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Rezumat

Inhibitorii pompei protonice constituie baza tratamentului antiulceros cu eficacitate demonstrata si capacitate de era-
dicare a infectiei cu H.pylori. In pofida succeselor obtinute survin unele probleme, precum dezvoltarea rezistentei, efica-
citatea insuficienta, pentru rezolvarea carora se sintetizeaza medicamente noi §i promedicamente, se separa enantomerii,
se obtin forme medicamentoase cu eliberare rapida, prelungita si controlata, se elaboreaza preparate combinate.

Cuvinte-cheie: inhibitorii pompei protonice, farmacodinamia, farmacocinetice, farmacogenetica, efect antisecretor

Summary. Proton pump inhibitors - achievements, problems and prospects in terms of clinical pharmacology

Proton pump inhibitors are the basis of treatment of ulcer disease with demonstrated efficacy and ability to enhance
the eradication of Helicobacter pylori infection. Despite these successes, however, the problems remain like: resistance,
insufficient efficacy, that for solving of them are created new drugs through formation of enantomers — fast - and slow-re-
lease drugs, are created prodrugs and compound drugs.
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Pe3tome. UHruOuTOpHl NPOTOHHOW NMOMIBI — JOCTH:KEHUsI, NPOOJeMbl M MEPCHeKTHUBbI ¢ TOYKHM 3PEHHs
KJIMHUYecKoil hapmMakonorun

MHruOUTOpPHI MPOTOHHOM MOMITHI COCTABJISFOT OCHOBY TEPAITUU I3BEHHON OOJIE3HHU C TOKa3aHHOU A3 (ECKTHBHOCTHIO U
CIIOCOOHOCTBIO YCHJIMBATH IPPAJAUKAIINIO XCIUKOOaKTepHOI nH(ekunu. HecMoTpst Ha TOCTUTHYTHIC YCIIEXH BOSHUKAIOT
psa npoOiieM (PEe3UCTEHTHOCTD, HEAOCTaToYHass 3()(HEKTUBHOCTh JICUCHUS) ISl PCIICHHUS KOTOPBIX CO3MAIOTCSI HOBBIC
MpernapaThl U MPOJICKapCTBa, BELICISIFOTCS SHAHTOMEPBI, pa3padaThIBAIOTCs JICKAPCTBEHHBIC (DOPMBI C HEMEUICHHBIM HIIH
MIPOJIOHTUPOBAHHBIM M KOHTPOJIUPYEMBIM OCBOOOXICHUEM AKTHBHBIX KOMIIOHCHTOB, BHEJPSIOTCS KOMOWHHPOBAHHBIC

npenaparsbl.

KiaioueBrnle ciioBa: I/IHFI/I6I/ITOpI>I HpOTOHHOﬁ TIOMIIbI, (bapMaKOKI/IHeTI/IKa, (l)apMaKOL[I/IHaMI/IKa, (bapMaKOFeHeTI/IKa,

AHTHUCEKPETOPHOE ACHUCTBHUE

Succesele indiscutabile in tratamentul ulcerului
gastric si duodenal din ultimele decenii au permis a
creste eficacitatea si inofensivitatea farmacoterapiei,
complianta pacientilor la tratament si calitatea vietii
lor. Perfectarea tratamentului etiologic si patogenetic
a contribuit la reducerea semnificativa a complicatii-
lor bolii ulceroase si mortalitatii bolnavilor. In pofida
celor mentionate actualmente raman unele aspecte ce
necesita a fi solutionate, dar si, ce este mai important,
apar unele probleme noi care cer rezolvare stringenta.
Printre ultimele se pot mentiona: rezistenta unor pa-
cienti la preparatele antisecretoare (10% la inhibitorii
pompei protonice - [PP); ineficacitatea sau eficacita-
tea insuficientd a preparatelor antisecretorii, inclusiv
si a [PP (pana la 30%), la unii pacineti cu ulcer; im-
portanta particularitatilor farmacocinetice in realiza-
rea efectului antisecretor; aspectele farmacogenetice
si implicatiile lor in farmacocinetica si farmacodina-
mia IPP; probleme de inofensivitate, indeosebi la uti-
lizarea de durata; implementarea medicinii personali-

zate 1n optimizarea tratamentului bolnavilor cu ulcer
gastric si duodenal [5, 7, 8, 11, 16].

