.

A betegeknél 12 o6ras ¢hezést kovetden tortént a vérvétel.
A  mintakat 4°C-on taroltuk ¢és 24 oOran belil
feldolgozasra  keriiltek. A vércukor  szintjének
meghatdrozasa glukéz oxiddz modszerrel tortént. Az
Osszkoleszterin-, ¢és a  triglicerid koncentracioi
enzimatikus modszerrel lettek maghatarozva.

Az atlagértékeket és az eloszlasokat a stlyozott
adatokbol kaptuk meg. Az életkorok az atlag értékeket és
a standard devidciokat (standard deviation, SD) jelolik.

3.2. Az ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelés és a
simvastatin monoterapia hatakonysaga, valamint
biztonsagossaga nem alkoholos zsirmajjal rendelkezo
betegek esetében

A retrospektiv vizsgalatunkban klinikai €és epidemiologiai
adatokat  Osszesitettiink 45, rendezett szénhidrat
anyagcseréjii 2-es tipusu diabeteses, NAFLD-s beteg
esetében. A vizsgalatban résztvevok az ATP Il kritérium
rendszere alapjan metabolikus szindromasok voltak.

A NAFLD diagnézisa a kovetkez6kon alapult: a
bevalasztott betegeknél a hasi ultrahang vizsgélat soran
steatosis hepatist irtak le; A bevalasztdsnal az AST és az
ALT érteket is figyelembe vettiik. Férfiak esetében az
ALT >40 U/L ¢és az aszpartat amino-transzferaz (AST)
>37 U/L volt, n6knél mind az ALT mind az AST érték
>31 U/L volt.



Kizartunk minden egyéb majbetegséget (hepatitis B és C,
alkohol [> 20g/nap fogyasztas] és gyogyszer okozta
majkarosodas).  Kizdrtuk  tovabba  az ismert
kardiovaszkularis betegségben szenvedoket, a
rendezetlen szénhidrdt anyagcseréji  2-es  tipust
diabeteseseket (HbAlc [Haemoglobin Alc] >7%), 1-es
tipustt diabeteseseket, a pajzsmirigy- (kéros TSH
[thyreoidea stimuldld hormon] érték ¢&s/vagy kezelt
pajzsmirigy betegség) és vese betegségben (GFR
[glomerulus  filtracios  rata]  <60ml/min/1.73m?)
szenvedoket.

A Dbetegek minden esetben hypercholesterinaemiasak
voltak, akiket 2005 és 2008 kozott diagnosztizaltak és
kezeltek a Budadrsi Egészségiigyi K6zpont Diabetologiai
Ambulancigjan.  Dyslipidaemianak tekintettik azt,
amikor a szérum LDL-koleszterin >2.6 mmol/L volt.

A betegek a vizsgalat ideje alatt nem valtoztattak
¢letmddjukon. A vizsgalt idészakban az antidiabetikus és
antihypertensiv kezelésiik sem valtozott.

A kezelés el6tt és utan a betegek szérum ALT és AST
szintjeit (koleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin, LDL-
koleszterin), teststilyat, BMI-jét, haskorfogatat ¢s HbAlc
értekét  vettiik figyelembe. A HbAlc értéke a
DCCT/NGSP (Diabetes Control and Complications Trial
/National Glycohemoglobin Standardization Program)
szerint, %-ban lett megadva.

A vizsgalt betegek egy része (n =26) 6 hoénapon at
simvastatin (napi 20mg) kezelésben részesiilt, masik
része (n=19) pedig fél éven keresztiil
ezetimibe/simvastatin (naponta 10/10mg) terapiat kapott.
A vérvételek reggel, éhgyomorra torténtek. A plazma
gliikdz szintjét hexokindz modszerrel hataroztuk meg
(Beckman Coulter, Olympus Diagnostica 2700,
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Hungary). Az AST ¢és az ALT koncentraciot IFCC
referens modszerrel, a GGT szintjét pedig kinetikus
kolorimetrids ~ modszerrel  mértilkk  (Diagnosticum,
Olympus Diagnostica 2700, Hungary). A szérum
Osszkoleszterin, a HDL-koleszterin és az LDL-
koleszterin, valamint a triglicerid-szintjének mérése
enzimatikusan, az Olympus AU640 Klinikai Kémiai
Analizator  segitségével (Diagnosticum, Olympus
Diagnostica 2700, Hungary) tortént.

