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Famotidin u dozi od 20 mg navecéer usporedivan je s
ranitidinom u dozi od 150 mg naveéer u prevenciji
recidiva duodenalnog ulkusa u tijeku 6 mjeseci.
Ispitivanjem je obuhvaéen 71 bolesnik. Bolesnici su
bili podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina od 40
bolesnika poslije zaljecenja akutnog napada bolesti
lijeéena je ranitidinom u dozi 150 mg navecer, a
druga skupina od 31 bolesnika famotidinom od 20 mg
navecer. Bolesnici iz obje skupine uz ove su lijekove
uzimali i antacid. Nakon tri mjeseca u prvoj skupini
zabiljezen je jedan recidiv a u drugoj skupini nije bilo
recidiva.

U prvoj skupini poslije sest mjeseci bila su tri recidi-
va, a u drugoj bila su dva recidiva dvanaesni¢nog
vrijeda. Dva od tri bolesnika u prveoj skupini i oba
bolesnika u drugoj skupini s recidivom dvanae-
sniénog vrijeda bili su pusaéi. Statisti¢ki znac¢ajnih
odstupanja u CKS, koncentraciji ureje, kreatinina i
transaminaza u krvi poslije 3 i 6 mjeseci nije bilo ni
u jednoj skupini bolesnika. Nisu zabiljezene ni
znaéajne popratne pojave pri uzimanju oba lijeka.

Kljuéne rijec¢i: dvanaesniéni vrijed, famotidin, ranitidin

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
oko 10% stanovni$tva ima duodenalni ulkus, tj. svaki
peti muskarac i svaka deseta Zena, tako da ova bolest
prestaje biti samo medicinski problem. Vrlo je tesko
izracunati koliko drustvo gubi zbog toga sto su ljudi
zbog boli i teskoca izazvanih vrijedom radno nesposob-
ni, koliko stoje invalidnine i svi troskovi u vezi s bolescu.
Treba istaknuti da od duodenalnog ulkusa obolijevaju
najcesce u trecem i ¢etvrtom desetljecu, dakle u najpro-
duktivnijoj dobi.

Iako toéan uzrok duodenalnog ulkusa nije poznat,
Jjednostavni je koncept da ga drzimo posljedicom perio-
diénog poremecaja ravnoteze izmedu agresivnih i de-
fanzivnih éimbenika u proksimalnom dvanaesniku. U
zdravih su osoba ti ¢imbenici u stanju ravnoteze. U
bolesnika s duodenalnim ulkusom tu ravnotezu naj-
¢escée remeti porast agresivnih ¢imbenikaiili, rjede, sma-
njenje obrambenih ¢imbenika (14).

Suvremena terapija ulkusne bolesti zasniva se ponaj-
prije na djelotvornom suzbijanju luéenja solne kiseline.
Pravilnim doziranjem antacida i uvodenjem u terapiju
antagonista Hg-receptora, te omeprazola, postignut je
prestanak boli u gotovo svih bolesnika i gotovo potpuno
zacjeljenje vrijeda. Posve je razumljivo da se poslije
ostvarenja takvih terapijskih uspjeha probudio interes
i za cilj lije¢enja: prevenciju recidiva vrijeda.

Tijekom 12 mjeseci poslije izljeéenja akutne faze
ulkusa cimetidinom, ranitidinom ili prostaglnadinima
recidiv se oé¢ituje u 70% bolesnika (1, 12, 15). U istom
razdoblju relaps se oéituje u 50% prethodno lije¢enih
sukralfatom i u 40% lijecenih koloidnim bizmutom (2).

Velika uéestalost (5) recidiva nametnula je potrebu
da se i nakon zacjeljenja ulkusa pokusa nastaviti sa
supresijom luc¢enja solne kiseline. Prilikom provodenja
takve kontinuirane terapije broj se recidiva smanjio dva
do tri puta. Posebno je smanjen broj simptomatskih
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recidiva, pa je omjer simptomatskih prema asimpto-
matskim recidivima podjednak, dok je u bolesnika koji
uzimaju placebo taj odnos 4:1 u korist simptomatskih
recidiva. Medutim, asimptomatski recidivi ulkusa ne-
maju manje komplikacija od simptomatskih recidiva
(6).

