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A famotidin védôhatása a peptikus fekélyek
és az oesophagitis kialakulása ellen 
kis dózisú acetilszalicilsavat szedô betegek
esetében
FAMOUS: Harmadik fázisú, véletlen besorolásos, kettôs vak,
placebokontrollos vizsgálat

Az acetilszalicilsav az egyik leggyakrabban hasz-
nált gyógyszerünk, amely vény nélkül is kap-
ható. Antithromboticus hatása kis adagban

(75–325 mg) a szív- és érrendszeri betegségek széles
körében nyújt hasznot. Ugyanakkor az utóbbi években
is számos közleményben számoltak be a felsô gast-
rointestinalis szövôdmények növekvô számáról acetil-
szalicilsavat szedô betegek körében. A kialakult feké-
lyek vérzést, perforációt okoznak, és növelhetik a halá-
lozást. Érbetegségekben kis dózisú acetilszalicilsavat
alkalmazva a nyálkahártya-sérülések elôfordulása a ko-
rábbi vizsgálatok szerint elérheti a 48%-ot, oesopha-
gitist a betegek 18%-ában, míg a vérzô betegek 27%-
ában írtak le.

A potenciálisan súlyos mellékhatások megelôzése 
– az érbetegek nagy számát és a várható mellékhatások
magas incidenciáját figyelembe véve – nagy fontosságú.
A savtermelô nyálkahártyán a savmennyiség csökken-
tése jelenti a megfelelô védelmet, bár az acetilszalicilsav
mellékhatásának kialakulásában fô mechanizmusként
szerepük volna a prosztaglandinanalógoknak is. Ezek
azonban nem váltak be a klinikai gyakorlatban. Az
antacidák hatása átmeneti, ezért tartós védelemként
csak a H2-receptor-blokkolók és a protonpumpa béní-
tói (PPI) jönnek szóba. A PPI-terápia hatékonyságát
nem szteroid gyulladásgátlók (NSAID) és acetilszali-
cilsav okozta fekélyek kezelésében és prevenciójában
egyaránt megfelelô bizonyítékok támasztják alá, egyre
több közlemény szól azonban a hosszú távú kezelések
kapcsán jelentkezô nem elhanyagolható mellékhatá-
sokról is. Különös figyelmet érdemel a prevenció kér-
dése olyan vascularis kórképek és speciális állapotok
esetében, ahol az acetilszalicilsav mellett egyidejûleg
clopidogrel szedése is szükséges. Több nagy vizsgálat is
lezárult ebben az évben, amely megerôsítette azt a
megfigyelést, hogy a PPI-kezelés hátrányosan befolyá-
solhatja a clopidogrel metabolizmusát és egyben annak
várt pozitív hatását.

A H2-receptor-blokkolók több évtizede használt,
kevés mellékhatást okozó gyógyszerek. Hatékonysá-
guk bizonyított a fekélyek kezelésében, bár ez mérté-
kében elmarad a PPI-szerekétôl. A famotidin korsze-
rû H2-receptor-blokkoló, amely dó-
zisfüggô mértékben képes megelôzni
és gyógyítani az NSAID indukálta
nyombélfekélyeket, de 2×40 mg adag-
ban a gyomorfekélyek incidenciáját is
csökkenteni látszik.

A FAMOUS (Famotidine for the
Prevention of Peptic Ulcers in Users
of Low-dose Aspirin) vizsgálat,
amelynek eredményeit a Lancet 2009.
július 11-én megjelent számában is-
mertették, annak tisztázására vállalko-
zott, hogy a standard adagban (2×20
mg/nap) alkalmazott famotidin mi-
lyen mértékben képes kivédeni a gyo-
mor- és nyombélfekélyek, valamint az
erozív oesophagitis kialakulását a kis adagú
acetilszalicilsavat szedô érbetegek esetében. A vizsgá-
lat a kutatók kezdeményezésére indult, a szponzorok
befolyásától mentesen zajlott.

Betegek és módszer

A harmadik fázisú, véletlen besorolásos, kettôs vak,
placebokontrollos, párhuzamos csoportos, egy cent-
rumban végzett vizsgálatban olyan 18 évesnél idôsebb
felnôttek vettek részt, akik a Kilmarnock Crosshouse
Hospital (UK) cardiovascularis, cerebrovascularis és
diabetesklinikáinak a betegei voltak, naponta kis adagú
(75–325 mg) acetilszalicilsavat szedtek egyedül vagy
egyéb kardioprotektív gyógyszerekkel együtt. A stabil
állapotú betegek várható kezelési idôtartama megha-
ladta a 12 hetet.

