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R É S U M É

Objectif. – Le propofol est couramment utilisé pour la sédation des patients en réanimation. Une

complication rare mais grave liée à cette administration continue est le « syndrome de perfusion du

propofol » (PRIS). L’objectif de cette revue est de préciser la physiopathologie, les signes cliniques et la

prise en charge thérapeutique du PRIS.

Acquisition des données. – Recherche à partir de la base de données Pubmed1 des articles en langues

anglaise ou française jusqu’à décembre 2008. Les mots clés étaient : propofol, propofol infusion syndrome

(PRIS), rhabdomyolyse, insuffisance cardiaque, arythmie, acidose métabolique, atteinte cérébrale, sédation,

réanimation.

Synthèse des données. – Le PRIS est un syndrome rare, mais potentiellement mortel. Le mécanisme n’est

pas complètement élucidé, mais l’atteinte de la chaı̂ne respiratoire mitochondriale est probable. Une

susceptibilité génétique est possible. La symptomatologie est le plus souvent dominée par des troubles

du rythme cardiaque, une acidose métabolique, une hyperlipidémie, une rhabdomyolyse et une

myoglobinurie. Le PRIS a été décrit chez l’enfant et l’adulte, après une perfusion de propofol supérieure à

4 mg/kg/h pendant plus de 48 heures. Cependant, des cas de PRIS ont été rapportés après une durée de

perfusion plus courte et une posologie plus faible. Les patients recevant des corticoı̈des et des

vasopresseurs et ceux ayant un apport insuffisant en hydrate de carbone sont plus à risque. Le traitement

repose avant tout sur l’arrêt du propofol, qui s’il est précoce permet une guérison rapide et sans séquelle.

La prévention repose sur l’éviction du propofol chez les sujets à risque, le dépistage des troubles du

rythme et le dosage des triglycérides après deux jours d’administration de propofol.

� 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

Objective. – Propofol is commonly used for sedation of children or adult patients in intensive care unit as

an alternative to benzodiazepines for the long-term sedation of mechanically ventiled patient. However,

the life-threatening complication of propofol-infusion syndrome (PRIS) may in some case occur. The

objective of this article is to review the clinical features, physiopathology and management of PRIS.

Data sources. – A PubMed1 database research in English and French languages published until

December 2008. Keywords were propofol, propofol infusion syndrome (PRIS), rhabdomyolysis, heart

failure, arrhythmias, metabolic acidosis, brain injury, sedation, intensive care.

Data synthesis. – PRIS is a rare and potentially lethal complication, especially if there’s no early

identification of the syndrome. The physiopathology of PRIS mechanism remains unclear, however a

dysfunction of mitochondrial respiratory chain could be involved and potential genetic factor may account.

Clinical features consist of arrhythmias, metabolic acidosis, lipemia, rhabdomyolisis, myoglobinuria. PRIS

has been described classically in children and adults undergoing a long term infusion with propofol (more

than 48 hours) at doses higher than 4 mg/kg per hour. However, it can be observed with lower doses and

after shorter duration of sedation. Steroids, vasopressors and low carbohydrate intake act as triggering

factors. Early recognition of the syndrome improve patient’s outcome. Propofol infusion must be avoided in

susceptible patients and another sedative agent should be considered. When using prolonged sedation

with propofol, arrhythmia and serum triglyceridemia level should be monitored.

� 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
* Auteur correspondant.
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doi:10.1016/j.annfar.2010.02.030

mailto:gilles.orliaguet@nck.ap-hop-paris.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2010.02.030


