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Enseignement de pharmacologie dans le 
curriculum de médecine

• Bachelor 1: Principes de base en pharmacologie

• Bachelor 2&3: Pharmacologie spéciale

Pharmacodynamie

Début de la thérapeutique

• Master 1,2,3: Pharmacologie clinique et thérapeutique

Documents de cours, objectifs détaillés pour tout le curriculum:
Page moodle de pharmacologie

(programme longitudinaux, branche transversale)



Ouvrages de référence pour les principes de base

•Katzung B. Basic and clinical pharmacology. 16th. New York : MacGraw & 
Hill, 2024. Disponible online: 
https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=3382&sectionid=28174
6718

•Rang HP. Rang and Dale’s Pharmacology, 10ème édition, Elsevier Churchill 
Livingstone 2023

•Lüllman et Mohr. Atlas de poche de Pharmacologie, 5ème édition, 
Médecine Sciences Publications, Lavoisier, 2017
•Neal MJ. Pharmacologie médicale. 6ème édition, De Boeck, 2021 
•Cours de Pharmacocinétique: http://www.boomer.org

https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=3382&sectionid=281746718
https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=3382&sectionid=281746718


Définitions 

Pharmacologie:  étude de l’interaction entre les «substances » & 
 les « systèmes biologiques »

Substances : médicaments mais aussi toxiques

Systèmes biologiques: notion qui va de la molécule à la société

Pharmacie: connaître, synthétiser, préparer, conditionner et distribuer les 
médicaments

Flyers de la British Pharmacological society



Définitions 

Pharmacodynamie: ce que le médicament fait au corps 
• Etude de l’effet souhaité ou non des médicaments

Pharmacocinétique: ce que le corps fait aux médicaments
• Etude du devenir du médicament dans le corps en fonction du temps

Pharmacogénétique:  étude de la relation entre le génotype d’un individu et la 
pharmacodynamie et/ou la pharmacocinétique d’une substance donnée 
• Médecine de précision

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie



Disciplines de la pharmacologie

1. Pharmacologie expérimentale/fondamentale: 

• Etude de l'action des substances chimiques à un niveau élémentaire: 
moléculaire, cellulaire, tissulaire

• Etude au niveau d'un organisme entier: 
• animale : espèces de laboratoire
• humaine : volontaires sains



2. Pharmacologie clinique 

• Ensemble des connaissances et des compétences nécessaires à fonder une 
thérapeutique rationnelle

– Connaître les effets recherchés et indésirables des médicaments

– Connaître les indications des médicaments dans une population 
donnée

– Etre capable de choisir le mode et la fréquence d’administration sur la 
base des caractéristiques pharmacocinétiques.

– Etre capable d’analyser les sources de variations individuelles 
génétiques ou environnementales dans la réponse au traitement

• Etudes cliniques sur des patients ou sur des volontaires sains



Jusqu’à la fin du 19ieme siècle les 
médicaments étaient essentiellement 

dérivés des plantes.

Définitions 

Lüllmann et Mohr, Atlas de Poche de Pharmacologie. 3eme Ed. Flammarion 2003

Médicaments: produits d'origine chimique ou biologique destinés à agir 
médicalement sur l'organisme humain ou animal, ou présentés comme tels, 
et servant notamment à diagnostiquer, à prévenir ou à traiter des maladies, 
des blessures et des handicaps; le sang et les produits sanguins sont 
considérés comme des médicaments; 
Loi fédérale du 15 décembre 2000 sur les médicaments et les dispositifs médicaux (Loi sur les produits thérapeutiques, LPTh) 

Un médicament peut contenir une ou plusieurs substances actives 
et plusieurs excipients (qui n’ont pas d’activité sur la maladie qu’on cherche 
à traiter).



• Erreurs de traitement

• Adhésion du patient

DOSE PRESCRITE

• Absorption

• Distribution tissulaire

• Métabolisme

• Elimination

DOSE ADMINISTREE

• Interaction médicament 
récepteur

• Etat fonctionnel du 
système visé

• Sélectivité du médicament

CONCENTRATION

PLASMATIQUE



 AU SITE D’ACTION

• Effets placebo/nocebo

• Résistance …
EFFETS

De la prescription à l’effet….

