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A famotidin véd6hatasa a peptikus fekélyek
és az oesophagitis kialakulasa ellen
kis d6zisu acetilszalicilsavat szed6 betegek

esetében

FAMOUS: Harmadik fazisa, véletlen besorolasos, kettés vak,

placebokontrollos vizsgalat

nilt gyogyszeriink, amely vény nélkil is kap-
hat6. Antithromboticus hatdsa kis adagban
(75-325 mg) a sziv- és érrendszeri betegségek széles
kérében nyajt hasznot. Ugyanakkor az utébbi években
is szdmos kozleményben szimoltak be a felsd gast-
rointestinalis sz6v8dmények novekvd szamérdl acetil-
szalicilsavat szed& betegek korében. A kialakult feké-
lyek vérzést, perforiciét okoznak, és névelhetik a hali-
lozdst. Erbetegségekben kis dézist acetilszalicilsavat
alkalmazva a nyélkahartya-sériilések eléforduldsa a ko-
rabbi vizsgilatok szerint elérheti a 48%-ot, oesopha-
gitist a betegek 18%-dban, mig a vérz8 betegek 27%-
dban irtak le.
A potencidlisan stlyos mellékhatisok megel§zése
— az érbetegek nagy szdmit és a varhat6 mellékhatdsok
magas incidencidjit figyelembe véve — nagy fontossagu.
A savtermel8 nyalkahdrtydn a savmennyiség csékken-
tése jelenti a megfelels védelmet, bir az acetilszalicilsav
mellékhatdsinak kialakuldsiban {8 mechanizmusként
szerepiik volna a prosztaglandinanal6goknak is. Ezek
azonban nem viltak be a klinikai gyakorlatban. Az
antacidik hatdsa dtmeneti, ezért tartés védelemként
csak a H,-receptor-blokkol6k és a protonpumpa béni-
t61 (PPI) jonnek széba. A PPI-terdpia hatékonysigit
nem szteroid gyulladdsgitlok (NSAID) és acetilszali-
cilsav okozta fekélyek kezelésében és prevenciéjiban
egyarant megfelel§ bizonyitékok timasztjak ald, egyre
tobb kdzlemény sz6l azonban a hossza téva kezelések
kapcsédn jelentkez6 nem elhanyagolhat6 mellékhata-
sokrol is. Kiilonos figyelmet érdemel a prevencié kér-
dése olyan vascularis kérképek és specialis allapotok
esetében, ahol az acetilszalicilsav mellett egyidejtileg
clopidogrel szedése is sziikséges. Tobb nagy vizsgilat is
lezdrult ebben az évben, amely meger8sitette azt a
megfigyelést, hogy a PPI-kezelés hitranyosan befolya-
solhatja a clopidogrel metabolizmusit és egyben annak
vért pozitiv hatdsat.

3 z acetilszalicilsav az egyik leggyakrabban hasz-

A H,-receptor-blokkoldk tobb évtizede hasznalt,
kevés mellékhatdst okozé gydgyszerek. Hatékonysa-
guk bizonyitott a fekélyek kezelésében, bir ez mérté-
kében elmarad a PPI-szerekét8l. A famotidin korsze-
rii H,-receptor-blokkol6, amely do-
zisfiiggd mértékben képes megel6zni

és gy6gyitani az NSAID indukailta
nyombélfekélyeket, de 2X40 mg adag-
ban a gyomorfekélyek incidencijat is

cs6kkenteni l4tszik. hartyan

A FAMOUS (Fgmotldme. for the a savmeny-
Prevention of Peptic Ulcers in Users o
of Low-dose Aspirin) vizsgilat, “nylseg,
amelynek eredményeit a Lancet 2009. Cso‘kkent‘ese
jalius 11-én megjelent szdméiban is- jelenti

mertették, annak tisztizasara vallalko-
zott, hogy a standard adagban (2x20
mg/nap) alkalmazott famotidin mi-

A savter-
melé nyalka-

a megfelelé
védelmet.

lyen mértékben képes kivédeni a gyo-
mor- és nyombélfekélyek, valamint az
eroziv oesophagitis  kialakuldsit a kis adaga
acetilszalicilsavat szedd érbetegek esetében. A vizsgi-
lat a kutatok kezdeményezésére indult, a szponzorok

befolydsitél mentesen zajlott.