Prin analiza literaturii de specialitate am intentio-
nat sa elucidam caile si mecanismele in vederea opti-
mizarii tratamentului antiulceros cu IPP. Actualmente
se sugereaza termenul de ,,maladii acido-dependente”
care includ 3 grupe de maladii si stari patologice:

1) clasice — cauzate de producerea excesiva de
suc gastric (acid clorhidric): ulcer gastric si duodenal;
boala esofagiana de reflux; sindromul Zolingher-El-
lison; ulcere endocrine (in hipertiroidism, boala Ku-
sing etc.); ulcerele peptice ale gastroenteroanastomo-
zei; ulcere Tn hipersecretia idiopatica; gastrita cronica
cu dispepsia neulcerogena (functionala, esentiald);

2) indirecte sau dependente — evolutia maladi-
ilor este mentinutd de hipersecretia gastrica: gastro-
patiile asociate cu AINS; pancreatita acuta i cronica;
gastrita de reflux (acizii biliari ca factor lezant); ulce-
rele in enteropatia glutenica;

3) simptomatice: dereglari intestinale la bolna-
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vii cu hipersecretie acida (constipatie, diaree, scaun
instabil); grija diafragmei (esofagului); maladii siste-
mice (sclerodermia etc.) [9, 13, 15].

Inhibitorii pompei protonice (H/K'-ATP-aza).
Inhibitorii pompei protonice sunt promedicamente
care necesita a fi activate prin protonarea (acceptare de
H+) consecutiva a inelului piridinic (pKal) si benzi-
midazolic (pKa2). Protonarea a circa 50% din substan-
ta are loc cand pH=pKa, iar intensitatea acestui proces
creste atunci cand pH<pKa. La nivelul intestinului
subtire (pH=5,5), in sange si citosolul celulei parietale
(pH=7,4) moleculele IPP sunt sub forma neionizata si,
rspectiv, usor penetreaza prin membranele biologice,
inclusiv membranele canaliculelor secretoare ale ce-
lulelor parietale. Dupa penetrarea in lumenul celulelor
parietale (pH=1,2-1,3) are loc ionizarea (protonarea)
ce face imposibila difuziunea inversa, astfel ca con-
centratia IPP este de 1000 de ori mai mare in lumen
decat in sange. Reiesind din valorile pKal devine clar
ca pantoprasolul (3,83) si lasoprasolul (3,83) cel mai
lent se vor concentra in lumenul canaliculelor, rabe-
prasolul cel mai rapid se va acumula (4,53), iar ome-
prasolul si esomeprasolul (4,06) vor ocupa o pozitie
intermediard. Dupa prima etapa de protonare are loc
cea de a doua (formarea acidului sulfenic sau sulfena-
midei) la valori ale pKa2 cu mult mai mici (pantopra-
sol - 0,11, lansoprasol si rabeprasol — 0,62, omeprasol
si esomeprasol — 0,79). Cu cat este mai mare pKa2 cu
atat mai rapid are loc protonarea inelului benzimida-
zolic cu transformarea in forma activa capabila sa se
cupleze cu pompa protonica prin formarea legaturilor
disulfidice cu cisteina pompei protonice [5, 7, 8, 12].

Inhibitorii pompei protonice se pot lega cu mai
multe reziduri de cisteina (CYS) ale pompei de pro-
toni. Toate preparatele se leaga de CYS 813 a trans-
portorului de protoni, situat pe partea acida a lume-
nului. Acest rezid este usor accesibil pentru formele
activate ale IPP, precum si pentru agentii de reducere
glutation si ditiotreitol, care pot elibera IPP si reactiva
pompa de protoni. Unii IPP, pantoprazol si tenatopra-
zol, care sunt activate mai lent, pot interactiona cu
CYS 822 situatd mai adanc in segmentul transmem-
branar al ATP-asei. Acest rezid al cisteinei este relativ
inaccesibil agentilor de reducere, prin urmareik pom-
pa de protoni este inactivata practic permanent de IPP.
Aceasta diferenta de cuplare cu rezidurile de CY'S re-
prezintd unele dintre diferentele dinamice dintre IPP.
Concentratia la locul de actiune este determinata de
farmacocinetica IPP, incepand cu absorbtia intr-o for-
ma inactiva, distributia, metabolismul cu participarea
citocromul P450 (CYP) izoenzimele CYP2C19 sau
CYP3A4 si eliminarea [7, 12]. IPP se mai pot cupla
cu cisteina in pozitiile CY'S 321 (dexlansoprasol, lan-
soprasol, rabeprasol), CYS 892 (omeprasol, esome-

prasol, dexlansoprasol, lansoprasol, rabeprasol), dar
se considera ca aceast nu intensificd activitatea anti-
secretorie, determinata de legarea cu CYS 813 [8].