N. Laquay et al. / Annales Françaises d’Anesthésie et de Réanimation 29 (2010) 377–386378
1. Introduction

Le propofol (2,6 di-isopropylphenol) a été introduit en Europe
en 1986 et approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en
1989 pour l’induction et l’entretien de l’anesthésie [1]. Depuis, le
propofol est couramment utilisé aussi bien au bloc opératoire
qu’en réanimation, où il est devenu une alternative aux benzo-
diazépines pour la sédation des patients ventilés. En 1990 au
Danemark, un décès suspect potentiellement imputable au
propofol a été décrit [1]. Une première mise en garde était alors
émise, par un comité danois, concernant l’utilisation du propofol
en sédation prolongée [1]. Cette observation a suscité cependant
peu d’intérêt, car le syndrome lié à l’administration continue du
propofol (syndrome de perfusion du propofol [PRIS]) n’était pas
encore réellement identifié. Il faut attendre 1992 pour que Parke
et al. [2], en Angleterre, établissent une relation de cause à effet en
rapportant le décès de cinq enfants âgés de quatre semaines à six
ans, pris en charge en réanimation pédiatrique pour des infections
respiratoires sévères. Les enfants, ventilés et sédatés en continu par
du propofol (7 à 10 mg/kg par heure durant 66 à 115 heures),
avaient développé une acidose métabolique, une hyperlipidémie,
une hépatomégalie, une brady-arythmie ainsi qu’une insuffisance
cardiaque [2]. Quelques années plus tard en 1998, Bray [3]
définissait le PRIS. C’est une entité rare, survenant après
l’administration prolongée de propofol en réanimation, le plus
souvent chez l’enfant atteint de pathologies sévères (infections,
atteintes neurologiques, atteintes respiratoires. . .) [2–12]. Certains
facteurs comme l’utilisation de fortes doses de propofol, de
glucocorticoı̈des ou de catécholamines semblent favoriser l’appa-
rition du PRIS. Plus récemment, de nombreux cas ont été rapportés
chez l’adulte [1,13–36], ainsi qu’après une perfusion de propofol de
courte durée [8–10,12,25,37]. Les mécanismes du PRIS restent
encore peu connus et ne sont pas entièrement établis. Des études
in vitro sont plutôt en faveur d’une atteinte de la chaı̂ne
respiratoire au niveau mitochondrial. L’objectif de cette revue
est de décrire les modifications physiopathologiques survenant au
cours du PRIS, les conséquences anatomocliniques, les signes
cliniques et paracliniques du PRIS et de discuter les différents
traitements actuellement proposés.

2. Modifications physiopathologiques induites par le propofol

2.1. Effets du propofol in vitro

Le propofol est responsable in vitro d’une altération des
capacités oxydatives sur des mitochondries isolées de foie [38].
Le propofol découple les oxydations phosphorylantes et la
production d’énergie dans la mitochondrie par l’augmentation
de la perméabilité membranaire de la mitochondrie aux protons
[39]. Le propofol inhibe principalement le complexe I de la chaı̂ne
de la respiration. Cette inhibition est associée à une diminution de
la consommation d’oxygène et à une diminution de la synthèse
d’ATP [40]. L’inhibition du complexe II n’est observée qu’en
présence de fortes concentrations de propofol [41]. La diminution
des capacités oxydatives est couplée à une diminution des
performances ventriculaires sur un cœur isolé de cobaye [42] et
peut être majorée en cas de stress oxydatif avec acidose ou
d’activité accrue de la NO-synthase. La synthèse de produits
dérivés du propofol dont le 4-nitrosopropofol est alors possible
[43,44]. Ce dérivé possède un effet découplant majeur par
altération de la fluidité membranaire [45,46]. Les effets du
propofol in vitro sont retrouvés pour des concentrations supé-
rieures à 200 mmol. En revanche, le 4-nitrosopropofol est toxique à
des concentrations de 20 mmol [47]. Jusqu’à présent, les expéri-
mentations animales ne contribuent que partiellement à repro-
duire et expliquer le PRIS.
2.2. Effets du propofol in vivo