A savter-
melô nyálka-

hártyán 
a savmeny-

nyiség
csökkentése

jelenti 
a megfelelô
védelmet.
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Bevonási és kizárási kritériumok

A betegek dyspepsiás vagy refluxra utaló tünetei, vala-
mint a bevezetô endoszkópos vizsgálat során észlelt
hegek a gyomor és nyombél területén nem zárták ki a
bevonást a vizsgálatba. Egyéb thrombocytaaggregáció-
gátló szerek (clopidogrel, dipyridamol) szedését is en-
gedélyezték. A kizárási kritériumok között szerepelt
bármely fennálló rosszindulatú betegség, a nyelôcsô,
gyomor vagy nyombél területén végzett korábbi mû-
tét, a Zollinger–Ellison-szindróma, a nyelôcsô motili-
tásának primer rendellenessége, a terhesség és a szopta-

tás, valamint a hatékony fogamzásgát-
lás hiánya. A vizsgálati szerek alkalma-
zásának kontraindikációját jelentette az
elsô endoszkópia elôtti egy héten belül
alkalmazott H2-receptor-antagonista,
PPI-, sucralfatkezelés, valamint koráb-
ban a H. pylori-kiirtást célzó kezelés al-
kalmazása. Nem kerülhettek a vizsgá-
latba azok sem, akik a fekélyképzôdés,
reflux vagy vérzés lehetôségét befolyá-
soló egyéb gyógyszereket szedtek,
mint például más vizsgálati gyógysze-
rek, antikolinerg szerek, prosztaglan-
dinanalógok, warfarin, 7,5 mg-ot meg-
haladó adagú prednisolon vagy ezzel

ekvivalens adagú más szteroid, citotoxikus szerek, nem
szteroid gyulladásgátlók, biszfoszfonátok. 

Az elsô endoszkópos vizsgálat kiterjedt a fekélyekre,
eróziókra és hegekre, a Lanza-pontszámra (NSAID ál-
tal indukált erozív gyomor- vagy duodenumnyálka-
hártya-sérülések súlyossági osztályozása), az oesopha-
gitisre és a H. pylori-statusra. Nem sorolták be a bete-
get, ha malignitást, erozív oesophagitist, nyelôcsôstric-
turát vagy gyomor-, illetve nyombélfekélyt találtak.
Fekélyrôl akkor beszéltek, ha a nyálkahártya-defektus
legalább 3 mm átmérôjû volt és mélységgel rendelkezett.

Az endoszkópos vizsgálatokat két endoszkópos
vizsgáló végezte, akik egymás vizsgálatain is részt vet-
tek. A vizsgálatot az orvosi kutatások európai irányel-
vei alapján folytatták a biztonsági szempontokat vizs-
gáló független felügyelôbizottság ellenôrzése mellett,
amely az idôközi analízisek alapján döntött a vizsgálat
folytatásáról. Az egyik csoport betegei a véletlen beso-
rolás alapján 2×20 mg famotidint, a másik csoport be-
tegei ezzel azonos formájú és ízû laktóztartalmú
placebotablettákat kaptak. 

A vizsgálat menete

Mindkét csoport betegeinek rendelkezésére állt kom-
binált antacidtartalmú tabletta a dyspepsiás tünetek és
a gyomorégés enyhítésére. Endoszkópos vizsgálatot
végeztek a bevonáskor, valamint 12 héttel a véletlen be-
sorolás után, klinikai értékelést induláskor, hat és 12
héttel a besorolást követõen végeztek. A komorbidi-
tásnak három szintjét határozták meg 1–6-ig terjedô
súlyossági skála segítségével (Charlson-index).

A vizsgálat elsôdleges végpontját az új gyomor- vagy
nyombélfekélyek (≥3 mm), illetve erozív oesophagitis
megjelenése jelentette 12 héttel a véletlen besorolás
után. Másodlagos végpontként a gyomor és nyombél
eróziói (Lanza-pontszámok), a hasi és vascularis tüne-
ti pontszámok, a kezelés átfogó értékelése és az anta-
cidhasználat szerepelt. Regisztrálták a vizsgálat idô
elôtti elhagyását és a mellékhatásokat.

Összesen 404 beteget soroltak be a választható 
14 515 betegbôl, 204 a famotidint szedô, 200 pedig a
placebocsoportba került. Az adatokat a beválasztás
szerint (intention to treat, ITT) értékelték, feldolgoz-
ták valamennyi besorolt beteg adatait, akik a kiadott
tablettákból (famotidin vagy placebo) legalább egy dó-
zist bevettek naponta. Akik a záró endoszkópos vizs-
gálaton nem jelentek meg (a két csoportból összesen
82 beteg), azokat normális leletûnek tekintették.
Ugyanakkor megtörtént a protokoll szerinti (PP)
elemzés is.