Restabilirea activitatii pompei protonice poate
avea loc datorita: sintezei de molecule noi (e necesar
aproximativ de 18 ore); trecerea in forma activd a mo-
leculeleor de rezerva neactive (circa 25%); ruperea
legaturilor disulfidice prin glutataionul endogen [12].

Inhibitorii pompei protonice se deosebec prin:
viteza sau timpul dezvoltarii actiunii antisecreroare;
timpul de mentinere a unui pH>4,0; nivelul pH-ului
intragastral pe parcursul a 24 ore. Astfel, efectul an-
tisecretor la lansoprasol se va dezvolta peste 1 ora, la
omeprasol si esomepreasol peste 1,5 ore, pantoprasol
si rabeprasol peste 1,75 ore. Dupa administrarea in |
zi a omeprasolului §i esomeprasolului pH-ul>4,0 in
stomac se va mentine circa 3 ore, a pantoprasolului —
4.9 ore, a lansoprasolului — 7,4 ore si a rabeprasolului
— 8 ore. Metaanaliza a 57 studii a demonstrat ca [PP
dupa capacitatea mentinerii controlului pH-ului intra-
gastral timp de 24 ore formeaza urmatorul sir: pan-
toprasolul (0,23), lansoprasolul (0,90), omeprasolul
(1,0), esomeprasolul (1,62), rabeprasolul (1,8) [10].

Farmacocinetica IPP. Studiile de farmacocinetica
ale IPP tin sa aduca claritati in posibilele diferente intre
reprezentantii grupei si, posibil, in efectele farmacodi-
namice. Astfel, pantoprasolul are o biodisponibilitate
similara (77%) dupa o priza sau administrare repetata,
in timp ce omeprasolul 35% dupa o priza si 60% dupa
cele repetate. Prin urmare aceasta demonstreaza ca cu
cat este mai mare biodisponibilitatea preparatului, cu
atat poate fi mai mica doza lui [12].

Timpul concentratiei maxime (0,5-3 ore omepra-
sol, 2-3 ore pantoprasol, 2-5 ore rabeprasol), indica
timpul aparitiei efectului. Astfel, efectul omeprasolu-
lui poate surveni mai rapid decét la pantoprasol sau
rabeprasol [12].

Perioada de injumatatire s-a dovedit a fi unul din
cei mai importanti parametri farmacocinetici pentru
realizarea efectului antisecretor. Astfel, majoritatea
IPP de I generatie au un T0,5 relativ mic cu disparitia
rapidd din plasma. Din aceste considerente se cerce-
teaza IPP cu T0,5 mai mare (tenatoprasol — 14 ore,
ilaprasol — 2-4 ore) sau preparate cu eliberare lentd
pentru mentinerea unei concentratii mai durabile in
sange a [PP [12].

Un rol important in optimizarea utilizarii [PP au
datele despre metabolismul acestor preparate si re-
spectiv particularitatile farmacogenetice ale pacien-
tului. Cunoasterea acestora va permite de a efectua
o selectare adecvata a IPP si a implementa principiile
medicinii personalizate [10, 12, 14].

Inhibitorii pompei protonice, in mare parte, se su-
pun metabolizarii prin intermediul citocromului P 450,
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indeosebi izoenzimele CYP 2C19 si partial CYP 3A4,
CYP3A5,CYP2D6si CYP2C9 (2,7, 10,11, 12, 14].