Prilog Frestona razjasnjenju i zauzimanju stava u
svezi s pojavom recidiva zasluzuje paznju. On navodi da
je veé u vise od 100 studija razmatrano suzbijanje reci-
diva duodenalnog ulkusa u svjetskoj literaturi. Tu su
anlizirani riziéni éimbenici ulkusnih recidiva i razne
strategije dugotrajnog lije¢enja s obzirom na ekonom-
ske implikacije. Recidivi ulkusne bolesti tijekom dugo-
trajnih pokusaja lije¢enja cimetidinom, ranitidinom i
famotidinom posve su komparabilni. Broj recidiva sma-
njuje se od oko 75% na 25% tijekom godine dana (8).

Cilj je nasega istrazivanja da ustanovimo pojavu re-
cidiva duodenalnog ulkusa tijekom dugotrajnog lijece-
nja (kroz 6 mjeseci) famotidinom u dozi od 20 mg
navecer u usporedbi s ranitidinom od 150 mg naveder,
te podnosenje oba lijeka i kretanje CKS, transaminaza,
ureje i kreatinina u serumu bolesnika obje skupine.

BOLESNICI I METODE RADA

U ispitivanje je ukljuéen 71 bolesnik, u dobi od 18 do
68 godina, u kojih je endoskopijom utvrdeno zacjeljenje
duodenalnog ulkusa poslije terapije blokatorima Ho-re-
ceptora u tijeku 4-8 tjedana.

U ispitivanje nisu ukljuéeni: bolesnici s tezim respi-
ratornim, kardiovaskularnim, renalnim ili hepati¢kim
oboljenjima, bolesnici koji su primorani da stalno uzi-
maju steroidne ili nesteroidne antireumatike, te Zene u
trudnodi i za vrijeme dojenja.

Prva skupina od 40 bolesnika, poslije zalje¢enja duo-
denalnog ulkusa ranitidinom u dozi 300 mg, uzimala je
ranitidin u dozi 150 mg navecer kroz 6 mjeseci. Druga
skupina od 31 bolesnika, poslije zalje¢enja duodenalnog
ulkusa famotidinom u dozi 40 mg naveéer, uzimala je
famotidin u dozi 20 mg navecer kroz 6 mjeseci.

Endoskopski pregledi napravljeni su 3 mjeseca i 6
mjeseci poslije zacjeljenja duodenalnog ulkusa. Tom
prilikom odredena je CKS, transaminaze, ureja i krea-
tinin u serumu i biljeZene eventualne nuspojave.

Bolesnici su lije¢eni ambulantno i znali su koje lije-
kove uzimaju. U obje skupine bolesnici su, osim bloka-
tora Hz-receptora, uzimali i antacid (gastal 3x 1 + 1).

REZULTATI

Ispitivanjem je obuhvacden 71 bolesnik. Lijeéeni su
ambulantno. Ranitidinom (Peptoran, »Pliva«) u dozi
150 mg navecer lije¢eno je 40 bolesnika, a 31 holesnik
famotidinom (Ulfamid, »Krka«) u dozi 20 mg naveéer
tijekom 6 mjeseci. Iz ispitivanja nije izbac¢en ni jedan

bolesnik. Usporedbu terapijskih skupina prije terapije
prikazuje tablica 1. Prosje¢na dob bolesnika u prvoj
skupini (lijeéenih ranitidinom) hila je 43 godine, a u
drugoj 44 godine. Bolesnika koji puse vise od 15 cigareta
dnevno u prvoj skupini je bilo 23, a u drugoj 17. Omjer
muskaraca prema Zenama u prvoj skupini bio je 2,8:1,
a u drugoj 3:1.