Folytonos valtozok esetén leird statisztikai mddszereket
alkalmaztunk, amelynek soran megadtuk a valtozok
atlagat + szorasat (SD) és a mintaméretet. A kezelési
csoportok Osszehasonlitdsara egyszempontos ANOVA-t
alkalmaztunk. Post-hoc tesztnek a Tukey-féle eljarast
hasznaltuk. Két csoport kozotti eltérést a Student-teszttel
vagy a nonparametrids Wilcoxon teszt segitségével
vizsgéltuk. Szignifikans eltérésnek a p<0,05 értéket
tekintettiik.

3.3. A mérsékelt fehérbor fogyasztas hatasa az inzulin
szenzitivitasra metabolikus szindromas betegekben

A prospektiv, kettds vak vizsgdlatunkban Osszesen 32
metabolikus szindromdas egyén vett részt. Koziilik 26
férfi (28-72 év) és 6 nd (31-67 év), akik a Budaorsi
Egészségiligyi Kozpont adatbazisabol lettek kivalasztva.
A metabolikus szindroma meghatarozasa az ATP Il
definicioja alapjan tortént.

Klinikai  vizsgalatunkban  Kizdrdsi  kritériumként
szerepelt: a nem jol bedllitott 2-es tipusu diabetes
mellitus (HbAlc >7%), a nem megfeleléen kezelt
hypertonia (szisztolés vérnyomas >140 Hgmm, diasztolés
vérnyomas >90 Hgmm), az 1-es tipust diabetes mellitus,
a pajzsmirigy betegség (koros TSH szint, vagy kezelt
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pajzsmirigy betegség), a majbetegség (transzaminaz
szintek 3x, vagy annal nagyobbak a normalis szintnél), a
vesebetegség (GFR<60 ml/min/1.73 m?).

A Dbetegek a vizsgalat ideje alatt nem valtoztattak
¢letmddjukon €s gyogyszerelési szokdsaikon sem.

A prospektiv vizsgalatban résztvevok randomszeriien
Rizlingszilvanit (n=14) vagy Pintes bort (n=18)
fogyasztottak 4 héten keresztiil. A magyar borok a Veress
pincészetbdl szarmaztak, a Rizlingszilvani 2007-ben
késziilt, a Pintes pedig 2008-as évjarata volt. Mindkét
fehér bor tiszta alkoholtartalma azonos volt, azaz 100 ml
~ 10 g tiszta alkoholnak felelt meg. A férfiak naponta
300 ml-t (30g), a n6k pedig 200 ml-t (20g) fogyasztottak.
A vérvételek reggel, éhgyomorra torténtek, 12 oOrés
¢hezést kovetden. A plazma gliikoz szintjét hexokinaz
modszerrel hataroztuk meg (Beckman Coulter, Olympus
Diagnostica 2700, Hungary). A plazma inzulin nagysagat
lumineszcens erdsitett enzimimmunoassay modszerrel
(Diagnosticum, Immulite kromatografiaval
(Diagnosticum, Adams Hungary) allapitottuk meg. Az
AST és az ALT koncentraciot IFCC referens modszerrel,
GGT szintjét pedig kinetikus kolorimetrids modszerrel
mértiik (Diagnosticum, Olympus Diagnostica 2700,
Hungary). A szérum 6sszkoleszterin, a HDL-, és az LDL-
koleszterin, valamint a triglicerid-szintjének mérése
enzimatikusan az Olympus AU640 Klinikai Kémiai
Analizator  segitségével (Diagnosticum, Olympus
Diagnostica 2700, Hungary) tortént. A plazma CRP
meg (Beckman Coulter, Olympus Diagnostica 2700,
Hungary).