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie



Objectifs de ces 6 heures de cours

Principes de base en pharmacologie

1. Expliquer comment un médicament atteint sa cible, les «obstacles » qu’il 
rencontre avant de l’atteindre puis comment il est métabolisé et éliminé.

2. Décrire comment on modélise le devenir du médicament dans 
l’organisme (pharmacocinétique).

3. Décrire comment on modélise et interpréter ce que le médicament va 
faire au corps (pharmacodynamie).



Objectifs du cours d’aujourd’hui

Principes de base en pharmacologie

1. Expliquer comment un médicament atteint sa cible, les «obstacles » qu’il 
rencontre avant de l’atteindre puis comment il est métabolisé et éliminé.

2. Décrire comment on modélise le devenir du médicament dans 
l’organisme (pharmacocinétique).

3. Décrire comment on modélise et interpréter ce que le médicament va 
faire au corps (pharmacodynamie).



Parcours du médicament dans l’organisme



➢Intraveineuse: voie de référence en pharmacocinétique

➢Per os (par oral): la voie plus répandue en thérapeutique

➢Intramusculaire

➢Sous cutané 

➢Sublinguale

➢Rectale

➢Inhalation

➢Application topique (pommade par exemple…)

Voies d’administration d’un médicament



Goodman and Gilman’s 12th ed. Mac Graw Hill

ABSORPTION
Moyens de traverser la double couche lipidique



Rappel: Diffusion

• Transport passif

• Dépend du gradient de concentration

• Dépend des propriétés physicochimiques de la molécule (taille, 
liposolubilité, état d’ionisation)

• Mécanisme non spécifique et non saturable



Rappel: 1ère loi de Fick

dQ      = A.D.Kp    .(c1-c2)

dt              Δx

dQ/dt =vitesse de diffusion  Kp: coefficient de partage

A = surface de la membrane  c1: [ ] ds compartiment1

Δ x = épaisseur de la membrane c2: [ ] ds compartiment2

D = coefficient de diffusion

D’après Luc Balant. Le cube pharmacocinétique



Rappel: Liposolubilité
Coefficient de partage: Kp

Kp détermine la lipophilie d’une substance, se calcule par le rapport des 
concentrations de la substance dans un milieu organique et dans un milieu 
aqueux.

Kp = [ 0ctanol] 

 [ eau]

Ex: la noradrénaline a un Kp de 0,01, elle 
est donc 100 fois plus soluble dans l’eau 
que dans un solvant organique.

En pratique, pour caractériser la lipophilie de la molécule, on utilise le logarithme de Kp: log P. 
Plus le log P est élevé plus la molécule est lipophile.

Ex: Noradrénaline (amine vasoactive utilisée pour maintenir la tension artérielle dans les états de choc): logP = -2, 
passera mal les membranes cellulaires→ on ne la donne pas po.

Chlorpromazine (antipsychotique, utilisé dans la schizophrénie): logP = 5, passera bien les membranes cellulaires 
→ bonne pénétration de la barrière hémato-encéphalique.

 



Rappel: Etat d’ionisation

pH = pKa + log 
[base]
[acide]  

acide

pH = pKa + log 
[ A−

 

]
[ HA ]  

base

pH = pKa + log 
[ B ]

[ BH+ ]  

pKa – pH = log10 ( 
[forme protonée]

[forme non protonée] 
) 

RCOOH
Acide faible protoné
Non chargé
Plus liposoluble

RCOO-

Acide faible non protoné
Chargé
Plus hydrosoluble

+ H+

proton

RNH3
+

Base faible protonée
Chargée
Plus hydrosoluble

RNH2

Base faible non protonée
Non chargée
Plus liposoluble

+ H+

proton

Equation d’Henderson-Hasselbalch:



Rappel: Etat d’ionisation

• Seule la forme non chargée d’un médicament est capable de passer les 
membranes

• L’état d’ionisation dépend du pKa de la molécule et du PH du milieu

• Dans l’organisme: Plasma: PH = 7.4
    Estomac: PH = 2
    Jejunum: PH = 8.0

Acide faible: à PH alcalin: chargé →passage transmembranaire limité et 
inversement à PH acide.

Base faible: à PH acide: chargée → passage transmembranaire limité et 
inversement à PH alcalin.



