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Les inhibiteurs de la pompe 
à protons gastrique : 
mode d'action et intérêt 
thérapeutique 

Au cours de ces vingt dernières années, le traitement des 
maladies liées à la sécrétion acide de l'estomac, comme 
l'ulcère gastro-duodénal et l' œsophagite par reflux, a été 
considérablement amélioré par le développement de mé­
dicaments inhibant la stimulation physiologique de cette 
sécrétion (antagonistes du récepteur de l'histamine de type 
H2 ). Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) cons­
tituent une nouvelle classe de molécules dont l'action 
antisécrétoire, remarquablement efficace et prolongée, 
repose sur un mécanisme différent : le blocage du trans­
port gastrique du proton H+ par l'ATPase (H+,K+). 

N otre estomac possède la 
remarquable propriété 
de sécréter de l'acide 
chlorhydrique en solu­
tion très concentrée (pH 

< 2) . Cette sécrétion acide provient 
des cellules << pariétales ,, ituées dans 
les replis glandulaires de l 'épithélium 
fundique (partie haute de l 'estomac) 
[ 1 ] . Elle est sous le contrôle d'une ré­
gulation nerveuse centrale utilisant le 
nerf vague comme voie de trans­
mission et d'une régulation locale 
faisant intervenir de nombreux mé­
diateurs dont, particulièrement, l 'h is­
tamine et la gastrine [2] . L'une de 
ses principales fonctions est d'enta­
mer la digestion protéolytique des 
aliments en transformant le pepsino­
gène gastrique en pepsine et en 
maintenant un pH propice à l 'activi­
té de cette enzyme. Normalement, 
l 'estomac ne se digère pas lui-même 
car les cellules qui tapissent sa surfa­
ce sécrètent un film protecteur de 

mucus et produisent aussi des ions bi­
carbonates qui neutralisent locale­
ment les ions H+. Cette barrière de 
défense n 'est cependant pas in­
faillible. Lorsqu'elle vient à céder, la 
muqueuse est soumise à une attaque 
protéolytique qui peut conduire à la 
formation d'ulcères au niveau de l 'es­
tomac ou du duodénum. Une inflam­
mation plus ou moins sévère de l 'épi­
thélium œsophagien ( œsophagite) 
peut également survenir lorsqu'un 
mauvais fonctionnement du sphinc­
ter inférieur de l 'œsophage permet 
au contenu gastrique de refluer vers 
le haut [3 ,  4] . Ulcères et œsophagites 
sont responsables de douleurs et de 
handicaps socio-professionnels pou­
vant altérer sévèrement la qualité de 
vie et sont surtout susceptibles d'évo­
luer vers de graves complications. Un 
ulcère non soigné peut aboutir à une 
perforation de la paroi digestive ou à 
une hémorragie. A plus long terme, 
le contact chronique avec le suc gas-
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Figure 1 .  A :  Cellule pariétale gastrique vue au microscope électronique. 
Cette cellule qui est stimulée par l'histamine montre peu de tubulovésicules 
intracytoplasmiques (tv) et un canalicule sécrétoire très développé (c) bordé 
de nombreuses microvil/osités (mv) s'ouvrant sur la lumière gastrique (lg). 
8 : Cryofracture d'une portion du canalicule sécrétoire montrant les parti­
cules d'A TPase (flèches) dans la membrane des microvillosités (mv). 

trique provoque, par réaction de dé­
fense, la transformation métapla­
sique de la muqueuse œsophagienne 
en une muqueuse de type gastrique. 
Cette métaplasie (dite de '' Barre tt ») 
est, à son tour, susceptible d'évoluer 
vers un cancer. Une u-ansformation 
métaplasique de la muqueuse duodé­
nale en muqueuse de type pylorique 
peut également se produire, mais 
sans les mêmes conséquences, sous 
l ' influence d'une hypersécrétion gas­
trique chronique. En France, l 'ulcère 
duodénal, le plus fréquent, touche 2 
millions d'individus, avec 75 000 à 
1 00 000 nouveaux cas par an, et plus 
de 1 million d'individus souffrent  
d'œsophagite par reflux [4 ,  5] . La 
prise en charge de ces affections est 
donc un problème de santé publique 
et un enjeu commercial important 
pour l ' industrie du médicament. 
Les facteurs impliqués dans la maladie 
ulcéreuse sont  multiples et encore 
mal connus. Parmi ceux-ci ,  figurent 
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en pre1mere place l 'hypersécrétion 
acide et la colonisation de la muqueu­
se gastrique par Helicobacter pylori [6] . 
Cette bactérie aurait un double rôle 
dans la genèse de l 'ulcère duodénal : 
d'une part, elle serait responsable, à 
côté d'autres facteurs ( notamment 
nerveux) , de l ' installation d'une hy­
persécrétion acide chronique, d'autre 
part, elle infesterait l 'épithélium pylo­
rique métaplasique du duodénum et 
le fragiliserait en déstructurant le mu­
cus de surface et en sécrétant diverses 
toxines. Son éradication, qui peut être 
réalisée par une association d'antibio­
tiques, semble donc une voie de traite­
ment  prometteuse. Cependant, la 
preuve de l 'origine infectieuse exclu­
sive de l 'ulcère duodénal n 'est pas en­
core faite (voir l 'article de M. Mignon, 
p. 1 1 3  de ce numéro) . 
Quelle que soit la nature des facteurs 
responsables de l 'ulcérogenèse, le 
vieil adage << pas d'acide, pas d'ulcè­
re ,, reste néanmoins vrai : les ulcères 