Betegek és médszer

A harmadik fizist, véletlen besorolisos, kett&s vak,
placebokontrollos, pirhuzamos csoportos, egy cent-
rumban végzett vizsgilatban olyan 18 évesnél idGsebb
feln6ttek vettek részt, akik a Kilmarnock Crosshouse
Hospital (UK) cardiovascularis, cerebrovascularis és
diabetesklinikdinak a betegei voltak, naponta kis adagt
(75-325 mg) acetilszalicilsavat szedtek egyedil vagy
egyéb kardioprotektiv gyogyszerekkel egyiitt. A stabil
allapott betegek varhat6 kezelési id&tartama megha-
ladta a 12 hetet.

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Taha AS, McCloskey C, Prasad R, Bezlyak V. Famotidine for the prevention
of peptic ulcers and oesophagitis in patients taking low-dose aspirin (FAMOUS): a phase Ill, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2009;374:119-25.

Garamszegi: A famotidin védéhatdsa a peptikus fekélyek és az oesophagitis kialakuldsa ellen  LAM 2009;19(10):603-605.
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Bevonasi és kizarasi kritériumok

A betegek dyspepsids vagy refluxra utalé tiinetei, vala-
mint a bevezetd endoszkopos vizsgilat sordn észlelt
hegek a gyomor és nyombél teriiletén nem zartak ki a
bevonist a vizsgilatba. Egyéb thrombocytaaggregicio-
gatlé szerek (clopidogrel, dipyridamol) szedését is en-
gedélyezték. A kizarasi kritériumok kozott szerepelt
barmely fennillé rosszindulatd betegség, a nyel&csé,
gyomor vagy nyombél teriiletén végzett korabbi m-
tét, a Zollinger—Ellison-szindréma, a nyel8csd motili-
tasinak primer rendellenessége, a terhesség és a szopta-
tds, valamint a hatékony fogamzasgit-

lis hidnya. A vizsgilati szerek alkalma-

A famotidin zasanak kontraindikaciéjit jelentette az
a PPl-kezelés els§ endoszképia elétti egy héten beliil
megfelel alkalmazott H,-receptor-antagonista,
alternativdja PPI-, sucralfatke.z.elés, valamint korab-
lehet a kis ban a H. pylori-kiirtast célzé keze.lés al-
dézis kalmazdsa. Nem keriilhettek a vizsga-

acetilszalicilsa-
vat szedd
érbetegek
védelmére.

latba azok sem, akik a fekélyképzsdés,
reflux vagy vérzés lehet8ségét befolya-
solé egyéb gyogyszereket szedtek,
mint példdul mas vizsgilati gydgysze-
rek, antikolinerg szerek, prosztaglan-
dinanalégok, warfarin, 7,5 mg-ot meg-
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halad6 adagt prednisolon vagy ezzel
ekvivalens adagt mis szteroid, citotoxikus szerek, nem
szteroid gyulladdsgitlok, biszfoszfonitok.

Az els6 endoszkopos vizsgilat kiterjedt a fekélyekre,
er6zidkra és hegekre, a Lanza-pontszdmra (NSAID 4l-
tal indukalt eroziv gyomor- vagy duodenumnydlka-
hartya-sériilések stlyossigi osztilyozisa), az oesopha-
gitisre és a H. pylori-statusra. Nem soroltdk be a bete-
get, ha malignitdst, eroziv oesophagitist, nyel&csstric-
turdt vagy gyomor-, illetve nyombélfekélyt taldltak.
Fekélyrsl akkor beszéltek, ha a nydlkahdrtya-defektus
legalabb 3 mm dtmérdjd volt és mélységgel rendelkezett.