A HOMA-IR-t az éhomi vércukorszint és a plazma
inzulin szintjével az aldabbi képlet segitségével



szamitottuk ki: HOMA-IR= éhomi vércukor (mmol/L) x
insulin (nU/L)/22.5.

Az IL-6, a TNF-0, a vascularis endothelialis novekedési
faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) és az
epidermalis novekedési faktor (epidermal growth factor,
EGF) szintjeit radioimmunoassay technikaval hataroztuk
meg (Evidence Biochip Array Analyser, Randox).

A plazma redukald képességének meghatarozasa soran a
betegek redox-homeosztazisat vizsgaltuk. A plazma
redukald képességét Oyaizu szerint hatdroztuk meg. A
redukald képességet aszkorbinsav-ekvivalensben (eqAS)
adtuk meg. Egy aszkorbinsav-ekvivalens az egységnyi
térfogati minta (Iml) redukdld képessége, ha hatdsa
egyenértékli 1umol aszkorbinsavval.

Mivel a betegek nem valtoztattak életviteli és
gyogyszerezési  szokdsaikon, ezért a szignifikans
eltérések a borfogyasztds hatdsdnak tulajdonithatok. A
statisztikai ~ vizsgdlatokat a teljes betegcsoportra
elvégeztik. A kiilonbségek szignifikans szintjének
kimutatasdhoz a kétmintds t-probat, a Kolmogorov-
Smirnov féle kétmintds probat ¢és a Wilcoxon paros
elgjeltesztet hasznaltuk, mindegyik probanal 5%-0s
szignifikancia szintet valasztottunk.

4. Eredmények

4.1. A metabolikus szindroma prevalencidjanak
vizsgalata Magyarorszagon az ATP III és az IDF
kritérium rendszere alapjan

A metabolikus szindroma prevalencidgja mindkét
kritérium rendszer szerint - férfiak és ndk esetében is - 50
év felett emelkedést mutatott (1. tdblazaf). Amig a férfiak
esetében az IDF definicigja alapjan, addig a ndknél az
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ATP 1III

szerint

mutattunk ki
szindromaval rendelkez6 beteget.

tobb metabolikus

1. tablazat: A metabolikus szindroma prevalenciaja
(%) az ATP 111 és az IDF kritérium rendszere alapjan

ATP Il = Adult Treatment Panel Ill; IDF = International
Diabetes Federation

Eletkor Metabolikus szindréma
ATP 111 IDF
férfiak % %
20-29 5.8 2.6
30-39 16.2 8.6
40-49 22.6 14.7
50-59 30.3 20.4
60-69 16.2 12.0
>70 8.6 41.3
osszes férfi 6.7 14.9
nék % %
20-29 0.0 4.0
30-39 3.5 4.0
40-49 12.6 18.1
50-59 24.9 31.6
60-69 46.0 24.7
>70 12.8 17.2
oOsszes né 9.8 8.6
osszesen 8.3 115

10




A harom leggyakoribb anyagcsere betegség az obesitas, a
hypertonia és a hypertriglyceridaemia volt, mind az ATP
I11-, mind pedig az IDF kritériumai koziil.

4.2. Az ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelés és a
simvastatin monoterapia hatékonysaga, valamint
biztonsagossaga nem alkoholos zsirmajjal rendelkezo
betegek esetében