Eredmények

A két vizsgálati csoportban nem különböztek lényege-
sen a betegek alapjellemzôi. Érdemes néhány csoport-
jellemzôt kiemelni. A betegek tartósan szedtek acetil-
szalicilsavat átlagosan három évig. A betegek túlnyomó
része mindkét csoportban 75 mg/nap adagban szedte a
gyógyszert. Clopidogrelt egyidejûleg 18,6%, illetve
16%, béta-receptor-blokkolót 61,8%, illetve 50% sze-
dett a famotidin-, illetve a placebocsoportban. Gastro-
intestinalis tünetet 100 beteg tapasztalt a famotidin-,
83 a placebocsoportban, 52,9%-ban találtak heget,
57,8%-ban gastroduodenalis eróziókat a famotidinnel
kezeltek között, ugyanez 47% és 48,5% volt a place-
bocsoportban. A betegek nagyobb része közepes vagy
magas komorbiditási pontszámot kapott mindkét cso-
portban.

A betegek 3,4%-ában észleltek gyomorfekélyeket 12
hét után a famotidin-, míg 15%-ban a placebocsoport-
ban [esélyhányados (OR) 0,20, 95%-os valószínûsé-
gi tartomány (confidence interval, CI) 0,09–0,47;
p=0,0002]. Nyombélfekélyt csak egy (0,5%) esetben
észleltek a famotidincsoportban, szemben a placebo-
csoport 17 (8,5%) betegével (OR: 0,05, CI: 0,01–0,40;
p=0,0045). Erozív oesophagitist találtak a famotidin-
csoport 4,4%-ában, a placebocsoportban ez az arány
19% volt (OR: 0,20, CI: 0,09–0,42; p<0,0001). A két-
féle fekély, oesophagitis vagy egyszerre mindkettô ki-
alakulását szignifikánsan kevesebb esetben, 5,4%-ban
észlelték a famotidincsoportban, a placebocsoportban
ez az arány 32,5% volt (OR: 0,12, 95%-os CI: 0,06–
0,23; p<0,0001). Az oesophagitis a famotidincsoport-
ban összességében kevésbé súlyos volt, mint a place-
bocsoportban, és multiplex laesiók (fekélyek és oeso-
phagitis) is szignifikánsan ritkábban fordultak elô a
famotidinnel kezeltek között.

A fekélyes betegek alcsoport-analízise során kide-
rült, hogy H. pylori-fertôzött volt a placebocsoportból
42,1%, míg a famotidincsoportban a nyolc fekélyes
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betegbôl egy sem volt H. pylori-pozitív. Úgy tûnik,
hogy a famotidin inkább a H. pylori-pozitív esetekben
nyújtott védelmet, de megjegyzendô, hogy a place-
bocsoportban valamennyivel nagyobb volt a H. pylori-
fertôzés aránya.

A famotidincsoportban szignifikánsabb nagyobb
arányban fordult elô 0 Lanza-pontszám mind a gyo-
moreróziókat, mind a duodenalis eróziókat illetôen,
továbbá kevesebb beteg volt dysphagiás és összességé-
ben kedvezôbbnek értékelték a kezelés hatását (jobb,
változatlan, rosszabb kategóriák) is.

Az egyéb ulcerogen tényezôk szerepének vizsgálata
során a béta-receptor-blokkolók szedése kockázatnö-
velônek bizonyult, a vizsgált új laesiók a gyógyszert
szedôk 23,9%-ában kialakultak, míg az ilyen gyógy-
szert nem szedôk csoportjában ez az arány csak 13,5%-
ot ért el (OR: 2,57, CI: 1,43–4,62; p=0,0017). Más
gyógyszerek nem befolyásolták a vizsgálati végponto-
kat. Szintén nagyobb kockázatot jelentett a hegek és
eróziók jelenléte a gyomor vagy nyombél területén,
ami nem meglepô megfigyelés. A PP-analízis eredmé-
nye az elsôdleges végpontokban megegyezett az ITT-
elemzés eredményeivel.