TABLICA 1.
USPOREDBA TERAPIJSKIH SKUPINA PRIJE TERAPIJE
TABLE 1.
CHARACTERISTICS OF THERAPEUTIC GROUPS

Vrsta Broj Prosjecna Omjer  Broj
terapije bolesnika dob M:Z  pusaca
bolesnika (>150

cig/dan)

Ranitidin a 150

mg navecer + 40 43 2,8:1 23

Gastal

Famotidin & 20

mg navecer + 31 44 3:1 17

Gastal

Poslije zalje¢enja akutnog napada holesti endoskop-
ski je pregled raden ponovno poslije 3 i 6 mjeseci. Tom
prilikom bolesnicima je odredena CKS, ureja, kreatinin
1 transaminaze u serumu, a pratilo se i pojavljivanje
nuspojava u obje skupine. Statisti¢ki zna¢ajna odstupa-
nja u CKS, koncentraciji ureje, kreatinina i transami-
naza u krvi poslije 3 i 6 mjeseci nisu nadena ni u jednoj
skupini bolesnika. Nisu zabiljezene ni znaéajnije nuspo-
Jave prilikom uzimanja oba lijeka. Broj bolesnika s blago
izrazenim prolaznim tegobama, koje nisu zahtijevale
prekid terapije, kao glavobolja, proljev, smusenost, smet-
nje vida, okusa i noéno znojenje, prikazuje tablica 2.

TABLICA 2.

BROJ BOLESNIKA S IZRAZENIM NUSPOJAVAMA
U TIJEKU LIJECENJA U OBJE SKUPINE
TABLE 2.

DISTRIBUTION OF PATIENTS ACCORDING TO SIDE-
-EFFECTS DURING THERAAPY

Nuspojave Broj bolesnika Broj bolesnika
lije¢enih famotidinom  lije¢enih ranitidinom
a 20 mg a 150 mg
Glavobholje 2 3
Proljev 2 2
Smusenost - 1
Smetnje vida 1 -
Smetnje okusa - 1
Nocno znojenje 1 1
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Rezultate ispitivanja djelotvornosti famotidina i ra-
nitidina u prevenciji recidiva duodenalnog ulkusa pri-
kazuje tablica 3. Tri mjeseca poslije zalje¢enja vrijeda u
prvoj skupini bolesnika lije¢enih ranitidinom u dozi 150
mg navecer bio je jedan recidiv, a u drogoj skupini nije
bilo recidiva. Poslije 6 mjeseci u prvoj skupini bilo je 3
bolesnika s recidivom vrijeda, a u skupini holesnika
lije¢enih famotidinom u dozi 20 mg navecer recidiv
duodenalnog ulkusa naden je u dva bolesnika. U prvoj
skupini od 3 recidiva jedan je bio asimptomatski, a u
drogoj skupini od 2 recidiva jedan je bio asimptomatski.
U drogoj skupini oba bolesnika s recidivom duodenal-
nog ulkusa bili su pusaéi, a u prvoj skupini dva od tri
bolesnika s recidivom. Pusili su prosjec¢no 15-20 cigareta
dnevno.

TABLICA 3.

REZULTATI ISPITIVANJA FAMOTIDINA I RANITIDINA
U PREVENCILJI RECIDIVA DVANAESNICNOG VRIJEDA
TABLE 3.

RESULTS OF THE CLINICAL EVALUATION OF FAMOTI-
DIN AND RANITIDIN IN THE PREVENTION OF DUODE-

NAL ULCER RECIDIVE
Vrsta Broj Doziranje Broj Broj
terapije ispitanika mg/dan recidiva recidiva
poslije poslije

3 mjeseca 6 mjeseci
Ranitidin +
Gastal 40 150 12,5%)  3(7,5%)
Famotidin +
Gastal 31 20 D(0%) 2(6,6%)