Egyik csoportban sem valtozott szignifikansan a kezelés
hatasara a BMI, a haskorfogat, a CK és a HbAlc szintje.
A fél éves ezetimibe/simvastatin terapia hatdsara
szignifikansan csokkent az ALT (p<0.0001), az AST
(p<0.0001), a koleszterin (p<0.0001) ¢és az LDL-
koleszterin (p<0.0001) koncentracidja is. A triglicerid
szintje szintén szignifikdnsan csokkent (p<0.0001), a
HDL-koleszterin  koncentraciéja pedig szignifikans
mértékben nétt (<0.0001) a kombinalt kezelés hatasara.
Hasonlé eredményeket kaptunk a hat hoénapos
simvastatin kezelés kapcsan is. Az ALT (p<0.0001) és
AST (p<0.0001) értekei 1s szignifikdnsan csokkentek. A
monoterapia hatdsara szignifikdns mértékben csokkent a
koleszterin (p<0.0001), az LDL-koleszterin (p<0.0001)
¢és a triglicerid (p<0.0001) koncentracidja is. A HDL-
koleszterin koncentracidja szignifikdnsan nétt (p<0.0001)
a kiindulasi értékekhez képest.

Osszehasonlitva a két terdpids csoport eredményeit azt
talaltuk, hogy a simvastatin monoterapia szignifikansan
nagyobb mértékben csokkentette az ALT (p<0.0112) és
az AST (p< 0.0001) értékeit is. A két terapids csoport
eredményei kozott nem volt Iényeges kiilonbség a
koleszterin (p=0.2134), a triglicerid (p=0.4671) és a
HDL-koleszterin (p=0.1029) értékei kdzott sem a fél éves
kezelést kovetéen. Az LDL-koleszterin értékei az
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ezetimibe/simvastatin kezelés esetében szignifikdnsan
nagyobb mértékben csokkentek a monoterapidhoz képest
(p=0.0063).

4.3. A mérsékelt fehérbor fogyasztas hatasa az inzulin
szenzitivitasra metabolikus szindromas betegekben

A Rizlingszilvani és a Pintes fehérborok fogyasztasakor
nem talaltunk lényeges kiilonbséget a BMI, a derék
korfogat, a szisztolés és a diasztolés vérnyomas
értékekben a borok fogyasztasa elétt, illetve utan. Nem
volt lényeges kiilonbség egyik csoportndl sem a
kiindulasi és a borfogyasztast koveté HDL-koleszterin és
A Rizlingszilvanit fogyasztoknal a koleszterin (p=0.006)
és az LDL-koleszterin (p=0.04) szintjei egyarant
szignifikdnsan csokkentek, a Pintes bornal azonban egyik
paraméter esetében sem talaltunk szignifikédns valtozast
(p=0.25 ¢és p=0.5). A CRP szintje a Rizlingszilvani bort
fogyasztoknal is kismértékben emelkedett, ezzel szemben
a Pintes csoportban szignifikansan csokkent. A TNF-a
koncentraci6 a Rizlingszilvani csoportban mérsékelt
emelkedést mutatott, a Pintes csoportban azonban
mérsékelten csokkent. Az IL-6 mindkét csoportban nem
szignifikans mértékben csokkent, a VEGF szint nem
valtozott lényegesen. Az EGF érték a vizsgilt
metabolikus szindromasok esetében minkét csoportban
szignifikdnsan ndétt. A plazma redukdld kapacitasa
mindkét fajta bor fogyasztasakor szignifikans mértékben
nott.

Az ¢éhomi vércukorértékek egyik csoportban sem
valtoztak lényegesen. Az ¢homi inzulinszint ezzel
szemben mindkét csoportban szignifikans csokkenést
mutatott. A HOMA-IR szintjei mindkét borfogyasztas
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esetében szignifikansan csokkentek (a Rizlingszilvani
csoportban: 1.85 = 2.1 vs. 1.06 = 0.6; p = 0.03; a Pintes
csoportban: 2.28 + 2.04 vs. 1.08 + 0.6; p = 0.002) a
kiindulasi értékekhez képest (1. dbra).