Goodman and Gilman’s 12th ed. Mac Graw Hill

ABSORPTION
Moyens de traverser la double couche lipidique



Passage d’une substance à travers une membrane contre 
le gradient de concentration

Transport actif

•Nécessite de l’énergie

•Transport spécifique: substrats spécifiques

•Bidirectionnel

•Mécanisme saturable

•Peut être soumis à une compétition, inhibé, ou induit 



Baran A. Ersoy and Keith A. Hoffmaster https://basicmedicalkey.com/drug-transporters-2/

Principaux transporteurs de médicaments



Un exemple de transporteur: 

La P glycoprotéine (Pgp)

Transporteur ATP-dépendant, présent au niveau de l’intestin, du foie, du rein, de la barrière 
hémato-encéphalique (BHE), mais aussi au niveau de certaines cellules tumorales.

La Pgp participe au phénomène de résistance des cellules tumorales aux chimiothérapies
→ mise en évidence de sa fonction:

Pompe à efflux

Au niveau intestinal:   elle limite l’absorption de ses substrats

Au niveau rénal & hépatique : elle favorise l’élimination de ses substrats

Au niveau BHE:   elle limite le passage de ses substrats



METABOLISME



Métabolisme

• Le foie est le principal organe impliqué dans le 
métabolisme des médicaments.

• Il transforme les substances lipophiles, les 
rendant plus hydrophiles, pour qu’elles 
puissent être excrétées par les reins ou dans la 
bile.

Weinshilboum, 
NEJM, 348, 529, 2003



Rôle du foie dans le métabolisme des médicaments
✓ Le foie reçoit 1,1l de sang par la veine porte et 

350ml par l’artère hépatique par minute.

✓ Elargissement de section des vaisseaux au niveau 
du foie flux sanguin est ralenti

✓ Endothelium des sinus hépatiques largement 
fenêstré + microvillosité au niveau des hépatocytes 
créent une zone de contact privilégié entre le sang 
et les hépatocytes et un échange rapide de 
substances

✓ Les hépatocytes contiennent un grand nb 
d’enzymes impliqués dans le métabolisme des 
médicaments



Réactions de phase I

Hydrolyse de la lidocaine dans le 
foie par des amidases.

Réduction de l’hydrate de chloral 
par l’OH déhydrogenase.

Goodman and Gilman’s 12th ed. Mac Graw Hill

Enzymes de phase I Exemples de réactions de phase I



Principales enzymes de phase I: 
Cytochromes P450

Goodman and Gilman’s 12th ed. Mac Graw Hill



Le système des cytochromes P450

• Nombreux isoenzymes, selon leur structure 
primaire: 

Famille: ex: CYP3

Sous famille: ex: CYP3A

Isoenzymes distinctes: CYP3A4

• Les substrats (médicaments) présentent un profil de 
spécificité pour chaque isoenzyme.

Oxydases à fonction mixte

Oxydation et N-démethylation de 
l’imipramine par le système des 
CYP P450.



Le système des cytochromes P450

Inhibition enzymatique
• Les cytochromes peuvent être inhibés 

par des inhibiteurs spécifiques.

• Cette inhibition est compétitive, c’est-
à-dire que l’inhibiteur se lie au même 
cytochrome que le substrat et 
empêche ainsi le métabolisme du 
substrat.

• Conséquence: pour une même dose 
de substrat, en présence d’un 
inhibiteur la quantité de substrat 
métabolisé est diminuée.

Induction enzymatique
• Les cytochromes peuvent être induits 

par des inducteurs spécifiques.

• Cette induction implique la synthèse 
de nouveaux isoenzymes sous 
l’influence de la substance inductrice. 

• Conséquence: pour une même dose 
de substrat, en présence d’un 
inducteur, la quantité de substrat 
métabolisé est augmentée.

NB: C’est un processus plus lent à se mettre en 
place que l’inhibition puisqu’il implique la 
synthèse de nouvelles protéines.



