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• Cours 1 : Rappels des fondamentaux en Pharmacocinétique

• Cours 2 : Doses réitérées IV bolus

• Cours 3 : Doses réitérées voie orale

• Cours 4 : Variabilité pharmacocinétique

• Cours 5 : Pharmacocinétique non linéaire

• Cours 6 : Pharmacocinétique des biothérapies

• Cours 7 : Interactions médicamenteuses et suivi thérapeutique

• Cours 8 : Protocoles d’études pharmacocinétiques
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Cours 5
Pharmacocinétique non linéaire

2024-2025



• Principes généraux : Linéarité & Stationnarité

• Ordre des processus

• Linéaire ou non-linéaire?

• Non linéarité liée à la biodisponibilité

• Non linéarité liée au métabolisme

• Non linéarité liée à la disposition (distribution et élimination)
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Linéarité de la pharmacocinétique

AUC ou Cmax

PK linéaire PK non linéaire

Relation dose/concentration proportionnelle non proportionnelle

Effet sur la concentration d’une 

adaptation de posologie sur une 

base proportionnelle

Prévisible
 adaptation de posologie possible

« règle de 3 »

Non prévisible
 risque de surdosage ou sous-dosage en cas 

d’augmentation de posologie

Paramètres PK : 

clairance, t1/2, F, Vd, constantes 

de vitesse
indépendants de la dose dépendants de la dose

Origine
Phénomènes de saturation : 

Absorption, métabolisme, transport, fixation…

Autres appellations PK « dose indépendante » PK « dose ou concentration dépendante »



Stationnarité de la pharmacocinétique : linéarité / temps

PK stationnaire PK non stationnaire

Relation dose / concentration indépendante du temps dépendante du temps

Paramètres PK : 

dose unique / doses répétées
identiques différents

Rapport d’accumulation
R = 

𝟏

𝟏−𝒆−𝒌𝒆 𝒕

par voie IV bolus
NA

Equilibre atteint non atteint
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Ordres des processus : ordre 1

Vitesse du phénomène (ADME)

proportionnelle à la concentration

V

C

K

C

temps

logC

temps

dC/dt =  K.C

C = Co e-ket



Ordre des processus : ordre 0

Vitesse du phénomène (ADME) 
constante quelle que soit la 

concentration

V

C

K

C

temps

logC

temps

dC/dt =  K

C = C0 - kt



Ordre des processus : « mixte »

Equation Michaëlis Menten

Vmax = Vm = vitesse maximale du processus 

Km = [C] correspondant à Vm/2

représente l’affinité pour l’enzyme ou le transporteur

dQ/dt = 
𝑽𝒎 𝑪

𝑲𝒎+𝑪

2 cas extrêmes  C faible et C très grand

Vitesse d’élimination : dQ/dt



Ordre des processus : « mixte »

Equation Michaëlis Menten

C<< Km : ordre 1

dQ/dt 
𝑉𝑚

𝐾𝑚
C

Cl = vitesse d’élimination / C

Cl = [dQ/dt] / C

Cl = 
𝑽𝒎

𝑲𝒎

 Cl constante, indépendante de C

dQ/dt = 
𝑉𝑚 𝐶

𝐾𝑚+𝐶

Vitesse d’élimination : dQ/dt

C<< Km : ordre 1

Cl = 
𝑽𝒎

𝑲𝒎



Ordre des processus : « mixte »

Equation Michaëlis Menten

C>> Km : ordre 0

dQ/dt  Vm

Pente =  Vm

Cl= vitesse d’élimination/C

Cl = [dQ/dt]/C

Cl = 
𝑉𝑚

𝐾𝑚+ 𝐶
 Cl dépend de [C]

dQ/dt = 
𝑉𝑚 𝐶

𝐾𝑚+𝐶

Vitesse d’élimination : dQ/dt



Ordre des processus : « mixte »

Equation Michaëlis-Menten

C<< Km : ordre 1

C>> Km : ordre 0  saturation

Ordre 0

Ordre 1

temps

Log C

Km
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Détection de la non-linéarité : 1er cas

Ordre ?

Type de PK ?

0

Non linéaire

AUC ou C

D

3 doses

C et AUC non proportionnelle à D

PK non linéaire dose-dépendante

AUC ou C

D

ou



Détection de la non-linéarité : 2ème cas

Ordre ?

Type de PK ?

1

on ne peut pas conclure

3 doses

Log C

T

Log C

T

Log C

T



Détection de la non-linéarité : 2ème cas Ordre 1, Type de PK ?

Log C

T

Log C

T

Superposition ? Oui

Log(C/D)

T

AUC, C

Dose

Log (C/D)

T

T1/2 et ke varient avec le dose

PK non linéaire

PK linéaire

dans l’intervalle de 

doses observées

Rapporté 

à la dose

Superposition ? Non

Rapporté 

à la dose



Détection de la non-linéarité : 3ème cas

Ordre ?

Type de PK ?