Az endoszképos vizsgilatokat két endoszképos
vizsgalo végezte, akik egymds vizsgalatain is részt vet-
tek. A vizsgilatot az orvosi kutatdsok eurépai irdnyel-
vei alapjan folytattdk a biztonsigi szempontokat vizs-
gal6 fiiggetlen feliigyelSbizottsig ellendrzése mellett,
amely az 1d8kozi analizisek alapjan dontdtt a vizsgalat
folytatdsardl. Az egyik csoport betegei a véletlen beso-
rolas alapjin 2x20 mg famotidint, a mésik csoport be-
tegel ezzel azonos formdja és {z{i lakt6ztartalmu

placebotablettikat kaptak.

A vizsgilat menete

Mindkét csoport betegeinek rendelkezésére allt kom-
binalt antacidtartalma tabletta a dyspepsids tiinetek és
a gyomorégés enyhitésére. Endoszképos vizsgilatot
végeztek a bevondskor, valamint 12 héttel a véletlen be-
sorolds utin, klinikai értékelést induliskor, hat és 12
héttel a besorolast kovet8en végeztek. A komorbidi-
tdsnak hirom szintjét hatiroztik meg 1-6-ig terjedd
stlyossagi skila segitségével (Charlson-index).

A vizsgilat elsédleges végpontjit az ) gyomor- vagy
nyombélfekélyek (=3 mm), illetve eroziv oesophagitis
megjelenése jelentette 12 héttel a véletlen besorolds
utdn. Masodlagos végpontként a gyomor és nyombél
er6zi61 (Lanza-pontszdmok), a hasi és vascularis tiine-
ti pontszdmok, a kezelés dtfogé értékelése és az anta-
cidhasznilat szerepelt. Regisztraltdk a vizsgilat 1d&
el6tti elhagydsit és a mellékhatdsokat.

Osszesen 404 beteget soroltak be a vilaszthaté
14 515 betegbdl, 204 a famotidint szedd, 200 pedig a
placebocsoportba keriilt. Az adatokat a bevélasztds
szerint (intention to treat, ITT) értékelték, feldolgoz-
tak valamennyi besorolt beteg adatait, akik a kiadott
tablettakbél (famotidin vagy placebo) legalabb egy d6-
zist bevettek naponta. Akik a ziré endoszképos vizs-
galaton nem jelentek meg (a két csoportbdl dsszesen
82 beteg), azokat normilis lelettinek tekintették.
Ugyanakkor megtortént a protokoll szerinti (PP)
elemzés is.

Eredmények

A két vizsgalati csoportban nem kiilénbéztek 1ényege-
sen a betegek alapjellemz&i. Erdemes néhany csoport-
jellemz&t kiemelni. A betegek tartésan szedtek acetil-
szalicilsavat dtlagosan hirom évig. A betegek ttlnyomé
része mindkét csoportban 75 mg/nap adagban szedte a
gyogyszert. Clopidogrelt egyidejiileg 18,6%, illetve
16%, béta-receptor-blokkol6t 61,8%, illetve 50% sze-
dett a famotidin-, illetve a placebocsoportban. Gastro-
intestinalis tiinetet 100 beteg tapasztalt a famotidin-,
83 a placebocsoportban, 52,9%-ban taldltak heget,
57,8%-ban gastroduodenalis er6zidkat a famotidinnel
kezeltek kozott, ugyanez 47% és 48,5% volt a place-
bocsoportban. A betegek nagyobb része kdzepes vagy
magas komorbiditdsi pontszdmot kapott mindkét cso-
portban.