Polimorfismul genetic al CYP 2C19 influenteaza
viteza metabolismului IPP si potenta efectului anti-
secretor. In functie de alelele genelor CYP 2C19 se
disting se disting urmatoarele fenotipuri de pacienti:
a) metabolizatori extensivi (ME, genotipul *1/*1);
b) metabolizatori intermediari (MI, genotipil *1/*2
sau *1/*3); c) metabolizatori lenti (ML, genotipul
*2/*2 sau *3/3); metabolizatori activi (MA, genoti-
pul *17). Metabolizatorii activi si, indeosebi, MUA
asigura o inactivare rapida sau foarte intensa a IPP
si, respectiv, efectul antisecretor este mai putin intens
ca la metabolizatorii intermediari si lenti, ce va ne-
cesita in unele situatii majorarea dozei preparatelor.
In practica se poate presupune ci pacientul face par-
te din MA sau ME daca sindromul algic se menti-
ne la a 3-4-a zi sau care are o dinamie endoscopica
lentd a ulcerului. Polimorfismul genetic influenteaza
mai evident metabolismul omeprasolului, pantopra-
solului, lansoprasolului si mai putin a rabeprasolului
(se metabolizeaza neenzimatic) si esomeprasolului
(metabolism mai lent) cu modificarea parametrilor
farmacocinetici: concentratiei maxime (Cmax), peri-
oadei de injumatatire (T0,5) si, indeosebi, a ariei de
sub curba concentratiei (AUC). Astfel, la ML AUC
va fi de 3-10 ori mai mare ca la ME si de 2-3 ori ca
la MI. Raportul AUC la ML/ME pentru omeprasol,
pantoprasol si lansoprasol constituie 6,3; 6,0 si 4,3,
iar pentru rabeprasol — 1,9. Ultima explica o influenta
mai putin importantd a CYP 2C19 asupra metabolis-
mului rabeprasolului [2, 7, 10, 11, 14].

Incidenta fenotipului de metabolizatori este in
functie de particularitatile individuale ale pacientului
si interetnice. Astfel, ME in populatia europeana con-
stituie 70%, iar 1n cea asiatica — 30-40%, iar pentru
MI —25-27% i 45-55%, ML — 3-5% si 13-23%. Inci-
denta MA in populatia europeana este de circa 25%,
iar cea asiatica de 1-1,3% [2, 10].

Polimorfismul genetic al CYP 2C19 va influen-
ta eficacitate terapiei de eradicare a H.pylori. La ML
eradicarea va creste cu 15-20%. La utilizarea terapiei
triple IPP+amoxicilina+claritromicind eradicarea va
constitui la ME 72,7%, MI — 92,1% si ML — 97,8%.
Diferenta in eradicarea infectiei va fi mai importanta
pentru omeprasol, pantoprasol si lansoprasol si mai
putin semnificativa pentru rabeprasol [10].

Determinarea genotipului dupa CYP 2C19 permi-
te a selecta regimul optim de dozare, inclusiv §i pen-
tru terapia de eradicare. Inhibitorii pompei protonice
la ML pot fi utilizati intr-o priza, la MI in 2 prize, iar
la ME pot fi necesare si 4 prize. Rabeprasolul, in po-
fida particularitatilor farmacocinetice, va fi prioritar
in conditiile problemelor de rezistenta la preparatele

antibacteriene si polimorfismul genetic al CYP 2C19
[2, 10].

In functie de polimorfismul genetic al CYP 2C19
pentru individualizarea dozarii IPP se recomanda: la
ML omeprasolul 20 mg/zi, lansoprasolul 30 mg/zi; la
MI — omeprasolul 40 mg/zi, lansoprasolul 30 mg/zi;
la MA — omeprasolul 40 mg/zi, esomeprasolul 20 mg/
zi, lansoprasolul 60 mg/zi; la MUA — omeprasol 80
mg/zi, esomeprasol 40 mg/zi [14].