gastro-duodénaux cicatrisent sponta­
nément s' i ls sont mis pendan t 
quelques semaines à l 'abri de la sé­
crétion acide gastrique. Dans le cas 
des œsophagites par reflux, on 
constate aussi une réparation sponta­
née de l 'épithélium en absence de 
contact avec l 'acide gastrique. Pen­
dant longtemps, la neutralisation des 
ions H• par des substances << an ti­
acides » ,  a été, faute de mieux, le seul 
traitement médical connu. L'inhibi­
tion de la stimulation de la cellule 
pariétale, beaucoup plus efficace, a 
été rendue possible en 1 972 avec la 
caractérisation pharmacologique du 
récepteur h istaminique H2 et du pre­
mier médicament antagoniste de ce 
récepteur, la cimétidine, par l 'équipe 
du prix Nobel j im Black [7 ] . Nous ne 
nous étendrons pas davantage sur les 
médicaments de cette famille qui ont 
déjà fait  l 'objet d'une mise au point 
dans cette revue [8] . Parallèlement à 
la caractérisation pharmacologique, 
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puis moléculaire, des récepteurs his­
taminiques H2 et des autres récep­
teurs de la cellule pariétale, des pro­
grès considérables ont été réalisés 
dans la connaissance du mécanisme 
sécrétoire lui-même. Nous avons déjà 
décrit l 'essen tiel de ce mécanisme 
dans un précédent  numéro [9] . Dans 
la suite de cet article, nous nous pro­
posons de faire le point des connais­
sances actuelles sur l 'ATPase (H•,K•) , 
responsable du transport gastrique 
de H• et sur les nouveaux médica­
ments antisécrétoires inhibiteurs de 
cette enzyme. 1 L'ATPase (fi+,K+), pompe à 

protons de la cellule 
pariétale 

La concentration de l ' ion H• dans le 
suc gastrique est un million de fois 
plus élevée que dans le sang. La na­
ture du système de transport capable 
d'établir un tel gradient n 'a  été révé­
lée qu'en 1 973 avec la découverte 
d'une ATPase stimulée par l ' ion K+ 
dans les microsomes de muqueuse 
gastrique [ 1 0] . Une série de travaux, 
principalement conduits par l'équipe 
de G. Sachs aux Etats-Unis, allait 
montrer que cette ATPase était carac­
téristique de la cellule pariétale et 
pouvait transporter H+ en utilisant K+ 
comme contre-ion, d'où son appella­
tion de « pompe à protons » ou 
d ' << ATPase ( H•,K•) '' [ 1 1 - 14] . 
L'ATPase ( H•,K•) gastrique fait 
partie des ATPases dont le fonction­
nement repose sur un mécanisme 
de phosphorylation et dénommées 
pour cette raison << P-ATPases ». Les 
P-ATPases transportant H+ sont appa­
rues très tôt dans l 'évolution puis­
qu'on les trouve dans diverses bacté­
ries et levures (Neurospora crassa, 
Saccharomyces œrevisiae, Schizosaccharo­
myces pombe) et même dans le règne 
végétal [ 1 5 ] .  Les ATPases ( a•,K•) et 
Ca2+ fon t  partie de cette même famil­
le. Cependant, l 'ATPase ( H•,K•) gas­
trique se distingue par plusieurs ca­
ractéristiques. En particulier, 
contrairement à l 'ATPase (Na•,K•) , 
elle n 'est pas inhibée par l 'ouabaïne 
et son fonctionnement est électrique­
ment neutre. Par ailleurs, elle diffère 
de l 'ATPase H• mitochondriale et des 
ATPases H+ « vacuolaires » ( << V-AT­
Pases » )  présen tes sur les vésicules 
d'endocytose, les granules sécrétoires 
et les lysosomes puisque le fonction-
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Lumière 
gastrique 