Durant de nombreuses années, la solution d’intralipides à 10 %,
solvant du propofol, a été rendue responsable de l’altération du
métabolisme hépatique et des signes cliniques du PRIS. En 1998, une
substance inconnue, assimilée à un métabolite du propofol, a été
découverte chez un enfant de dix mois ayant présenté un PRIS [5].
Une diminution de l’activité de la cytochrome-c oxydase (complexe
IV de la chaı̂ne respiratoire) ainsi que des signes de nécrose
musculaire étaient également notés sur une biopsie de cet enfant.
Cette anomalie se traduit par une diminution de la production d’ATP,
une hypoxie tissulaire et une acidose métabolique. En 1999, la
réduction d’activité de la cytochrome-c oxydase était confirmée in
vitro sur une biopsie musculaire réalisée chez un enfant de 18 mois
présentant un PRIS [48]. Ces résultats ont cependant été interprétés
avec précaution en raison des antécédents d’arthrogrypose de
l’enfant [48]. L’étude de différents paramètres biochimiques était en
faveur d’une altération de l’oxydation des acides gras et d’une
inhibition de la chaı̂ne respiratoire mitochondriale au cours du PRIS
[6]. Le transport des acides gras à longues chaı̂nes (AGLC) à travers la
membrane externe de la mitochondrie est effectué par la carnitine
palmytoytransférase I [6] (Fig. 1). Le propofol en inhibant cette
enzyme (la carnitine palmytoyltransférase I) entraı̂ne une réduction
de l’entrée des AGLC dans la mitochondrie ainsi qu’une accumula-
tion de malonylcarnitine [6]. Les acides gras à chaı̂nes courtes ou
intermédiaires diffusent eux librement dans la mitochondrie [6] ;
une inhibition secondaire du complexe II de la chaı̂ne respiratoire
mitochondriale entraı̂ne une accumulation de métabolites inter-
médiaires d’acides gras : C5-acylcarnitine [6], C2-acylcarnitine [8],
C4-acylcarnitine [49]. Toutes ces modifications réduisent la
production d’ATP au niveau mitochondrial. Ces anomalies biochi-
miques régressent totalement à distance en cas de guérison [6]. Le
propofol altère donc de façon majeure le transport et le métabolisme
mitochondrial des acides gras. Les effets du propofol sur la
mitochondrie sont responsables en partie de la toxicité clinique
retrouvée chez les patients atteints de PRIS [6]. Le solvant lipidique
du propofol majore la concentration d’acides gras libres, dont
l’accumulation favorise l’apparition d’arythmies ventriculaires et de
morts subites dans un contexte d’ischémie myocardique [50,51].
L’altération du métabolisme énergétique mitochondrial est plutôt
responsable de la défaillance cardiaque et de la rhabdomyolyse à
l’origine d’une acidose métabolique et d’une insuffisance rénale [52].

2.3. Susceptibilité génétique au PRIS

Le PRIS est un syndrome qui reste relativement rare et une
susceptibilité génétique individuelle n’est pas exclue. Le PRIS
ressemble aux myopathies mitochondriales dans lesquelles il
existe des anomalies de l’ADN et une atteinte spécifique des
complexes de la chaı̂ne respiratoire mitochondriale [6]. Certains
signes cliniques des myopathies mitochondriales sont d’ailleurs
liés aux perturbations du métabolisme lipidique au niveau du
coeur et du muscle squelettique. Plusieurs auteurs recommandent
ainsi de ne pas utiliser le propofol chez les patients présentant des
anomalies du métabolisme mitochondrial [53,54]. En effet, dans ce
cas, le propofol risquerait d’interférer avec l’oxydation des acides
gras et entraı̂ner une acidose métabolique sévère.

3. Manifestations cliniques et paracliniques du PRIS

3.1. Définition du PRIS

C’est en 1998, que Bray [3] a défini le PRIS, après avoir étudié les
dossiers d’enfants hospitalisés en réanimation. Certains d’entre
eux avaient présenté des complications directement imputables au
propofol. Le PRIS devenait une entité clinique, défini par l’existence



Fig. 1. Physiopathologie du PRIS. D’après [38,51,52].
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de troubles du rythme cardiaque à type de bradycardie d’appari-
tion plus ou moins brutale, résistante à tout traitement et évoluant
progressivement vers l’asystolie. Ces troubles du rythme cardiaque
sont associés à au moins un des signes suivants : hyperlipidémie,
hépatomégalie ou présence d’infiltrat graisseux hépatique sur une
étude histologique, acidose métabolique, atteinte musculaire avec
rhabdomyolyse et myoglobinurie. Ces signes cliniques sont ceux
d’un PRIS avéré et malheureusement découvert tardivement. À un
stade plus précoce, le PRIS peut se révéler sous forme d’entités
beaucoup plus hétérogènes comme une simple acidose métabo-
lique non expliquée associée à une perfusion continue de propofol.

3.2. Atteinte cardiaque

Les troubles du rythme et l’altération de la contractilité
myocardique sont les premiers symptômes du PRIS avéré.
Plusieurs mécanismes ont été invoqués afin d’expliquer leur
apparition. Au cours du PRIS, chez l’enfant [2–12] comme chez
l’adulte [1,13–36], on observe une augmentation des concentra-
tions de créatine kinase, de lactate déshydrogénase, de troponine I
cardiaque et une myoglobinurie. Ces altérations reflètent une
nécrose des muscles squelettiques et du muscle cardiaque. Des
examens histologiques, réalisés sur des muscles squelettiques et
sur le cœur de patients décédés de PRIS, ont identifié une
myocytolyse sévère [33,52,15]. En revanche, les vaisseaux étaient
intacts et il n’existait pas de réaction inflammatoire [33,15]. Au
niveau du muscle cardiaque, il existait des zones de dégénéres-
cence des myofibrilles qui étaient entourées de macrophages et de
polynucléaires neutrophiles, témoins d’une réaction inflamma-
toire [33,15]. C’est donc un déséquilibre entre la demande et la
production d’énergie qui est au cœur du mécanisme aboutissant à
la nécrose des muscles squelettiques et cardiaques [52].