RASPRAVA 1 ZAKLJUCCI

Poslije izljeéenja akutnog napada éesti su recidivi
dvanaesniénog vrijeda. Cimbenici koji utjecu na ¢escéu
pojavu recidiva su: pusenje, prethodne komplikacije,
vedl broj prethodnih egzacerbacija ulkusa, sporo lijece-
nje ulkusa, hiperacidnost, multipli ulkusi. Stanovitu
ulogu u nastanku i recidiviranju duodenalnog ulkusa
ima Campylobacten (5), odnosno Heliobacter pylori
(11). Idealan lijek za prevenciju recidiva ulkusne bolesti
morao bi pouzdano $tititi od recidiva, jednostavno se
dozirati, imati vrlo malo nuspojava, a uz to biti i jeftin.

Optimalno je doziranje jednom dozom pred spava-
nje. Takva se terapija moze provoditi blokatorima Ha-
receptora i pirenzepinom, dok su za sukralfat i prosta-
glandine nuzne visekratne doze (éetiri, odnosno dvije
dnevno). Primjena koloidnog bizmuta je ograni¢ena
zbog moguénosti retencije u organizmu (trovanja) i
neugodna okusa i mirisa. Visekratno uzimanje lijeka i
komplicirane sheme preventivnog lijeéenja izazivaju
otpor i slabu suradnju bolesnika koji se zapravo dobro

osjeca, a terapiju dozivljava kao zamarajucu obvezu.
Ako zelimo da bolesnik doista redovito uzima terapiju,
nuzno je da doziranje bude $to jednostavnije, tj. jedan-
put dnevno.

Prema jedinstvenom misljenju u literaturi, za dugo-
trajno lijeéenje dolaze u obzir blokatori Hz-receptora u
jednoj vecernjoj dozi, koje treba biti polovina terapijske
doze u lije¢enju akutnog napada. )

Blokatori He-receptora pokazuju isti uéinak na se-
kreciju zeluca blokiranjem Ha-receptora, ali ipak postoji
medu njima razlika glede strukture, afiniteta prema
Ha-receptorima, farmakokinetickog svojstva duzine
djelovanja i nezeljenih nuspojava.

U lije¢enju akutnog napada ranitidin i famotidin
pokazuju sliéne rezultate, koji su znacajno bolji od ci-
metidina. U prevenciji recidiva predstavnici sve tri ge-
neracije blokatora Ho-receptora pokazuju sliéne rezul-
tate.

Kada se mjeri na ekvimolekularnoj osnovi, famotidin
je 30 do 60 puta jaci inhibitor zeluéane sekrecije od
cimetidina, a oko 10 puta jaéi od ranitidina. Famotidin
i ranitidin, za razliku od cimetidina, nemaju antiandro-
geno djelovanje koje se o¢ituje u pojavi ginekomastije i
seksualne disfunkcije u muskaraca, te ne djeluje na
enzimski sustav niti na oksidativni metabolizam lijeko-
va u jetri. Cimetidin djeluje na citokrom P-450, dio
oksidativnog enzimskog sustava jetre koji oksidira i
inaktivira mnoge lijjekove (npr. propranolol, diazepam,
varfarin, teofilin, fenitoin i drugo). Inhibicija oksidativ-
nog sustava jetre cimetidinom moZe prouzroéiti po-
jatano i produljeno djelovanje spomenutih lijekova. To
se dogada jer cimetidin reagira i s drugim receptorima
u organizmu. Gvaniltiazolska skupina famotidina ima
visok afinitet prema Hg2-receptorima, i to vjerojatno
objagnjava veoma rijetke nezeljene pojave lijeka (7).

Taj je podatak i inace vaZzan, ali jo$ vise dobiva na
znacenju kada je potrebno odrediti lijek protiv ulkusne
bolesti, a bolesnik ve¢ otprije boluje od kroniéne upalne
bolesti jetre, pai od ciroze, a to, kao sto je poznato, nije
rijedak slucaj (9).

Detaljniji pregled i studija na bolesnicima i zdravim
dragovoljcima pokazuju da famotidin ne djeluje na kar-
diovaskularnu, bubreznu, endokrinu i pankreasnu eg-
zokrinu funkeiju ili gastrointestinalnu pokretljivost (4).