Cytochromes Substrats Inhibiteurs Inducteurs

CYP 3A4 Midazolam
Ciclosporine

Ketoconazole
Clarithromycine

Rifampicine

CYP 2D6 Codéine Quinidine 0

CYP 2C9 Acenocoumarol A. Valproique Carbamazepine

CYP 2C19 Oméprazole Fluconazole Phenobarbital

CYP 1A2 Caféine Ciprofloxacine Tabac

CYP P450: exemples de substrats, inhibiteurs & 
inducteurs

Midazolam= sédatif, ciclosporine=immunosuppresseur, codéine= antalgique opioïde, acénocoumarol= anticoagulant, 
oméprazole= antacide gastrique, kétoconazole et fluconazole= antifungiques, quinidine= antiyrythmique et antimalarique, A. 
Valproique, carbamazepine et phenobarbital = antiépileptiques,  rifampicine, clarithromycine et ciprofloxacine= antibiotiques.



Le système des cytochromes P450

Polymorphisme génétique

Annales de Biologie Clinique, volume 62 (5):499-511, 2004



Le système des cytochromes P450

Polymorphisme génétique

Annales de Biologie Clinique, volume 62 (5):499-511, 2004



Conséquence du polymorphisme génétique du 
CYP2D6 sur les doses de nortriptyline chez les 

personnes déprimées

Meyer UA 2004



Réactions de phase II

Ajout au médicament ou au métabolite produit par les réactions de phase I 
de l’acide glucuronique ou de l’acide sulfurique, d’un groupement acétate, 
d’une glycine ou d’une glutamine formation d’un produit conjugué

Enzymes de phase II

Glucuronyl-
transférase

Sulfonyl -
transférase

Exemple de réaction de phase II

Glucuronidation de l’hydroxy- 
desipramine



Enzymes de phase II

Glucuronyl transférase (UGTs):

•Métabolisent 40 à 70% des médicaments

•Divisées en 4 familles: UGTs 1, 2, 3 et 8

Sulfonyl transférase (SULTs):

•Divisées en 4 familles: SULTs 1, 2, 4 et 6

Comme pour les CYP p450, il existe des substrats, des inhibiteurs et des 
inducteurs des enzymes de phase II, ainsi qu’un polymorphisme génétique de 
leur activité. 

NB: c’est d’ailleurs aussi le cas des transporteurs…



Une substance peut être biotransformée par 
des réactions de phase I et de phase II

Exemple de l’amitriptyline (un antidépresseur)



Yeung et al. Kidney int.2014;85(3):522-528

Autres organes capables de métabolisme 

hépatocytes

intestin

Cellules 
tubulaires 

rénales



• La distribution dépend du taux de 
perfusion de l’organe ou de la structure.

• L’échange de substances entre le sang et 
les tissus se déroule principalement au 
niveau des capillaires. 

• La barrière entre le sang et les tissus 
varie selon l’organe pq la structure des 
capillaires varie selon l’organe.

Lüllmann et Mohr, Atlas de Poche de Pharmacologie. 3eme Ed. Flammarion 2003

Distribution



Barrières entre le sang et les tissus

Foie: capillaires fenêstrés (gdes fenêtres), aucun obstacle à la diffusion des 
substances.

Cerveau: BHE: pas de fenêstration, seules les substances avec propriétés 
physico-chimiques adéquates (lipophiles, petites et non chargés) ou 
substrats de transporteurs spécifiques peuvent passer.



Liaison aux protéines plasmatiques

Dans la circulation une fraction du médicament est liée aux protéines 
plasmatiques.

1. Albumine

2. α1 Glycoprotéine acide

Principales protéines impliquées:



Liaison rapide et réversible (liaisons ioniques ou de Van der Waals) 

Médicament libre + protéine libre  complexe médicament-protéine

Liaison aux protéines plasmatiques

L’importance de la liaison dépend: 

•Des concentrations respectives 

•De l’affinité du médicament pour la protéine



Implication de la liaison aux 
protéines plasmatiques sur la 

l’amplitude et la durée de 
l’effet

Lüllmann et Mohr, Atlas de Poche de Pharmacologie. 3eme Ed. Flammarion 2003

La fraction libre conditionne l’effet mais aussi la 
vitesse d’élimination.



•Unité fonctionnelle du rein

•Chaque partie anatomique a une fonction
distincte

•Filtration dans le glomérule
•A la suite d’une séquence d’évènements de 
réabsorption et de sécrétion le long des 
tubules qui contiennent de multiples 
transporteurs,  le “liquide tubulaire” est
progressivement conditionné en urine. 