Figure 2.  Représentation hypothétique de /'A TPase (H+,K•) gastrique dans la 
membrane du canalicule sécrétoire de la cellule pariétale. La sous-unité o: 
(représentée ici avec 8 domaines transmembranaires) pourrait former une 
poche hydrophile évoquant un canal par lequel H• pourrait être transporté. 
Un autre canal se formerait entre la sous-unité a et la sous-unité f3 pour le 
transport de K•. La région d'interaction avec l'A TP, sur la partie cytosolique 
de la sous-unité a située entre le quatrième et le cinquième domaine trans­
membranaire, comprend l'acide aspartique en position 385 (Asp385) qui est 
le site de phosphorylation de l'enzyme et la lysine en position 516 (L ys5 16) 
où se fixe la sonde fluorescente FITC. La région fixant l'ion K•, de l'autre côté 
de la membrane, comprend la phénylalanine en position 124 (Phe 124) située 
dans le premier domaine transmembranaire et l'acide aspartique en position 
136 (Asp 136) situé dans la première boucle extracellulaire. Cette région fixe 
aussi la sonde fluorescente MDPO. Elle est en interaction allostérique avec la 
région fixant /'A TP. Les /PP sous leur forme activée (sulfénamides) établis­
sent des ponts S-S avec les cystéines en position 8 13 (Cys8 13) et 822 
(Cys822). Une fixation sur un autre résidu cystéine (Cys892) a été également 
mise en évidence pour l'oméprazole et le lansoprazole mais pas pour le pan­
toprazo/e. Elle ne semble, par conséquent, pas spécifique de l'effet inhibiteur 
et n 'a donc pas été représentée. Remarquons que les /PP ne se fixent pas sur 
les cystéines de la partie extracellulaire de la sous-unité f3 qui ne sont pas 
libres. 
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nement de ces ATPases est électrogé­
nique et n ' implique pas de réaction 
covalente de phosphorylation. 
Contrairement à ce que l'on a initia­
lement cru, I'ATPase gastrique n 'est 
pas unique en son genre car des AT­
Pases de type (H •,K•) ont été récem­
ment caractérisées au niveau du cô­
lon et du rein [ 1 6- 1 8 ] .  Cependant les 
structures moléculaires de ces AT­
Pases ont sensiblement différentes 
de celle de l'enzyme gastrique (65 % 
d'analogie de séquences d'acides 
aminés) . La distribution tissulaire de 
I'ATPase ( H•,K•) gasb·ique a été exa­
minée à l 'aide d 'anticorps monoclo­
naux et par hybridation avec des 
sondes nucléotidiques. Ces deux ap­
proches indiquent une localisation 
exclusive au niveau de la cellule pa­
riétale. En particulier, l '  ATPase 
(H•,K•) gastrique n 'est pas détectée 
au niveau du rein ou du côlon e l ,  ré­
ciproquement ,  les ATPases (H ' ,K•) 
identifiées dans ces organes ne sont 
pas détectées au niveau de l 'estomac. 
Dans la cellule pariétale au repos, 
I 'ATPase ( H•,K•) est m ise en réserve 
sur des << tubulovésicules » in tracyto­
plasmiques. Lorsque la sécrétion aci­
de est stimulée, ces tubulovésicules 
migrent vers le pôle apical el fusion­
nent pour former un << canalicule sé­
crétoire '' bordé de microvillosités où 
se trouve alors concentrée toute 
I 'ATPase, représentant plus de 85% 
des protéines membranaires [ 1 ,  2, 9, 
19 ,  20] (figurr' 1, A et B). 
Comme les ATPases (Na+,K•) , les 
ATPases ( H•,K•) comprennent deux 
sous-unités distinctes, a et �. asso­
ciées sous forme dimérique a� ou té­
tramérique, (a�)� [ 2 1 -27] . 
Le gène humain de la sous-unité a 
de I'ATPase ( H+ ,K•) gaSb·ique a été 
localisé sur le bras long du chromo­
some 1 9, à côté de celui codant pour 
l ' isoforme a3 de I 'ATPase ( a•,K•) 
de type neuronal [28] . Ces deux 
sous-unités présentent 64% de simili­
tude de séquence. On pense qu'elles 
proviennent de la divergence d'un 
gène ancestral commun, il y a 
quelques centaines de mil lions d 'an­
nées. Le gène humain de la sous-uni­
té � a été localisé sur le bras long du 
chromosome 1 3  [ 29] . Sa structure est 
très proche de celle des gènes codant 
pour les isoformes � 1  et �2 de 
I 'ATPase (Na•,K•) . Ces gènes sont ce­
pendant situés sur un chromosome 
différent (chromosome 1 ) ,  avec ceux 
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codant pour les isoformes a l  de 
I'ATPase (Na+,K+) rénale, insensible à 
l 'ouabaïne, et l ' isoforme a2 présente 
dans de nombreux organes, dont 
l 'estomac. 
Les gènes des sous-unités a et p de 
I 'ATPase ( H+,K+) contiennent dans 
leur région régulatrice des motifs qui 
pourraient expliquer leur co-expres­
sion spécifique dans la cellule parié­
tale. La région régulatrice du gène 
de la sous-unité a contient aussi des 
sites récepteurs pour l 'hormone thy­
roïdienne et les glucocorticoïdes ain­
si que des motifs CRE ( cyclic AMP-res­
ponsive elements) [30-32] .  
Le squelette protéique de la sous-uni­
té p est codé par un ADNe de 1 ,4 kb 
et représente un enchaînement de 
29 1 acides aminés d 'une masse molé­
culaire de 34 kDa. Il est ancré à la 
membrane plasmique par un seul do­
maine transmembranaire précédé 
d'une courte queue intracellulaire 
amino-terminale de 40 acides ami­
nés. La partie carboxy-terminale, ex­
tracellulaire, est très riche en résidus 
N-glycosylés, ce qui explique la masse 
moléculaire apparente plus élevée 
(60 à 80 kDa) observée en électro­
phorèse. Cette partie contient aussi 
six cystéines associées deux par deux 
par des ponts disulfure. On retrouve 
ces cystéi nes, aux mêmes positions, 
dans toutes les sous-unités P 
d'ATPases [26, 27] (figure 2). La fonc­
tion de ces sous-un ités n 'est pas en­
core bien comprise [33, 34] . On sait 
qu'elles sont nécessaires à l' expres­
sion in vitro des sous-unités a. Pour 
cette expression, les sous-uni tés P des 
ATPases ( H+,K+) et (Na+,K+) · sont, 
dans une certaine mesure, interchan­
geables [35, 36] . Par analogie avec 
I 'ATPase (Na+,K+ ) ,  on pense que la 
sous-un ité p de l 'ATPase ( H+,K+) 
contrôle le routage de la sous-uni té a 
du réticulum endoplasmique vers le 
réseau golgien puis la membrane api­
cale. Il se pourrait aussi que la sous­
unité P assure le bon repliement de 
la sous-unité a et stabilise sa structure 
dans une conformation fonctionnel­
le. Dans cette stabilisation, l 'une au 
moins des six cystéines amino-termi­
nales joue un rôle crucial puisque les 
agen ts réducteurs des liaisons S-S i n­
hibent l 'activité ATPasique [37] . Cet­
te activité peut être aussi inhibée par 
des anticorps monoclonaux dirigés 
contre des épitopes cytoplasmiques 
de p, ce qui suggère une implication 