Le propofol modifie la réponse du système nerveux autonome
[55]. Il diminue le tonus sympathique de façon plus importante que
le tonus parasympathique [55]. Ces modifications favorisent
l’apparition d’une bradycardie [55], qui est particulièrement
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marquée chez l’enfant de moins de deux ans [56]. L’excès d’acides
gras libres, secondaire au PRIS, est également un élément
proarythmogène [50,51]. Enfin, tous les facteurs qui vont favoriser
la dégénérescence des myofibrilles du myocarde produisent
également un effet proarythmogène, notamment l’utilisation de
catécholamines au cours du PRIS (Fig. 2).

En 2006, des auteurs ont observé un sus-décalage du segment
ST dans les dérivations précordiales droites (V1 à V3) chez six des
sept patients présentant un PRIS, après une posologie moyenne de
propofol de 7,9 � 1,2 mg/kg par heure [57]. Les six patients
présentant ces modifications électriques ont développé secondaire-
ment des troubles du rythme cardiaque, puis une fibrillation
ventriculaire, dont ils sont finalement décédés dans les 12 heures
suivant l’apparition des modifications électrocardiographiques.
Plusieurs patients ont bénéficié d’ECG rapprochés révélant un
allongement de l’espace QT, un rythme idioventriculaire, puis une
tachycardie ou une fibrillation ventriculaire précédant le décès.
L’apparition d’un sus-décalage du segment ST au cours d’un PRIS est le
premier signe d’instabilité électrique et de risque de mort subite
d’origine cardiaque. Ces modifications électriques sont considérées
par certains comme évocatrices d’un syndrome de Brugada [58]. Chez
un patient, les modifications électriques observées au cours du PRIS
ont été réversibles après arrêt précoce du propofol. L’étude génétique
n’a cependant pas retrouvé la mutation SCN 5A du syndrome de
Brugada [59]. Chez les patients recevant de fortes doses de propofol, la
surveillance régulière de l’ECG est impérative.
Fig. 2. Facteurs déclenchant du
3.3. Atteinte hépatique

L’hépatomégalie ainsi que les modifications graisseuses
observées au niveau du foie en cas de PRIS sont engendrées
par plusieurs mécanismes. Pour certains, l’hépatomégalie est la
traduction clinique d’une congestion liée à l’insuffisance
cardiaque, alors que l’infiltration graisseuse est secondaire à
l’apport excessif de lipides [3]. D’autres estiment que chez les
patients atteints de pathologies sous-jacentes graves, la stimula-
tion du système nerveux sympathique, le cortisol et l’hormone
de croissance augmentent la lipolyse et l’oxydation des acides
gras [2]. Ces modifications sont responsables d’une libération
accrue d’acides gras circulants. Pour d’autres, l’hypoperfusion,
l’hypoxie, le sepsis, l’hypercatabolisme ainsi que l’utilisation de
vasopresseurs altèrent la fonction hépatique et entraı̂nent une
hyperlipidémie [60]. Le métabolisme lipidique au niveau
hépatique nécessite la présence d’hydrates de carbone. Une
déplétion en hydrates de carbone est retrouvée dans les
pathologies graves. C’est l’épuisement de ces réserves qui serait
responsable de l’accumulation lipidique au niveau hépatique.
Dans ce cas, l’accumulation de lipides est associée à l’adminis-
tration de fortes doses de propofol, mais en aucun cas, il ne s’agit
d’une toxicité directe de ce dernier. Cependant, cette théorie ne
peut expliquer l’apparition du PRIS après une administration de
propofol de courte durée et une prédisposition génétique ne peut
être exclue.
PRIS. D’après [36,51,52].
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3.4. Atteinte rénale

L’insuffisance rénale observée lors du PRIS est d’origine
multifactorielle. L’implication de la rhabdomyolyse a été
objectivée sur des examens anatomopathologiques réalisés chez
des patients décédés de PRIS. Les biopsies rénales ont confirmé
la présence de myoglobine et une nécrose tubulaire aiguë
[15,33]. Cette atteinte rénale est aggravée par l’insuffisance
cardiaque.