EXCRETION 
Le rein est le principal organe excréteur

Le néphron



•La plupart des médicaments sont 
éliminés par filtration glomérulaire, donc 
diffusion passive selon le gradient de 
concentration.

•L’endothélium des capillaires au niveau 
des glomérules laisse le libre passage aux 
substances dont la masse est < à 5000 
dalton et un passage partiel à celles qui 
ont un PM  entre 5000 et 50 000. 

•En principe les substances à usage 
thérapeutique ont un PM petit et passent 
librement.Lüllmann et Mohr, Atlas de Poche de Pharmacologie. 3eme Ed. Flammarion 2003

Filtration Glomérulaire
Le glomérule



• Au fur et à mesure, l’urine devient de + en + 
concentrée en substance → inversion gradient de 
concentration.

• Certaines substances lipophiles peuvent être 
réabsorbées passivement. 

• L’importance de cette réabsorption dépend du 
Pka de la substance et du PH de l’urine (cf 
équation d’Henderson-Hasselbach)

Lüllmann et Mohr, Atlas de Poche de Pharmacologie. 3eme Ed. Flammarion 2003

Réabsorption tubulaire

Ex: amine, base faible dont le pKa est de 7, 
7,5 ou 6,5 à PH urinaire =7



Exemple de la methamphétamine 
(base faible, Stupéfiant, psychostimulant, Pka = 9)

dont l’élimination peut être favorisée à un PH urinaire =6



• Certaines substances sont sécrétées par des 
mécanismes de transport spécifiques.

Sécrétion tubulaire

Principaux transporteurs rénaux

Nat Rev Drug Discov. 2010 March ; 9(3): 215–236



Points clés à retenir

Flyers de la British Pharmacological society



Absorption

•Lorsqu’on parle de traitement systémique, le médicament atteint sa 
cible par la circulation sanguine.

•S’il est administré par une autre voie que la voie IV, il doit traverser un 
certain nb de barrières pour arriver jusqu’au compartiment sanguin.

•Le passage à travers les membranes se fait essentiellement par 
diffusion passive, aspécifique, qui dépend du gradient de 
concentration, des propriétés physico-chimiques de la substance et des 
propriétés de la membrane à traverser.

•Il existe toutefois des mécanismes de transports actifs, spécifiques, 
qui peuvent être inhibés ou induits.



Métabolisme

•Le foie est le principal organe qui métabolise des médicaments
•Le but du métabolisme est de rendre la substance plus hydrophile pour qu’elle 
soit excrétée par le rein ou dans la bile.
•2 types de réactions, phase I (« petites » transformations chimiques) et phase II 
(formation d’un conjugué).
•Les cytochromes P450 (CYPp450) sont les principales enzymes effectuant les 
réactions de phases I. C’est une famille d’oxydases avec plusieurs isoenzymes. 
Les médicaments sont substrats d’un ou de plusieurs enzymes. .
•Les principaux enzymes de phase II sont la glucuronyl- et la sulfonyl- 
transférase.
•Tous ces enzymes peuvent être induits ou inhibés et sont soumis à un 
polymorphisme génétique



•Une fois le médicament dans le compartiment sanguin, il se répartit dans 
les différents tissus de l’organisme selon ses propriétés physicochimiques 
(répartition rapide) et selon la structure des capillaires des différents 
organes. 

•Les organes ne sont donc pas exposés de la même façon aux médicaments.

•Les médicaments en circulation sont en partie liés aux protéines 
plasmatiques. C’est une liaison réversible, rapide dépendant de la 
concentration des protéines et de la substance et de leur affinité l’une pour 
l’autre. 

•La fraction libre est la fraction efficace mais est également plus rapidement 
éliminée.

Distribution



•Le rein est le principal organe de l’excrétion médicamenteuse.

•L’excrétion se fait essentiellement par filtration glomérulaire. 

•Selon leurs propriétés physico-chimiques et en fonction du gradient de 
concentration et du PH des milieux, certaines substances peuvent être 
passivement réabsorbées ou leur élimination urinaire peut être «forcée».

•Il existe un mécanisme de sécrétion active au moyen de transporteurs.

Excrétion
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