plus étendue de cette molécule [34, 
38] . Une étude récente, combinant 
la digestion enzymatique et la solubi­
lisation par des détergents, a montré 
que la sous-unité P copurifiait avec 
des fragments protéolysés de sous­
unité a don t  la nature variait selon 
que l ' ion K+ était présent ou non. Il 
existerait donc une association fonc­
tionnelle entre les deux sous-unités a 
et p, en relation avec le transport de 
K+ [37, 39] . Enfin ,  grâce à ses résidus 
glycosylés, la sous-uni té p pourrait 
jouer un rôle protecteur pour la 
sous-un ité a contre l 'activité protéo­
lytique de la pepsine [34] . 
La sous-uni té a est la structure << acti­
ve ,, de l 'ATPase (H+,K+) remplissant 
à la fois la fonction enzymatique et 
celle de transport d' ions. C'est une 
longue protéine de 1 034 acides ami­
nés ( 1 10 kDa) qui présente au moins 
8 domaines transmembranaires (figu­
re 2). Son fonctionnement peut être 
schématiquement décrit comme une 
alternance entre deux états confor­
mationnels : un état E l ,  non phos­
phorylé, possédant des sites cytoso­
liques de faible affini té pour K+, et un 
état E2, phosphorylé, présentant des 
sites extracellulaires de forte affin ité 
pour K+. Chaque cycle catalytique 
transporte 1 (ou 2) H+ vers la lumiè­
re gastrique et 1 (ou 2) K+ dans 
l 'autre sens. L'échange étant stœ­
chiométrique, le transport net est 
électriquement neutre. Comme K+ 
est nécessaire au transport de H+, on 
pense que l 'ATPase ( H+,K+) est asso­
ciée, sur la membrane sécrétoire, à 
un canal permettant le transport de 
K+ dans la lumière gastrique, ce trans­
port étant lui-même électriquement 
couplé à un transport de Ct- à travers 
un autre canal. Au total, puisque 
l ' ion K+ est recyclé, le système pro­
duit de l 'acide chlorhydrique (figu­
re]) [ 1 2, 1 3, 38] . 
Dans ce mécanisme, deux domaines 
moléculaires jouent un rôle particu­
lièrement important : le domaine 
fixant l ' ion K+, localisé au n iveau de 
la première boucle extracellulaire et 
le domaine fixant l 'ATP localisé dans 
la deuxième boucle intracellulaire 
(figure 2). Le marquage de ces do­
maines par deux sondes fluores­
centes, respectivement le MDPQ 
( 1-(2 méthylphényl)-4 méthylamino-
6-méthyl-2,3-dihydropyrrolo [3,2-c] 
quinoléine) et le FITC (isothiocyana­
te de fluorescéine) ,  suggère qu' ils se 
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déplacent au cours du cycle cataly­
tique : la fixation de H+, du côté cy­
tosolique, rapprocherait le site ATP 
de la membrane sécrétoire provo­
quant une augmen tation de la fluo­
rescence du FITC ( par augmentation 
d'hydrophobicité de l'environne­
ment) tandis que la phosphorylation 
qui suit l'hydrolyse de l 'ATP enfonce­
rait le site luminal de K• dans cette 
membrane, provoquant ainsi une 
augmentation de la fluorescence du 
MDPQ. La fixation de K• sur la face 
luminale de l'enzyme et la déphos­
phorylation qui s'ensuit produiraient 
des effets opposés [ 1 3, 33, 40, 4 1 ] .  Ce 
modèle, qui reste encore bien sûr hy­
pothétique, est cohérent avec une 
observation déjà ancienne mettant 
en évidence une augmentation de 
fluorescence d'une sonde protéique 
anionique, l 'ANS (aminonaphtol sul­
fonate de sodium) , lors du transport 
de H• par les microsomes gastriques 
[ 42] . I l  est également en accord avec 
les études de protéolyse ménagée et 
celles analysant la fixation d'anti­
corps spécifiques. Ces deux ap­
proches suggèrent en effet qu'il  exis­
te des différences de répartition 
intra/extramembranaire et de struc­
tures tertiaires entre les formes El et 
E2 [ 43, 44] . Le transport ionique par 
l 'ATPase ( H+,K•) impliquerait donc 
une dynamique conformationnelle 
amenant les sites H• et K• à se rap­
procher et à s'éloigner l 'un de 
l 'autre, alternativement. On verra 
que les IPP font précisément obstacle 
à cette dynamique. 
Les mécanismes biochimiques qui 
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sous-tendent le processus de migra­
tion et de fusion des tubulovésicules 
ne son t  pas encore totalement éluci­
dés. I ls impliquent vraisemblable­
ment des réactions de phosphoryla­
tion contrôlées par les concen­
trations intracellulaires du Ca2• et de 
l 'AMPc. Une fois l 'ATPase mise en 
place sur la membrane sécrétoire, 
son fonctionnement est déclenché 
par le transport de CI-, entraînant ce­
lui de K• [ 45, 46] . On sait que l'ou­
verture du canal transportant ct- est 
contrôlée par l 'AMPc [47] . Une cer­
taine concentration intracellulaire de 
ce nucléotide paraît donc nécessaire 
à l 'activation physiologique de 
l'ATPase ( H•,K•) . La présence de 
CRE sur le gène de la sous-unité a in­
dique que l'AMPc interviendrait aussi 
dans la régulation transcriptionnelle 
de son expression.  Les sous-unités a 
et � contiennent des sites consensus 
de phosphorylation par les protéines 
kinases dépendantes du Ca2• mais 
l 'existence d'une régulation physiolo­
gique s'exerçant directement sur l 'ac­
tivité ATPasique n 'a  pas été démon­
trée. Un contrôle métabolique de 
cette activité, par exemple via la 
phosphorylation oxydative ( produi­
sant l 'ATP) , ne semble pas, non plus, 
être opérationnel. Il apparaît donc 
que c'est l 'ATPase ( H+,K+) elle-même 
qui doit être la cible pharmacolo­
gique des médicaments visant à inhi­
ber spécifiquement le transport de 
H+ gastrique. 