3.5. Réintroduction précoce du propofol et PRIS

En 2004, des auteurs ont décrit l’effet de la réintroduction
précoce du propofol chez une enfant de trois ans sans antécédents
médicaux, après traumatisme crânien, convulsion, fausse route et
pneumopathie d’inhalation [61]. Après 15 heures d’administration
à forte dose, le propofol était arrêté devant l’apparition d’une
acidose métabolique évocatrice d’un PRIS débutant. Treize heures
plus tard, après régression totale des signes cliniques de PRIS, le
propofol a été réintroduit, à une posologie maximale de 4,2 mg/kg
par heure. Huit heures après la réintroduction du propofol, l’enfant
développait un PRIS avec troubles du rythme cardiaque et
insuffisance circulatoire responsable du décès. La réintroduction
du propofol après l’apparition de signes évocateurs de PRIS
débutant ne paraı̂t pas indiquée, le recours à une autre molécule
que le propofol est indispensable.

3.6. Variantes cliniques du PRIS

3.6.1. Acidose lactique révélatrice du PRIS

De nombreuses publications tendent à démontrer que l’acidose
lactique isolée est un signe précurseur et révélateur du PRIS chez
l’enfant, comme chez l’adulte [10,12,13,23–25,37]. À ce stade,
l’arrêt du propofol permet une régression de l’acidose et une
évolution clinique favorable [10,12,13,23–25,37]. À un stade
ultérieur, et en l’absence d’arrêt du propofol, les signes de
défaillance multiviscérale s’installent et l’évolution est le plus
souvent fatale.
Tableau 1
Principaux cas de PRIS rapportés après perfusion de propofol de courte durée.

Référence Sexe, âge, diagnostic Administration de

propofol (durée, débit)

Kill et al., (2003) [10] M, 7 ans, OI 150 min

13,5 mg/kg/h

Koch et al. (2004) [9] F, 5 ans

Embolisation

d’une MAV

18 h

6–15 mg/kg/h

Withington et al.

(2004) [8]

M, 5 mois

Fente labiale

<48 h

13–15 mg/kg/h

moyenne : 11,7 mg/kg/h

Haase et al. (2005) [37] NA 40 min

6,1 mg/kg/h

Liolios et al. (2005) [25] M, 42 ans

Angiome caverneux

du tronc cérébral

9 mg/kg/h pendant 3 h

puis 2,3 mg/kg/h

pendant 20 h

Laquay et al. (2008) [12] F, 12 ans 6 mg/kg/h – 4 h

IM congénitale 1,5 mg/kg/h – 15 h

Plastie mitrale

F, 16 ans, T21

IM congénitale 1,5 mg/ml – 6 h en AIVOC

Plastie mitrale 2,2 mg/kg/h – 8 h

F : sexe féminin ; M : sexe masculin ; OI : ostéogenèse imparfaite ; NA : non applicable

artérioveineuse.
3.6.2. PRIS et administration de propofol de courte durée

L’administration de propofol durant une courte période, à
fortes, mais également à faibles posologie, peut également être
responsable de l’apparition d’un PRIS (Tableau 1). L’arrêt du
propofol s’impose donc en cas de signes évocateurs de PRIS, même
après perfusion de propofol de courte durée, surtout si des facteurs
aggravants sont associés.

3.6.3. PRIS chez l’adulte

Le PRIS est plus rare chez l’adulte que chez l’enfant. Une des
raisons est que l’adulte possède des réserves en hydrates de
carbone plus importantes que l’enfant et que les posologies de
propofol (rapportées au poids) employées sont généralement plus
faibles. Cependant, si le PRIS a été décrit initialement de façon
sporadique chez l’adulte, de plus en plus de cas ont été rapportés
dans la littérature adulte ces dernières années (Tableau 2). Le PRIS
est donc désormais une entité également bien définie chez l’adulte.