3 1 Weldtte
Outana
4,5

4

3,5

p=0.03 p=0.002
3

w

™ HOMA.R IV
[y ]

(8]
1

o
(8] -
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RIZLINGSZILVANI PINTES

1. abra: A HOMA-IR viltozasa a két fajta fehérbor
fogyasztasakor (szignifikancia p=0.05)

5. Kovetkeztetések

5.1. Magyarorszagon a metabolikus  szindroma
prevalencidjanak vizsgalata soran férfiaknal az IDF, mig
néknél az ATP III ajanldsa soran mutattunk ki tobb
metabolikus szindroémas beteget. Hazdnkban az obesitas
(kéros haskorfogat) volt a leggyakoribb anyagcsere
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eltérés a tobbi metabolikus szindréomat képezd
betegséghez képest.

5.2. Vizsgélatunk eredménye alapjan - az ATP Il
kritérium rendszere szerint - a metabolikus szindréma
prevalencidja egyes orszagokhoz képest alacsonynak
bizonyult. A magyar férfiak és ndk vezetd helyet
foglalnak el az emelkedett vércukorszint, az obesitas és a
hypercholesterinaemia vonatkozasaban is.

5.3. A vizsgalatunk megjelenésekor (2006) igen kevés
adat jelent meg a kozép-, és a kelet-eurdpai orszagok
metabolikus szindroma gyakorisagaval kapcsolatban.
Vizsgalatunk az elsék kozott volt Magyarorszagon, €s az
egyik legnagyobb felmérés volt e régioban.

54. .Retrospektiv vizsgalatunkban az
ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelés és a simvastatin
monoterapia soran szignifikdnsan csokkentek a ma4j
transzamindz koncentraci6i NAFLD-s, 2-es tipust
diabeteses, hypercholesterinaemias betegekben.
Osszehasonlitva a két terdpias csoportot, a simvastatin
kezelés sordn szignifikdnsan nagyobb mértékben
csokkentek a transzamindzok szintjei.

55. A kombinalt ¢és a monoterdpia soran is
szignifikansan mérséklodtek a szérum lipid értekek. Az
LDL-koleszterin szintje az ezetimibe/simvastatin kezelés
soran szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkent a
simvastatin kezeléshez képest.

5.6. Vizsgalatunk megerdsitette, hogy a simvastatin és az
ezetimibe terapia biztonsagos és hatékony NAFLD-s, 2-
es tipusu diabeteses, hypercholesterinaemias betegekben.
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5.7. A Rizlingszilvani ¢és a Pintes fehérborok
fogyasztasakor nem taldltunk Iényeges kiilonbséget a
BMI, a has korfogat, a szisztolés ¢és a diasztolés
vérnyomas értékekben a borok fogyasztasa elétt, illetve
utan.

5.8. Nem volt Iényeges kiilonbség egyik csoportnal sem a
kiindulési és a borfogyasztast koveté HDL-koleszterin €s
triglicerid ~ koncentracigjaban. A Rizlingszilvanit
fogyasztoknal a Kkoleszterin és az LDL-koleszterin
szintjei egyarant szignifikansan csokkentek, a Pintes
bornal azonban egyik paraméter esetében sem talaltunk
szignifikans valtozast

59. A GGT szintje mindkét csoportban kismértéki
csoOkkenést mutatott, az ALT és az AST koncentracidja
azonban szignifikansan csokkent.

5.10. A plazma redukdlo kapacitaisa mindkét fajta
borfogyasztasakor szignifikdns mértékben nott.

5.11. Az ¢éhomi vércukorértékek egyik csoportban sem
valtoztak 1ényegesen. Az ¢homi inzulinszint ezzel
szemben a Rizlingszilvani csoportban mérsékelten
csokkent, a Pintes csoportban pedig a valtozds mar
szignifikans csokkenést mutatott.

5.12. Vizsgalatunkban elséként igazoltuk, hogy a
mérsékelt magyar fehérbor (Pintes, Rizlingszilvani)
fogyasztasa noveli az inzulin érzékenységet metabolikus
szindromas  betegekben. A  pathomechanizmusban
szerepet jatszhat a vizsgalatunkban észlelt CRP és IL-6
szint csOkkenése, valamint az EGF szint ndvekedése is.
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