Figure 3. Mécanisme du transport de 
HCI par la membrane du canalicule 
sécrétoire. Ce schéma montre l'alter­
nance des états E 1 et E2 de l'A TPase 
(H•, K•) assurant le contre-transport 
H•jK• et le recyclage de K• à travers 
un canal couplé à un canal transpor­
tant Ct-. 1 Les inhibiteurs 

de I'A_TPase (fi+,K+) 
gastnque 

Deux types d' inhibiteurs de l 'ATPase 
( H+,K+) gastrique ont été à ce jour ca­
ractérisés. Le premier correspond à 
des molécules entran t  en compéti­
tion avec l ' ion K• pour se fixer sur la 
face luminale de l 'enzyme. Le proto­
type en est le composé << SCH 28080 » 

à structure imidazo-pyridinique. Le 
molécules de ce type pourraient per­
mettre d'envisager la mise au poin t  
d e  médicaments inhibiteurs de 
l'ATPase ( H+,K•) gastrique à action 
réversible. Cependant, leur dévelop­
pement pharmaceutique est encore à 
un stade très préliminaire [ 48-50] .  
Le deuxième type d' inhibiteurs cor­
respond à une série de composés 
dont la structure est dérivée de celle 
du benzimidazole. I ls constituen t  la 
classe nouvelle IPP. Le chef de file en 
est l 'oméprazole ( Mopral® ou , Zol­
tum® en France, Losec® aux Etats­
Unis) suivi par le lansoprazole ( Lan­
zor® ou Ogast®) , le pantoprazole et 
d'autres << ... zole ,, e ncore en cours de 
mise au point. 
Le mécanisme d'action de tous ces 
IPP est essentiellement le même : 
une inhibition totale et i rréversible 
de l 'activité de transport de l 'ATPase 
( H+,K+) due à une liaison covalente 
avec la sous-unité a, qui << paralyse ,, 
l 'enzyme en configuration E2 [5 1 ,  
52] . 
A l 'état de base, ces médicaments 
sont des promédicaments inactifs. Le 
groupe sulfoxyde qui est à l 'origine 
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de leur pouvoir inhibiteur doit 
d'abord être réduit pour engendrer 
un cycle sulfénamide. Ce cycle sulfé­
namide possède un soufre réactif qui 
peut alors établir des liaisons S-S avec 
des cystéines libres de la sous-unité a 
(figure 2). La cible pharmacologique 
des I PP est donc située sur la face lu­
m inale du canalicule sécrétoire et la 
transformation de ces médicaments 
en forme sulfénamide active a lieu 
dans ce même canalicule, sous l ' in­
fluence des ions H+.  
Leur structure chimique confère aux 
IPP des propriétés de bases faibles. 
De plus, grâce à l 'addition de divers 
radicaux sur les cycles benzymidazo­
liques et pyridiniques, leur pK 
(constante d' ionisation) a été ajusté à 
des valeurs inférieures à 4. Les IPP 
sont donc pratiquement non disso­
ciés à pH neutre, D·ès peu dissociés 
dans les compartiments cellulaires 
modérément acides (comme les lyso­
somes, les vésicules d'endocytose et 
les granules sécrétoires) et totale­
ment dissociés (forme cationique) 
dans le canalicule sécrétoire. Cette 
caractéristique leur permet de péné­
b·er librement dans toutes les cel­
lules, à l 'état de promédicament élec­
b·iquement neub·e, et de s'accumuler 
spécifiquement, sous forme proto­
née, dans le canalicule de la cellule 
pariétale puis de se transformer en 
forme active au voisinage même de 
I 'ATPase. Ainsi, le mécanisme d'ac­
tion de ces inhibiteurs comporte 
trois étapes s'enchaînant rapi­
dement : accumulation, activation et 
fixation covalente [5 1 -58] (figures 4 
et 5). 
Le rôle clé joué par la protonation 
dans le mécanisme d'action des IPP 
explique la très grande spécificité de 
ces médicaments. En effet, le canali­
cule de la cellule pariétale est le seul 
compartiment biologique dont le pH 
soit suffisamment bas pour que l'ac­
cumulation et l'activation des IPP 
puissent se produire. En outre, I 'AT­
Pase ( H+,K+) est la protéine très lar­
gement majoritaire du canalicule sé­
crétoire. De plus, la durée de vie de 
la forme sulfénamide active libre est 
très brève et la réaction de liaison 
avec les groupes SH est l imitée à l 'en­
vironnement immédiat : ainsi, l 'omé­
prazole et  le lansoprazole n 'ont au­
cun effet in vivo sur les ATPases 
(H+,K+) du côlon et du rein bien que 
ces ATPases présentent une certaine 
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Figure 4. Structure chimique des /PP 
actuellement développés. 