4. Facteurs de risques et facteurs déclenchants du PRIS

Les pathologies graves induisent des lésions tissulaires ainsi
qu’une libération de cytokines pro-inflammatoires, de glucocorti-
coı̈des et de catécholamines endogènes. Lorsque la libération de
glucocorticoı̈des est inadaptée, comme c’est très souvent le cas lors
de pathologies sévères et/ou prolongées, le processus inflamma-
toire s’amplifie par libération prolongée de cytokines et de
catécholamines endogènes. Cet état inflammatoire persistant
majore le catabolisme conduisant à une dysfonction des muscles
squelettiques et cardiaque. Pour certains, l’existence de patholo-
gies graves est un prérequis au développement du PRIS [52]. Des
facteurs déclenchants doivent être présents concomitamment
pour engendrer la cascade d’évènements aboutissant au PRIS
(Fig. 2). Chez les patients présentant un PRIS, le recours aux
catécholamines est fréquent pour pallier la défaillance cardiaque.
Les catécholamines augmentent le débit cardiaque et donc la
clairance du propofol, ce qui diminue la concentration sanguine de
propofol [52,11,62,63]. La profondeur de la sédation s’en trouve
Signes cliniques et/ou

biologiques révélateurs

Catécholamines /

corticoı̈des

Traitement Évolution

Acidose métabolique Non/Non Arrêt propofol Survivant

Acidose métabolique Non/Non Arrêt propofol Survivant

Acidose métabolique,

insuffisance cardiaque,

rénale et hépatique

Oui/Non Arrêt propofol

EES

Hémofiltration

Survivant

Acidose métabolique Non/Non Arrêt propofol Survivant

Acidose métabolique

Lactates : 10,8 mmol/l

BE : �11

Non/Oui Arrêt propofol Survivant

Acidose métabolique Oui/Non Arrêt propofol Survivant

Oui/Non Arrêt propofol Survivant

Acidose métabolique

; EES : entraı̂nement électrosystolique ; EB : excès de base ; MAV : malformation



Tableau 2
Principaux cas rapportés de PRIS rapportés chez des patients adultes.

Référence Sexe, âge, diagnostic Administration

de propofol

(durée, débit)

Signes cliniques et/ou

biologiques

Catécholamines /

corticoı̈des

Traitements Évolution

Casserly et al.

(2004) [22]

M, 42 ans

Thrombose cérébrale

0–8,6 mg/kg/h

>120 h

Insuffisance cardiaque et

rénale, acidose métabolique,

rhabdomyolyse

Oui/NA Arrêt propofol

Catécholamines

Décédé

F, 17 ans

Polytraumatisme

>4 mg/kg/h

>48 h

Acidose métabolique,

rhabdomyolyse

NA/NA Arrêt propofol

Hémodialyse

Survivant

Burow et al.

(2005) [37]

F, 31 ans

Trouble du rythme

5/6 mg/kg/h

6 h

Acidose métabolique

BE : �8

Non/Non Arrêt propofol Survivant

Salengros et al.

(2004) [24]

M, 64 ans

Prostatectomie

8 mg/kg/h

4,5 h

Acidose métabolique

Lactates : 8,9 mmol/l, BE �6,9

Non/Non Arrêt propofol Survivant

Liolios et al.

(2005) [25]

M, 42 ans

Angiome caverneux

du tronc cérébral

2,3–9 mg/kg/h

23 h

Acidose métabolique

Lactates : 10,8 mmol/l, BE : �11

Non/Oui Arrêt propofol Survivant

Machata et al.

(2005) [26]

M, 40 ans

Stabilisation du rachis

cervical

3 mg/kg/h

72 h

Acidose métabolique, fièvre,

rhabdomyolyse, insuffisance rénale

NA/NA Arrêt propofol

Hémodialyse

Dandrolène

Survivant

Kumar et al.

(2005) [27]

F, 27 ans

Hémorragie cérébrale,

épilepsie

NA

36 h

Acidose métabolique, insuffisance

cardiaque, trouble du rythme

Oui/NA Catécholamines

EES

Remplissage

Décédé

M, 64 ans

État mal épileptique

NA

24 h

Acidose métabolique, insuffisance

cardiaque, rhabdomyolyse

Oui/NA Catécholamines Décédé

F, 24 ans

Épilepsie, encéphalite

NA 44 h Insuffisance cardiaque, trouble

du rythme, acidose métabolique

Oui/NA Catécholamines Décédé

Chukwuemeka et al.