Terapia antisecretoare prin IPP in tratamentul
ulcerului gastric si duodenal, se considera de o efi-
cacitate maxima. Insa utilizarea repetati si de du-
ratd, datele noi de farmacocinetica si, indeosebi, de
farmacogenetica au evidentiat un sir de probleme in
asigurarea eficacitatii si inofensivitatii [PP. Astfel, s-a
constatat rezistenta la IPP la circa 10% din pacienti,
iar la 30% din bolnavi este insuficient efectul antise-
cretor al acestor preparate. Reiesind din aceste situ-
atii s-au initiat studii experimentale si clinice pentru
a elucida cauzele si de a elabora directii noi de op-
timizare a terapiei antisecretoare. Printre acestea se
estimeaza: majorarea dozei IPP; administrarea pre-
paratelor in cateva prize (IPP in 2 prize); sinteza de
compusi noi cu proprietati prioritare fatd de IPP de |
generatie; elaborarea enantomerilor; crearea formelor
medicamentoase ce pot contribui la o eliberarea mai
rapida a [PP; asocierea IPP cu alte ligande, derivatii
gastrinei, ce activeaza pompa de protoni si creste efi-
cacitatea de inhibare a secretiei acide; combinarea
IPP cu alte inhibitoare ale secretiei gastrice (H2-his-
taminoblo-cantele, inhibitoarele relaxarii sfincterului
inferior al esofagului etc.) [5, 8, 16].

Optimizarea tratamentului ulcerului gastric si du-
odenal prin majorarea dozei IPP nu se considera ca
optima si demonstrata, deoarece la administrarea unei
doze se inhiba circa 75% din pompele protonice, can-
titate maxima ce se poate expune in lumenul canalicu-
lelor secretorii [8]. Prescrierea preparatelor respective,
indeosebi de | generatie, in 2 prize pare argumentata,
deoarece acestea au o perioada de Injumatatire de 1-2
ore si inainte de urmatoarea priza in sange este un nivel
mic de preparat. Studiile au demonstrat ca la adminis-
trarea in 2 prize creste aria de sub curba concentratiei
si durata efectului antisecretor [16].

Ciile cele mai perspective pentru optimizarea te-
rapiei antisecretoare cu IPP se considera: 1) obtinerea
de preparate noi cu proprietati avantajoase (ilaprasol,
tenatoprasol); 2) selectarea stereoisomerilor (S-iso-
meri: S-omeprasol (esomeprasol), S-pantoprasol, S-te-
natoprasol; R-isomeri: R-lansoprasol (dexlansopra-
sol), R-rabeprasol); 3) elaborarea preparatelor (a) cu
eliberare prelungita si controlata: omeprasol, lansopra-
sol (dexlansoprasol MR), rabeprasol; b) cu eliberare
rapida: omeprasol+hidrocarbonat de sodiu, esomepra-
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sol+hidroxid de magneziu); 4) obtinerea IPP sub forma
de promedicamente (avelium); 5) asocierea IPP cu alte
preparate (a) IPP+H2-histaminoblocantele (omepra-
sol+famotinind etc.); b) IPP+ligand ce activeaza pom-
pa protonicd (omeprasol+acid succinic); ¢) asocierea
a doi IPP (omeprasol+lansoprasol); 6) elaborarea de
antiulceroase donatoare de monoxid de azot (NO-IPP
—NO lansoprasol, furoxan IPP); 7) elaborarea de grupe
noi de preparate ce inhiba pompa protonica (potasiu
inhibitorii concurenti ai pompei protonice (K-BCPP).
sau antagonistii pompei acide: revaprasan, voroprasan,
linaprasan si soraprasan) [3, 16].

Elaborarea de IPP de generatia a II constituie una
din strategiile prioritare in obtinerea preparatelor noi
mai eficiente si inofensive. Actualmente la diferi-
te faze de studii clinice se afla ilaprasolul si tenato-
prasolul. Ilaprasolul este un derivat benzimudazolic,
ce a demonstrat o activitate antisecretorie de 2-3 ori
mai mare decat a omeprasolului, posibil datorita unui
T0,5 de 2-3 ori mai mare [16].

Tenatoprazolul este un compus nou care, spre de-
osebire de alte IPP, nu este o molecula de benzimi-
dazol, dar un derivat imidazopiridinic cu un timp de
injumatatire prelungit. Ulterior a fost separat S-tena-
toprazolul de sodiu, un enantomer ce asigura supre-
sia acidului clorhidric mai efectiv ca esomeprasolul
la 0 administrare odata pe zi indiferent de mese [3].