sensibilité à ces antagonistes in vitro. 
Enfin, les I PP sont rapidement méta­
balisés par le foie avec une demi-vie 
sanguine de l 'ordre de deux heures. 
I ls sont donc rapidement épurés des 
divers compartiments biologiques 
sauf du canalicule acide des cellules 
pariétales où se situe précisément 
leur site d'action. 
Ces caractéristiques pharmacodyna­
miques concourent aussi à minimiser 
le risque d'éventuels effets secon­
daires. Ceux-ci se l imitent à une in­
teraction , d'importance relativement 
modeste, avec la biosynthèse de cer­
taines isoformes du cytochrome 
P450, vraisemblablement à cause de 

Cellule 
pariétale 

la présence du cycle imidazolique 
dans la molécule (en pratique, il faut 
éviter d'associer les I PP avec certains 
médicaments comme ceux à base de 
phénytoïne, de théophylline ou d'an­
tivitamine K, dont l 'élimination pour­
rait être ralentie ) [59-62] .  
In vivo, les ponts s-s liant la forme ac­
tivée des inhibiteurs benzimidazo­
liques à I 'ATPase sont irréversibles. 
Comme le temps de demi-renouvelle­
ment de cette enzyme est de l 'ordre 
de 36 heures, la durée d'action des 
IPP est extrêmement longue et se 
prolonge bien au-delà de leur pré­
sence dans le sang. Cette propriété 
pharmacocinétique particulière dis­
tingue la classe des I PP de celle des 
inhibiteurs des récepteurs H2 dont 
les effets, réversibles, sont propor­
tionnels à la concentration sanguine 
[63, 64] . 
Puisque la pompe à protons est le 
dernier maillon du mécanisme de la 
sécrétion acide, les I PP sont capables 
d' inhiber cette sécrétion quels que 
soient le n iveau et la nature de sa sti­
mulation. Ils sont donc totalement et 
un iversellement efficaces, contrai­
rement aux antagonistes du récep­
teur H2 dont l 'action se limite à 
l ' inh ibition de la voie de stimulation 
histaminique. Puisque cette voie de 
stimulation joue un rôle prépondé­
rant (c'est elle qui est responsable de 
la production d'AMPc dans la cellule 