3 doses

Log C

T

Log C/D

T

ou

Ordre 0

Ordre 1

1 si C<< Km et 0 si C >> Km

Mixte
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Cinétique non linéaire par saturation de l’absorption

Solubilité faible dans le liquide gastro-intestinal

Griséofulvine

AUC

D
Barrett WE, Bianchine JR. The bioavailability of ultramicrosize griseofulvin

(Gris-PEG) tablets in man. Curr Ther Res Clin Exp. 1975;18(3):501-509. 



Rachel Courtney et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2003; doi:10.1128/AAC.47.9.2788-2795.2003

Cinétique non linéaire par saturation de l’absorption

Solubilité faible dans le liquide gastro-intestinal

Posaconazole

Dose unique



Cinétique non linéaire par saturation de l’absorption

Solubilité faible dans le liquide gastro-intestinal

Posaconazole
Rachel Courtney et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2003;47:2788-2795
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Cinétique non linéaire par saturation de l’absorption

Solubilité faible dans le liquide gastro-intestinal

Posaconazole

Ezzet F, Clin Pharmacokinet 2005; 44 (2): 211-220

F ↗ par fractionnement



Cinétique non linéaire par saturation de l’absorption

Solubilité faible dans le liquide gastro-intestinal

Posaconazole (Noxafil®)

Depuis 2006

F = 8-47%

1 dose de 5 mL

3 à 4 fois /jour

avec un repas

Depuis 2014

Dose de Charge 

puis 3 cp

en 1 prise/j

avec ou sans repas



Cinétique non linéaire par saturation
de l’EPP hépatique et des transporteurs

Siméprévir (Olysio®)

x 3

x 2,6



Cinétique non linéaire par saturation
de l’EPP hépatique et des transporteurs

Siméprévir (Olysio®)
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Siméprévir (Olysio®)
Cinétique non linéaire par saturation

de l’EPP hépatique et des transporteurs
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Cinétique non linéaire par saturation du métabolisme

Voriconazole (Vfend®)

L. Purkins et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2002; doi:10.1128/AAC.46.8.2546-2553.2002



Cinétique non linéaire par saturation du métabolisme

Voriconazole (Vfend®)

Données RCP : La demi-vie d'élimination terminale du voriconazole dépend de la dose administrée et est 

d'environ 6 heures pour une dose de 200 mg (voie orale). Le profil pharmacocinétique étant non linéaire, la 

demi-vie d'élimination ne permet pas de prévoir l'accumulation ou l'élimination du voriconazole.

Dose x 1,5

AUC x 3

Dose x 2

AUC x 3,8



Cinétique non linéaire par saturation du métabolisme

Phénytoine (Di-hydan®)

300 mg / j

360 mg / j

400 mg / j

Patient « typique » 

Km = 5 mg/L

Vmax = 450 mg/j

Marge thérapeutiquex2

x2

x 1,2

x 1,11



Non stationnarité par auto-induction

Eur J Clin Pharmacol. 1975 Jun 13;8(5):337-41

Carbamazepine (Tegretol®)

dose unique doses répétées

T1/2 = 36h +/- 15 T1/2 = 21 h +/- 5
Css attendues  17 µg/mL

Css observées  8 µg/mL

Concentrations observées après une dose unique

Concentrations théoriques (PK linéaire) en doses répétées 

Concentrations observées en doses répétées
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Auto-inhibition du CYP3A4 : imatinib

Auto-inhibition du 

CYP3A4

Filpulla et al., Drug metabolism and disposition. 2013

MBI : mechanism based inhibition



Auto-inhibition du CYP3A4 : imatinib

• En début de traitement

• 60% CYP3A4

• 40% CYP2C8

Auto-inhibition temps- et 

dose-dépendants du CYP3A4

Filpulla et al., Drug metabolism and disposition. 2013

Quantité de CYP3A4 

actif dans le foie

Implication des CYP dans le métabolisme de l’imatinib

 Peu d’effet des inhibiteurs du CYP 3A4 sur la PK de l’imatinib à long terme

• Traitement à long terme

• 25-35% CYP3A4

• 65-75% CYP2C8
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Clairance des protéines thérapeutiques

Type de Clairance Mécanisme Conséquence PK

Clairance endogène

Catabolisme : endocytose par 

cellules endothéliales vasculaires 

puis lyse intra-lysosomiale

« non spécifique »

constante

Clairance liée à la cible 

antigénique

Fixation sur les cibles antigéniques

Elimination des cibles   élimination 

des protéines fixées

Spécifique / Saturable

Dépendante de la quantité 

de cible antigénique

Clairance liée aux anticorps 

induits

Complexe anti- anticorps 

Elimination du complexe

« immunologique »

Nulle si pas d’induction 

d’anticorps



Exemple : vedolizumab



Clairance endogène

Clairance liée à la 

cible antigénique

Exemple : vedolizumab

Clairance totale



Conclusion

PK linéaire PK non linéaire

Modifications des 

concentrations plasmatiques 

dues à ADME 

proportionnelles à la dose 

administrée (unique ou multiple)

Non proportionnelles à la dose 

administrée

Vitesses de processus ADME 

dépendants des capacités des enzymes 

et transporteurs  saturation possible

 Source de variabilité de la PK

 Problèmes de prédiction

Paramètres PK :

F, Vd, Cl, Ka, Ke ….
inchangés modifiés