(2006) [28]

M, 45 ans

Chirurgie cardiaque

2,6 mg/kg/h

8 h

Acidose métabolique, trouble du

rythme et insuffisance cardiaque

Oui/NA Arrêt propofol

Catécholamines

cordarone

Survivant

De Waele et Hoste

(2006) [29]

Tétraplégie

Sepsis

5,5 mg/kg/h

56 h

Acidose métabolique, trouble

du rythme, rhabdomyolyse

NA/NA Arrêt propofol Survivant

Corbett et al.

(2006) [30]

M, 21 ans

Traumatisme crânien

1,9–6,8 mg/kg/h

57 h

Trouble du rythme, insuffisance

cardiaque et rénale, acidose

métabolique (lactates : 10,9 mmol/l)

Oui/NA Arrêt propofol Survivant

Merz et al.

(2006) [31]

M, 24 ans

Lésion médullaire

2,6 mg/kg/h

52 h

Insuffisance rénale, hyperkaliémie,

rhabdomyolyse

Oui/Oui Arrêt propofol

Hémofiltration

Décédé

Eriksen et Povey

(2006) [32]

F, 20 ans

Polytraumatisme

1,4–5,1 mg/kg/h

88 h

Insuffisance cardiaque et rénale,

rhabdomyolyse

Oui/Non Arrêt propofol Décédé

Zarovnaya et al.

(2007) [33]

F, 36 ans

État mal épileptique

4,2–7,2 mg/kg/h

64 h

Insuffisance cardiaque, trouble du

rythme, rhabdomyolyse, acidose

métabolique

Oui/Non Arrêt propofol

Catécholamines

EES

Décédé

Karakitsos et al.

(2007) [34]

F, 35 ans

Traumatisme crânien

500–600/mg/h

96 h

Dysfonction cardiaque,

insuffisance rénale, hyperlipidémie,

rhabdomyolyse

Oui/NA Arrêt propofol

Hémofiltration

Survivant

Rosen et al.

(2006) [1]

F, 29 ans

Traumatisme crânien

4–12 mg/kg/h

>5 jours

Acidose métabolique, insuffisance

cardiaque, myoglobinurie,

rhabdomyolyse, lactates

11,5 mmol/l

Oui/non Arrêt propofol

Catécholamines

Décédé

M, 18 ans

Polyraumatisme

0–7,5 mg/kg/h

>72 heures

Acidose métabolique, trouble

du rythme, insuffisance

cardiaque et rénale,

rhabdomyolyse

Oui/Non Catécholamines

Dialyse

Assistance

circulatoire

Décédé

Bordes et al.

(2008) [35]

M, 66 ans

Tumeur cérébrale

6,9 mg/kg/h

<5 h

Acidose métabolique

Lactates : 5,2 mmol/l, BE : �1,7

Non/Oui

(préopératoire)

Arrêt propofol Survivant

Zaccheo et Bucher

(2008) [36]

F, 33 ans

Traumatisme crânien

0,33–3 mg/kg/h

�144 h

Insuffisance cardiaque, trouble

du rythme, acidose

métabolique, hyperlipidémie

Lactates : 12,5 mg/dl, BE : �14

Oui/Non Arrêt propofol

Catécholamines

Assistance

circulatoire

Décédé

M, 64 ans

Encéphalopathie

État mal épileptique

2–2,3 mg/kg/h

>48 h

Insuffisance cardiaque et

rénale, rhabdomyolyse, acidose

métabolique, hyperlipidémie

Lactates : 8,4 mg/dl

Oui/Non Catécholamines

Arrêt thérapeutique

Décédé

F : sexe féminin ; M : sexe masculin ; NA : non applicable ; EES : entraı̂nement électrosystolique ; EB : excès de base ; MAV : malformation artérioveineuse.
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Tableau 4
Surveillance d’un patient recevant du propofol en continu ou bien présentant les

marqueurs précoces du PRIS.

Surveillance Détails

Monitorage continu de l’électrocardiogramme
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réduite et les besoins en propofol sont donc majorés. L’effet
inotrope négatif du propofol majore la dépression myocardique et
les besoins en catécholamines [52,11,62,64], créant un véritable
cercle vicieux dans lequel propofol et catécholamines conduisent à
une dégradation progressive de la fonction cardiaque [52,11,62].
Les catécholamines sont capables d’entraı̂ner des lésions irréver-
sibles des muscles squelettiques et du muscle cardiaque [11].
L’administration de catécholamines peut être s’associée à des
signes d’ischémie myocardique à l’électrocardiogramme d’une
part, et d’autre part, à des lésions histologiques spécifiques des
myofibrilles identiques aux lésions observées dans les phéochro-
mocytomes [52,65,66]. Ces lésions cardiaques caractéristiques ne
sont pas induites seulement par l’administration de catéchola-
mines, mais aussi par des modèles d’agression physique (brûlures,
chirurgie, traumatismes, pancréatite, infection, asthme) ou par
l’utilisation de corticoı̈des, définissant la cardiomyopathie de
stress [52,67].