A betegek 3,4%-aban észleltek gyomorfekélyeket 12
hét utdn a famotidin-, mig 15%-ban a placebocsoport-
ban [esélyhinyados (OR) 0,20, 95%-os valészinisé-
gi tartominy (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). Eroziv oesophagitist taldltak a famotidin-
csoport 4,4%-éban, a placebocsoportban ez az ariny
19% volt (OR: 0,20, CI: 0,09-0,42; p<0,0001). A két-
féle fekély, oesophagitis vagy egyszerre mindkettd ki-
alakuldsit szignifikinsan kevesebb esetben, 5,4%-ban
észlelték a famotidincsoportban, a placebocsoportban
ez az ardny 32,5% volt (OR: 0,12, 95%-o0s CI: 0,06
0,23; p<0,0001). Az oesophagitis a famotidincsoport-
ban 6sszességében kevésbé sulyos volt, mint a place-
bocsoportban, és multiplex laesidk (fekélyek és oeso-
phagitis) is szignifikdnsan ritkdbban fordultak el§ a
famotidinnel kezeltek kozott.

A fekélyes betegek alcsoport-analizise sordn kide-
riilt, hogy H. pylori-fert&zott volt a placebocsoportbol
42,1%, mig a famotidincsoportban a nyolc fekélyes
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betegbsl egy sem volt H. pylori-pozitiv. Ugy tiinik,
hogy a famotidin inkdbb a H. pylori-pozitiv esetekben
nydjtott védelmet, de megjegyzendd, hogy a place-
bocsoportban valamennyivel nagyobb volt a H. pylori-
fert&zés aranya.

A famotidincsoportban szignifikinsabb nagyobb
ardnyban fordult el 0 Lanza-pontszdim mind a gyo-
morerézidkat, mind a duodenalis erézidkat illet&en,
tovabbd kevesebb beteg volt dysphagids és dsszességé-
ben kedvez&bbnek értékelték a kezelés hatdsit (jobb,
véltozatlan, rosszabb kategoéridk) is.

Az egyéb ulcerogen tényez8k szerepének vizsgilata
sordn a béta-receptor-blokkoldk szedése kockdzatno-
velének bizonyult, a vizsgalt 4j laesiok a gydgyszert
szed8k 23,9%-iban kialakultak, mig az ilyen gyogy-
szert nem szed8k csoportjiban ez az ardny csak 13,5%-
ot ért el (OR: 2,57, CI: 1,43-4,62; p=0,0017). Mds
gyogyszerek nem befolyésoltdk a vizsgilati végponto-
kat. Szintén nagyobb kockizatot jelentett a hegek és
er6zidk jelenléte a gyomor vagy nyombél teriiletén,
ami nem meglepd megfigyelés. A PP-analizis eredmé-
nye az elsédleges végpontokban megegyezett az ITT-
elemzés eredményeivel.

A kiesésariny nem kiilonb6zott szignifikdnsan a két
csoport kozott, bar a placebocsoportban t6bb beteg
dllt 4t PPI-re. Kevesebb mellékhatist jelentettek a
famotidincsoportbdl, egyik sem a gy6gyszerrel fiiggott
dssze. A placebocsoportban négy beteg esetében lépett
fel felsd gastrointestinalis vérzés, a kérhazban kettd
kapott transzfziét, hirom beteg béta-blokkolot is
szedett, egy pedig clopidogrelt. A famotidin és a
clopidogrel egyiittes addsa nem emelte a mellékhatdsok
szamat. A mellékhatdsok a clopidogrelt szed8k kozott
viszonylag gyakoriak voltak (¢, illetve hat beteg cso-
portonként), de ez inkabb az alapbetegség sulyossagat
titkrozte. A cardialis események szdma sem emelkedett
a famotidincsoportban.