Figure 5. Les trois étapes du mécanisme d'action des /PP (ici le lansoprazo­
le) : (1) passage du cytosol de la cellule pariétale à la lumière gastrique à tra­
vers la membrane du canalicule. Le produit se concentre alors sous forme 
protonée ; (2) conversion du promédicament en forme sulfénamide active ; 
(3) fixation covalente (pont disulfure) à la sous-unité a de l'A TPase (H+,K• ). 
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pariétale) ,  les antagonistes du récep­
teur H2 son t  de puissants inhibiteurs 
de la sécrétion acide gastrique. Ce­
pendant, il peut arriver que le bloca­
ge du récepteur H 2  soit insuffisant 
chez certains malades, soit du fait 
d'un excès de stimulation vagale, soit 
du fait de la présence d'une tumeur 
sécrétant de la gastrine (syndrome de 
Zollinger-Elliso n ) .  Dans ces deux cas, 
les I PP apportent une nouvelle ré­
ponse thérapeutique. En outre, grâce 
à leur longue durée d'action, la lu­
mière gastrique peut être maintenue 
plus de seize heures au-dessus de pH 
4 avec une seule prise quotidienne 
[65-67] . 
L'inhibition du transport membra­
naire de H• par les I PP a pour consé­
quence osmotique une inhibition 
drastique de la sécrétion d'eau, donc 
du volume du suc gastrique. I l  en ré­
sulte une légère inhibition de la 
sécrétion de pepsinogène, par défaut 
d'entraînement liquidien. Par ail­
leurs, les I PP affectent peu la sécré­
tion elu facteur intrinsèque (ce fac­
teur qui est nécessaire à l 'absorption 
intestinale de la vitamine 8 1 2  est pro­
duit par la cellule pariétale gastrique, 
mais par un mécanisme différent elu 
transport membranaire de H •) . 
La durée elu traitement d'attaque de 
l 'ulcère duodénal par les I PP actuel­
lement disponibles est de quatre se­
maines, avec une posologie journaliè­
re de 20 mg ( oméprazole) ou de 
30 mg (lansoprazole ) .  Ces médica­
ments se pré sentent sous la forme de 
gélules à délitement intestinal (pour 
éviter qu ' ils ne soient détruits par 
l 'acide gastrique) à prendre de préfé­
rence le soir pour obtenir une 
meilleure protection contre la sécré­
tion acide nocturne, qui n 'est pas 
tamponnée par les aliments. A l ' issue 
de cette cure, près de 95 % des ul­
cères son t  cicatrisés. Un résultat sen­
siblement équivalent est obtenu avec 
les inhibiteurs du récepteur H2, mais 
au bout de six semaines de traite­
ment seulement, le résultat à quatre 
semaines n 'étant que de 80 % de ci­
catrisation. 
Leur plus grande rapidité d'action,  
comparée à celle des inhibiteurs elu 
récepteur H2, rend les I PP particuliè­
rement précieux dans le traitement 
des ulcères hyperalgiques ou hémor­
ragiques. I ls  sont a fortiori d'un très 
grand intérêt dans le traitement des 
ulcères résistant aux anti-H2. Le coüt 
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du traitement par l'un ou l 'autre de 
ces inhibiteurs est sensiblement le 
même (autour de 400 F) . 
En ce qui concerne les ulcères gas­
triques, plus difficiles à cicatriser, le 
résultat moyen à quatre semaines est 
de l 'ordre de 60 % de cicatrisation 
avec les antagonistes de récepteurs 
H2, de 70 % avec l'oméprazole (gé­
lules de 20 mg) et de 75 % avec le lan­
soprazole (gélules de 30 mg) . Cepen­
dant, pour tous ces inhibiteurs, le taux 
de cicatrisation dépasse 85 % si le trai­
tement est prolongé de quatre se­
maines supplémentaires [60, 68-70] .  
L' intérêt particulier des IPP se mani­
feste surtout dans le traitement de 
l 'œsophagite par reflux. La muqueuse 
œsophagienne est en effet particuliè­
rement sensible au contact du suc 
gastrique auquel elle n 'est pas prépa­
rée, contrairement à la muqueuse gas­
tro-duodénale. Sa capacité de répa­
ration est donc liée de façon encore 
plus critique que cette dernière à l 'ef­
ficacité avec laquelle la sécrétion aci­
de est  i n h i bée et à la durée de 
cette inhibition. Or nous avons vu que 
les IPP sont, d'une part, extrêmement 
efficaces et possèdent, d'autre part, 
une durée d'action très prolongée. 
Dans le traitement de ces œsopha­
gites, on observe une différence assez 
nette entre les antagonistes des récep­
teurs H2, qui donnent, aux posologies 
classiques, un taux de cicatrisation à 
quatre semaines de 50 % à 60 % et les 
IPP dont le taux de cicatrisation dé­
passe 80 % à quatre semaines et peut 
atteindre 95 % à huit semaines [60, 
7 1 ] .  
O n  doit cependant réaliser que le 
traitement aigu de la poussée ulcé­
reuse par un inhibiteur de la sécré­
tion acide gastrique ne met pas le 
malade à l 'abri d'une rechute : en 
moyenne, l 'ulcère récidive chez deux 
patients sur trois au bout de un an 
sans traitement. Dans le cas des œso­
phagites par reflux, les antisécré­
toires ne règlent pas non plus le pro­
blème de fond et la maladie reprend 
dès l 'arrêt de la prise de ces médica­
ments. Pour diminuer la fréquence 
de ces récidives, on peut envisager de 
maintenir un u·aitement d'entretien 
pendant plusieurs mois, voire plu­
sieurs années. A priori, les IPP, com­
me les antagonistes des récepteurs 
H2, se prêtent bien à une administra­
tion chronique car ils sont apparem­
ment dénués de toute toxicité. Ce-