Nasi reazultati u prevenciji duodenalnog ulkusa po-
kazuju da famotidin i ranitidin zna¢ajno smanjuju broj
recidiva, dobro se podnose, ne izazivaju promjene u
CKS, koncentraciji transaminaza, ureje i kreatinina u
krvi. Rezultati u prevenciji recidiva postignuti s famo-
tidinom bili su nesto bolji od onih postignutih ranitidi-
nom, ali nisu statisticki znaéajni. Ovi nasi rezultati ne
odudaraju od rezultata drugih autora (6).

Od 5 bolesnika s recidivom duodenalnog ulkusa ¢et-
vorica su pusaci (15-20/dan). To ukazuje na vaznost
zabrane pusenja u prevenciji recidiva dvanaesni¢nog
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vrijeda. Poznato je da pusenje djeluje na funkeiju gor-
njega gastrointestinalnog trakta, i to tako da: ometa
djelovanje blokatora Hg-receptora, inhibira pankrea-
snu bikarbonatnu sekreciju, poveéava Zeluéano prai-
njenje tekudine, povecava duodenogastri¢ni refleks,
smanjuje protok krvi kroz sluznicu, koéi sintezu prosta-
glandina u sluznici (13).

Prestankom pusdenja sve te Stetne posljedice trenut-
no prestaju i pridonose oporavku. Bolesnici koji ne
mogu prestati pusiti trebali bi smanjiti broj popusenih
cigareta na 10 dnevno, i to u pravilnim vremenskim
razmacima od 90 minuta, $to je dovoljno da se oporave
sinteza prostaglandina i druge narusene funkcije (10).

Blum je ulogu duhana u ulkusnoj bolesti aforicki
izrazio na ovaj nacin: bolji su rezultati u lije¢enju ulku-
snih bolesnika u onih koji uzimaju placebo i prestanu
pusiti nego u onih koji nastavljaju s pusenjem pa makar
uzimali i »najbolji lijek« (3).

Na kraju mozemo reci da se ranitidin, odnosno famo-
tidin najvise priblizavaju tzv. idealnom lijeku, ali i to da
je famotidin jeftiniji lijek, §to i nije tako beznaéajno.
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Abstract

COMPARISON BETWEEN FAMOTIDINE (20 MG AT BED-TIME) AND RANITIDINE (150 MG AT
BED-TIME) IN THE PREVENTION OF DUODENAL ULCER RELAPSE

Aleksandar Veéev, Ivan Candrlié, Dubravko
Bozié, Miroslav Volarié, Dubravko Paulini, Niko-
la Miéunovié, Branimir Zelenka, Darko Horvat,
Dubravka Tarle, Ivica Candrli¢ ml., Boris Pospi-
halj and Andrijana Vegar

Department of Medicine, Osijek General Hospi-
tal

Famotidine given in a 20-mg dose at bed-time was
compared to ranitidine administered in a dose of 150
mg at bed-time in the prevention of duodenal ulcer
relapse during a six-month period.

Seventy-one patients were included in the study. Pa-
tients were divided into two groups. Group 1 consi-
sting 40 patients, after curing of acute illness, were

treated with ranitidine, 150 mg at bed-time, whereas
group 2 consisting of 31 patients were treated with
famotidine 20 mg at bed-time. Patients from both
groups were additionally treated with antacide. After
3 months, one and no cases of relapse were recorded
in groups 1 and 2, respectively. After 6 months, three
cases of duodenal ulcer relapse were recorded in
group 1 and two cases in group 2.

Two out of three patients in group 1 and both patients
in group 2 with duodenal ulcer relapse were smokers.
There were no statistically significant differences
between the two groups of patients in RBC, urea
concentrations, creatinine and transaminases in blo-
od after 3 and 6 months. No adverse side-effects were
observed during the administration of either drug
studied.
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