Megbeszélés

A FAMOUS vizsgilat egy centrumban végzett, vélet-
len besorolasos, kett8s vak, placebokontrollos vizsga-
lat, amelyben megallapitottik, hogy kis dézist acetil-
szalicilsavat szed8 betegek esetében a famotidin 2% 20
mg adagban hatékony védelmet jelent nemcsak a gyo-
mor- és nyombélfekélyek, hanem az eroziv oesopha-
gitis ellen is. Fontos megjegyezni, hogy sajnilatos mé-
don nem vizsgiltdk a gydgyszer védShatdsit emelt
adagban, igy a dézis-hatds dsszefiiggésre nincs adat. A
kialakul6 laesiok kockazatit fokozta az egyidejti béta-
blokkol6-szedés, valamint a mir meglévs er6zick és

hegek. A béta-blokkolék a nyalkahdrtya vérellatdsinak
csdkkentése révén fokozhatjik a fekélyhajlamot, de le-
het, hogy csupan véletlen egybeesésrsl van szé.

A szerz8k megéllapitottik, hogy a vizsgilt populaci-
6ban gyakoribb volt a fekélyek el6forduldsa, mint més
vizsgilatokban, és ezzel a populiciés jellemzdk fontos-
sagira hivjik fel a figyelmet, amelyek koz6tt fontos
szerepe lehet az acetilszalicilsav d6zisinak, a H. pylori-
statusnak és egyéb betegjellemz&knek (nem, életkor
stb.) is. Ebben a vizsgilatban az acetilszalicilsav d6zisa
kevésbé jitszhatott szerepet, mivel a legtébb beteg
csak 75 mg-ot szedett. A betegek kdzdtt azonban so-
kan szenvedtek tirsbetegségekben, ez fokozhatta a fe-
kélyek kockazatit is. A szerz&k utalnak arra, hogy
tobbcentrumos vizsgilatokban befolyasolhatja az ered-
ményt az egyes vizsgdlok értékelésének kiilonboz8sége
és a betegek kiilonboz8 egyiittmiikodési hajlama is.

A szerz8k kiemelik, hogy a famotidin a kis dézisu
acetilszalicilsavat szed8 betegek esetében az oesopha-
gitis kialakuldsa ellen is képes volt védelmet nytjtani. A
placebocsoportban az oesophagitis arinya megegyezett
a miés vizsgilatokban leirttal, amelyet az acetilszali-
cilsavnak a mucosavédelemre kifejtett gatlohatdsa és a
nyalkahdrtya kovetkezményes fokozott sériilékenysé-
ge magyarazhat.

Hangsulyozzik, hogy a gastrointestinalis nyélkahér-
tya kdrosoddsa, amelyet a kis adagt acetilszalicilsav
okoz, gyakran tiinetmentes. Erre utal az a megfigyelés
is, hogy nem viltoztak a vizsgilat végére az egyedi tii-
neti pontszimok. Ugyanakkor a famotidint szed8 be-
tegek kisebb ardnyban szdmoltak be dysphagiirél, és
jobb volt a kezelés hatdsanak globalis megitélése is.
Igen fontos megjegyezni, hogy a vizsgilat sordn csak a
placebocsoportban fordult els felsd gastrointestinalis
vérzés.

A viszonylag kis mintaszdm vizsgilatban nem ta-
pasztaltak interakciét a clopidogrel és a famotidin ko-
z0tt.

A vizsgilat fontos 4j eredményeket hozott a hazai
gyakorlat szdmdra is. Nem vitathat6 a PPI-kezelés kli-
nikai hatékonysiga a nem szteroid gyulladdsgatlékkal
és az acetilszalicilsavval 6sszefiiggs fekélyek kivédésé-
ben és gy6gyitasiban. Mindazonéltal komoly megfon-
toldsokat igényel a tart6s hasznilatuk és az egyiittes al-
kalmazdsuk clopidogrellel. Az ismertetett vizsgalat
eredményei azt timasztjik ald, hogy a famotidin a PPI-
kezelés megfeleld alternativija lehet a kis dézist acetil-
szalicilsavat szedd érbetegek védelmére.

) dr. Garamszegi Maria
Tolna Megyei Onkormanyzat Balassa Janos Kérhiza
II. Belgy6gydszati Osztily, Szekszdrd
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