pendant, les posologies doivent être 
ajustées pour éviter une inhibition to­
tale et permanente de la sécrétion 
acide qui risquerait de conduire à 
l 'apparition de deux effets pervers. 
L'un est la pullulation dans l 'estomac 
de bactéries de type Colibacille et 
Pseudomonas susceptibles de produire 
de composés potentiellement carci­
nogènes (N-nitrosoamines) à partir 
des n itrates et n i trites alimentaires 
(ces bactéries sont normalement 
tuées en pH acide) . L'autre est l ' ins­
tallation d'une hypergastrinémie éle­
vée due à la perte du frein exercé par 
l 'acide gastrique sur la sécrétion de 
gastrine des cellules antrales. En ef­
fet, la gastrine possède une action 
mitogène capable de provoquer une 
hyperprolifération de certaines cel­
lules épithéliales. C'est notamment le 
cas des cellules ECL (pour enterochro­
ma!fin-like) . Ces cellules qui sont loca­
li ées dans le fundus gastrique, à 
proximité des cellules pariétales, 
jouent un rôle capital dans la stimu­
lation de la sécrétion acide en libé­
rant de l 'histamine sous l 'action de la 
gastrine. Une hyperplasie des cellules 
ECL est observée dans deux situa­
tions pathologiques caractérisées par 
une hypergastrinémie chronique : le 
syndrome de Zollinger-Ellison , évo­
qué plus haut, et l 'anémie par défaut 
de vitamine B 1 2, dite << pernicieuse ,, 
ou << de Biermer '' • dans laquelle les 
cellules pariétales sont détruites par 
des auto-anticorps (et ne produisent 
donc plus de facteur intrinsèque ) .  
Cette hyperplasie disparaît si l 'on 
supprime l 'hypergastrinémie, par 
exemple en ôtant l 'anu·e gastrique 
chez les sujets atteints de maladie de 
Biermer. Dans le cadre de ces mala­
dies, on peut également observer des 
tumeurs << carcinoïdes » gastriques à 
cellules ECL [ 72, 73] . Mais ces tu­
meurs, de faible malignité, sont tout 
à fait exceptionnelles et ne semblent 
apparaître que chez les malades gé­
nétiquement prédisposés à dévelop­
per, de fa on générale, des tumeurs 
de cellules endocrines (syndrome de 
néoplasie endocrine multiple de type 
1 ou << EM 1 » ) [ 74] . 
L'hypothèse de facteurs génétiques 
facilitant les effets de l 'hypergasu·iné­
mie est confortée par les observations 
faites sur Mastomys natalensis. Ce ron­
geur possède la particularité de pro­
duire spontanément des carcinoïdes 
gastriques vers sa deuxième année 
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d 'existence, mais si l 'on provoque 
une hypergastrinémie chronique par 
inhibition de la sécrétion acide, les 
carcinoïdes apparaissent beaucoup 
plus tôt (4 à 6 mois) [ 75 ] .  Néan­
moins, la survenue de tumeurs carci­
noïdes gastriques a été également 
rapportée chez le rat à la suite d'un 
traitement prolongé (deux ans) à 
très fortes doses d' IPP ou d'an ti-H2 
et l 'hypothèse qu'une hypergastriné­
mie prolongée puisse à elle seule 
induire l 'apparition de carcinoïdes 
gastriques ne peut pas être formelle­
ment écartée [6 1 ,  76, 77] . Ces obser­
vations expérimentales ont conduit à 
porter une attention toute particuliè­
re sur les risques potentiels d 'une in­
hibition pharmacologique prolongée 
de la sécrétion acide chez l 'homme. 
A ce jour, ces risques apparaissen t  ex­
trêmement faibles puisqu 'aucun cas 
de carcinoïde gastrique imputable 
aux IPP ou aux anti-H2 n 'a été rap­
porté alors que plusieurs dizaines de 
millions de patients ont  été traités 
par ces produits. 1 Conclusions 

et perspectives 

Les !PP permettent d' inhiber la sé­
crétion acide gastrique avec une effi­
cacité quasi absolue et une longue 
durée d'action. I ls sont en outre très 
spécifiques et apparemment dénués 
de toute toxicité. Quels progrès peut­
on encore attendre dans cette classe 
pharmacologique ? De nouveaux IPP 
sont en cours de mise au point, mais 
il semble difficile de dépasser les per-

formances pharmacologiques des 
molécules existant déjà. L'intérêt de 
cet objectif est d'ailleurs discutable. 
On a vu que l ' inh ibition trop dras­
tique de la sécrétion acide pouvait 
conduire à des effets indésirables e t  il 
est donc peut-être préférable de per­
mettre à l 'estomac de se réacidifier 
quelques heures par jour. La mise au 
point  d' inhibiteurs réversibles dont 
nous avons évoqué la possibilité re­
présen te, à cet égard, une intéressan­
te alternative, mais on voit mal com­
ment ces inhibiteurs pourraient se 
démarquer significativement des an­
tagonistes des récepteurs H2 actuelle­
ment disponibles. En conclusion, 
avec l 'avènement des IPP, les médica­
ments inhibiteurs de la sécrétion aci­
de gastrique paraissent  avoir attein t 
un niveau optimal d'efficacité dans le 
traitement symptomatique des mala­
dies liées à l 'acidité gastrique, com­
me l 'ulcère gastro-duodénal et, parti­
culièrement ,  I 'œsophagite par reflux 
et le syndrome de Zollinger-Ellison . 
Ces inhibiteurs ne s'attaquent cepen­
dant pas aux causes premières de ces 
affections qui restent, quant à elles, 
largement incontrôlées • 
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* GLOSSAIRE * 
ATPase (H+,K") : pompe à protons 

gastrique 
/PP : inhibiteurs de l'A TPase (H+, K+) 
H2 : récepteur histaminique H2 
MDPQ : 1-(2 méthylphényl)-4 méthy-

lamino-6-méthyl-2, 3-dihydropyrrolo 
[ 3, 2-c] quinoléine 

FITC : isothiocyanate de fluorescéine 
ANS : aminonaphtol sulfonate de 

sodium 
CRE : cyclic AMP responsive 

element  
pK : constante d 'ionisation ECL : enterochromaffin-like 
NEMl : néoplasie endocrine multiple 

de type 1 

Summary 
The inhibitors of the gastric (H+, 
K+) ATPase : mechanism of action 
and therapeutic efficacy 

Over the last twenty years, the 
treatrnent of diseases related to 
gastric acid secretion, such as gas­
troduodenal ulcer and reflux eso­
phagitis, has greatly improved 
owing to the development  of drugs 
inhibiting the physiological stimu­
lation of this secretion (histamine 
H2 receptor antagonists) . The pro­
ton pump inhibitors (PPI) consti­
tute a new class of molecules pos­
sessing a remarkably prolonged 
and efficient antisecretory action 
based on a differe n t  mechanism : 
the blockade of H+ transport by 
the ( H+,K+) ATPase. 