Tenatoprasolul are o constanta de ionizare la prima
etapa de protonare (pKal) egala cu 4,04 cu formarea
formelor active ce se cupleaza cu cisteina In pozitiile
813 si 822 ale pompei protonice. Studiile de farmaco-
dinamica au demonstrat ca preparatul asigura, la uti-
lizarea timp de 7 zile, un pH de 4,5-5,5 si o supresie
de durata a secretiei. Din racematul de tenatoprasol a
fost selectat S-tenatoprasolul de sodiu care dupa ad-
ministrarea internd are o biodisponibilitate de 2 ori
mai mare. Studiile de farmacodinamie au demonstrat
ca preparatul are un efect dozodependent si de durata
de inhibare a secretiei. Utilizarea odata pe zi s-a dove-
dit mai efectiva decat a esomeprasolului intr-o priza.
Aceste particularitati ale S-tenatoprasolului de sodiu
tamentului ulcerului gastric si duodenal [5, 16].

O strategie importantd de crestere a eficacitatii
IPP consta in elaborarea formelor medicamentoase cu
eliberare prelungita si controlata in scopul suprimarii
secretiei acide din timpul noptii si preintdmpinarea
»eruptiilor acide nocturne”, efect nedorit pentru [PP
de I generatie. Astfel de forme utilizate concomitent
cu administrarea hranei seara vor face ca picul actiu-
nii sa atinga la orele 2-3 noaptea cu preintdmpinarea
hiperaciditatii nocturne. In acest context s-au elabo-
rat forme cu eliberare prelungita si controlata pentru
omeprasol, lansoprasol (dexlansoprasol MR) si rabe-
prasol [3, 5, 16].

Dexlansoprasol cu eliberare modificata este o for-
ma medicamentoasa cu eliberare duala intarziatd a R-
enantiomerului al lansoprasolului). Capsula contine
2 tipuri de granule, care elibereazd medicamentul la
diferite valori ale pH-ului (5.5 si 6.8), ce determina
doua picuri ale concentratiei medicamentului in ser,
prima la 1-2 ore, iar a doua la 4-5 ore [1, 3, 16].

Majoritatea IPP de I generatie se elibereaza sub
forma gastrorezistente (capsule, comprimate, granule
etc.), dar care au un sir de dezavantaje precum retentia
absorbtiei preparatelor (medicamente cu eliberare in-
tarziatd). In acest context s-a initiat elaborarea forme-
lor cu eliberare rapida, care contin omeprasol+hidro-
crbonat de sodiu, esomeprasol+hidroxid de magneziu.
Efectul antisecretor al IPP din aceste forme este mai ra-
pid decat din formele gastrorezistente. Utilizarea intr-o
priza dimineata asigurd un control timp de 24 ore al
pH-ului intragstral, iar administrarea inainte de somn
—un control mai efectiv al secretiei nocturne. Se consi-
dera ca bicarbonatul contribuie la o crestere a pH-ului
cu majorarea absorbtiei omeprasolului si activarea [PP
prin eliberarea de gastrind. Aceste particularitati fac ca
efectul antisecretor sa nu depinda de folosirea hranei
cu o inhibare mai efectiva a secretiei gastrice [16].

Alevium este un precursor al omeprasolului care
dupa absorbtie este hidrolizat rapid in circulatia sis-
temicd in omeprasol. Are prioritate ca este stabil in
mediul acid si are o perioada de injumatatire mai
lunga in plasma datorita absorbtiei lente de-a lungul
intestinului subtire. Preparatul s-a dovedit a inhiba
mai semnificativ secretia sucului gastric cu mengine-
rea unui pH>4 in stomac pe o duratd mai mare, pre-
cum si un pH mediu nocturn mai superior in compa-
ratie cu esomeprazol. Se considerd ca alevium poate
fi prioritar la pacientii cu simptome nocturne, precum
si la bolnavii ce necesita o inhibare rapida si completa
a aciditatii (forme refractare, hemoragii) [3, 5, 16].

Vecamul este o combinatie de omeprazol si acid
succinic, un ligand care activeaza pompele de pro-
toni din celulele parietale. In acest context creste efi-
cacitatea IPP prin maximizarea activarii pompelor de
protoni fara a tine cont de administrarea produsele
alimentare, menite sa stimuleze pompele de protoni
neactive la folosirea IPP [3, 6].