A kiesésarány nem különbözött szignifikánsan a két
csoport között, bár a placebocsoportban több beteg
állt át PPI-re. Kevesebb mellékhatást jelentettek a
famotidincsoportból, egyik sem a gyógyszerrel függött
össze. A placebocsoportban négy beteg esetében lépett
fel felsô gastrointestinalis vérzés, a kórházban kettô
kapott transzfúziót, három beteg béta-blokkolót is
szedett, egy pedig clopidogrelt. A famotidin és a
clopidogrel együttes adása nem emelte a mellékhatások
számát. A mellékhatások a clopidogrelt szedôk között
viszonylag gyakoriak voltak (öt, illetve hat beteg cso-
portonként), de ez inkább az alapbetegség súlyosságát
tükrözte. A cardialis események száma sem emelkedett
a famotidincsoportban.

Megbeszélés

A FAMOUS vizsgálat egy centrumban végzett, vélet-
len besorolásos, kettôs vak, placebokontrollos vizsgá-
lat, amelyben megállapították, hogy kis dózisú acetil-
szalicilsavat szedô betegek esetében a famotidin 2×20
mg adagban hatékony védelmet jelent nemcsak a gyo-
mor- és nyombélfekélyek, hanem az erozív oesopha-
gitis ellen is. Fontos megjegyezni, hogy sajnálatos mó-
don nem vizsgálták a gyógyszer védôhatását emelt
adagban, így a dózis-hatás összefüggésre nincs adat. A
kialakuló laesiók kockázatát fokozta az egyidejû béta-
blokkoló-szedés, valamint a már meglévô eróziók és

hegek. A béta-blokkolók a nyálkahártya vérellátásának
csökkentése révén fokozhatják a fekélyhajlamot, de le-
het, hogy csupán véletlen egybeesésrôl van szó.

A szerzôk megállapították, hogy a vizsgált populáci-
óban gyakoribb volt a fekélyek elôfordulása, mint más
vizsgálatokban, és ezzel a populációs jellemzôk fontos-
ságára hívják fel a figyelmet, amelyek között fontos
szerepe lehet az acetilszalicilsav dózisának, a H. pylori-
statusnak és egyéb betegjellemzôknek (nem, életkor
stb.) is. Ebben a vizsgálatban az acetilszalicilsav dózisa
kevésbé játszhatott szerepet, mivel a legtöbb beteg
csak 75 mg-ot szedett. A betegek között azonban so-
kan szenvedtek társbetegségekben, ez fokozhatta a fe-
kélyek kockázatát is. A szerzôk utalnak arra, hogy
többcentrumos vizsgálatokban befolyásolhatja az ered-
ményt az egyes vizsgálók értékelésének különbözôsége
és a betegek különbözô együttmûködési hajlama is.

A szerzôk kiemelik, hogy a famotidin a kis dózisú
acetilszalicilsavat szedô betegek esetében az oesopha-
gitis kialakulása ellen is képes volt védelmet nyújtani. A
placebocsoportban az oesophagitis aránya megegyezett
a más vizsgálatokban leírttal, amelyet az acetilszali-
cilsavnak a mucosavédelemre kifejtett gátlóhatása és a
nyálkahártya következményes fokozott sérülékenysé-
ge magyarázhat. 

Hangsúlyozzák, hogy a gastrointestinalis nyálkahár-
tya károsodása, amelyet a kis adagú acetilszalicilsav
okoz, gyakran tünetmentes. Erre utal az a megfigyelés
is, hogy nem változtak a vizsgálat végére az egyedi tü-
neti pontszámok. Ugyanakkor a famotidint szedô be-
tegek kisebb arányban számoltak be dysphagiáról, és
jobb volt a kezelés hatásának globális megítélése is.
Igen fontos megjegyezni, hogy a vizsgálat során csak a
placebocsoportban fordult elô felsô gastrointestinalis
vérzés. 

A viszonylag kis mintaszámú vizsgálatban nem ta-
pasztaltak interakciót a clopidogrel és a famotidin kö-
zött.

A vizsgálat fontos új eredményeket hozott a hazai
gyakorlat számára is. Nem vitatható a PPI-kezelés kli-
nikai hatékonysága a nem szteroid gyulladásgátlókkal
és az acetilszalicilsavval összefüggô fekélyek kivédésé-
ben és gyógyításában. Mindazonáltal komoly megfon-
tolásokat igényel a tartós használatuk és az együttes al-
kalmazásuk clopidogrellel. Az ismertetett vizsgálat
eredményei azt támasztják alá, hogy a famotidin a PPI-
kezelés megfelelô alternatívája lehet a kis dózisú acetil-
szalicilsavat szedô érbetegek védelmére.

dr. Garamszegi Mária
Tolna Megyei Önkormányzat Balassa János Kórháza

II. Belgyógyászati Osztály, Szekszárd
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