Asocierile dintre IPP si H2-histaminoblocan-
te. In prezent se cerceteaza asocierile dintre ome-
prasol si famotidina (OX17), tenatoprasol si H2-his-
taminoblocant. Combinatia omeprasol+famotidina
reprezintd comprimate cu solubilitate rapida care
asigura un efcet antisecretor mai rapid fara a dimi-
nua eficacitatea IPP. Administrarea preparatului din
I zi a demonstat o crestere cu 60% a duratei si tim-
pului in care pH-ul intragastric era peste 4,0 compa-
rativ cu omeprazol in monoterapie. Se considera ca
suplimentarea H2-histaminoblocantului contribuie
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la 0 ameliorare mai eficientd a simptomelor noctur-
ne [3, 16].

Secretol este un compus nou farmacologic care
contine omeprasol si lansoprasol, aflat in studiu de
faza II. Compusii combinati sunt susceptibili de a fi
folositi in anumite domenii de ineficacitate a prepara-
telor antisecretoare, dar nu pentru a servi drept com-
petitie cu preparatele disponibile in prezent [3].

Monoxidul de azot (NO) se considera, de rand
cu prostaglandinele, un mediator cu efect protector
asupra mucoasei gastrointestinale prin modularea cir-
culatiei sanguine in mucoasd, producerea de mucus,
cicatrizarea defectului ulceros, inhibarea adeziunii si
activarii neutrofilelor, blocarea degranularii mastoci-
telor. Din aceste considerente o atentie deosebitd se
acorda antisecretoarelor donatoare de NO cu efect
gastroprotector. S-au elaborat compusi (nitroxibutil,
furoxan, grupe nitrozotiol) care se ataseaza de antise-
cretoarele traditionale ce duce la modificarea proprie-
tatilor fizico-chimice si eliberarea de NO. Inhibitorii
pompei protonice Tmbogatiti cu NO trebuie sa se su-
puna metabolizarii prin enzimele tisulare (esterazele
din peretele intestinal si ficat). Lansoprasolul imbo-
gatit cu NO (NMI-826) s-a dovedit mai efectiv in
cicatrizarea ulcerului gastric comparativ cu lansopra-
solul (90% contra 50%). Date similare s-au obtinut si
in cazul compusilor furoxan-IPP [16].

Potasiu blocanti competitivi ai pompei protoni-
ce (P-BCPP) reprezinta un grup heterogen de medica-
mente (derivati imidazopiridinici, pirimidinici, imida-
zonaftiridinici si chinolone) care realizeaza acelasi me-
canism de actiune finala cu IPP. Blocantii pompei aci-
de sunt baze slabe cu valori mari ale pKa si sunt stabile
la valori mici ale pH-ului, propietati ce le permit a se
concentra in mediul acid. Astfel, un preparat de acest
gen, la o valoare a pKa de 6,0, va avea o concentratie
de 100000 mai mare in canaliculele secretorii fata de
plasma. La penetrarea in mediul acid se protoneaza,
apoi se cupleaza cu pompa protonica si creste pH-ul la
nivele mai mari spre deosebire de [PP. Durata efectului
antisecretor va depinde de T0,5. Astfel, pentru menti-
nerea unui efect antisecretor se vor obtine preparate cu
eliberare prelungita [5, 6, 16].

Aceasta clasa de medicamente inhiba H"/K*-ATP-
aza gastricd printr-un mecanism competitiv, dar re-
versibil. In consecintd, K-BCPP nu necesita activarea
pompei de protoni inainte de a atinge efectul lor antise-
cretor. P-BCPP prezintd un debut precoce al inhibarii
secretiei acide datorita cresterii rapide a concentratiei
plasmatice maxime. Avand in vedere profilul farmaco-
cinetic si farmacodinamic ale P-BCPP, ele sunt sus-
ceptibile de a fi benefice ca o terapie la cerere pentru
cazurile clinice dificile, ce nu raspund adecvat la pre-
paratele existente. Caracteristica comparativa a IPP si
potasiu inhibitorilor concurenti ai pompei protonice re-

leva un sir de particularitati ale antagonistilor directi ai
pompei protonice precum: actiune directa fara activare
prealabild; cuplarea concurentd cu domenul K™ al H/
K*-ATP-azei; crearea unor concentratii de 100000 ori
mai mare ca in plasma; dependenta duratei de actiune
de T0,5 al preparatului; realizarea efectului terapeutic
dupa prima priza [3, 5, 16].
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