5. Facteurs prédictifs de mortalité

Des auteurs ont tenté d’identifier, d’une part, les facteurs
prédictifs de mortalité du PRIS et, d’autre part, d’établir un score de
mortalité chez ces patients, à partir de l’analyse rétrospective des
cas cliniques de PRIS publiés de 1989 à 2005 [68]. Après
comparaison des manifestations cliniques entre les patients
survivants (n = 797) et ceux décédés (n = 342, 30 %), une régression
logistique multivariée a permis de développer un score de
mortalité simplifié. Les décès sont plus fréquents chez les patients
masculins, âgés de moins de 18 ans, recevant des vasopresseurs,
atteints d’insuffisance cardiaque, d’acidose métabolique, d’insuffi-
sance rénale, d’hypotension artérielle, de rhabdomyolyse ou de
dyslipidémie. Basé sur la présence ou l’absence de ces six facteurs,
un score de risque de mortalité variant de 0 à 4 a été proposé
(Tableau 3). Une surveillance accrue des patients présentant ces
facteurs de risques de mortalité et le remplacement du propofol
par un autre agent de sédation sont indispensables.

6. Surveillance des patients recevant du propofol

6.1. Recommandations de la Society of Critical Care Medecine

En 2002, la Society of Critical Care Medecine a émis des
recommandations pour la prise en charge des patients recevant du
propofol en continu [69]. La surveillance accrue des patients
recevant du propofol en continu est nécessaire afin de dépister une
acidose métabolique ou bien l’apparition de troubles du rythme
cardiaque. Chez les patients nécessitant de fortes posologies de
catécholamines, de vasopresseurs ou bien en cas d’insuffisance
cardiaque, le propofol doit être arrêté et remplacé par un autre
agent sédatif [69]. Le solvant lipidique à 10 % du propofol est une
Tableau 3
Risque de mortalité par PRIS et mortalité effectivement observée selon la présence

d’un, deux, trois ou quatre des facteurs de risque suivants : sexe masculin,

âge<18 ans, perfusion de vasopresseurs, insuffisance cardiaque, acidose métabo-

lique, insuffisance rénale, hypotension artérielle, rhabdomyolyse, dyslipidémie.

Nombre de

facteurs de

risques présents

Risque de

décès (%)

Mortalité

observée (%)

0 10 10

1 23 24

2 47 44

3 72 81

4 89 83

L’Odds ratio pour une augmentation d’un point du score de risque de décès est de

2,87 ([IC 95 % 2,43–3,40], p<0,0001) [78].
source d’apports caloriques. Ces apports doivent être pris en
compte dans les apports caloriques journaliers du patient.
L’apparition d’une hypertriglycéridémie est constatée lors de
l’administration prolongée du propofol. Le dosage des triglycérides
a été préconisé chez tous les patients après deux jours d’admi-
nistration continue de propofol [69].

6.2. Surveillance clinique et paraclinique du PRIS

La surveillance continue de l’ECG, la recherche de facteurs
déclenchants (atteinte cérébrale, sepsis, traumatisme. . .), ainsi que
l’existence de facteurs aggravants (catécholamines, glucocorticoı̈de,
fortes posologies de propofol) doit être systématique [70]. La
constatation d’anomalies biologiques, comme une acidose métabo-
lique inexpliquée, une augmentation des lactates [10,12,13,23–
25,37], des CPK et de la myoglobine, ainsi qu’une hyperlipidémie
doit faire évoquer le diagnostic de PRIS lors d’une administration
prolongée de propofol (Tableau 4). Un apport précoce et adéquat
d’hydrates de carbone est souhaitable afin d’éviter la production
d’énergie par le biais du métabolisme des lipides, surtout chez le
jeune enfant atteint de pathologies graves [6,49]. Un apport
d’hydrates de carbone de 6 à 8 mg/kg/min permettrait un apport
calorique adéquat, évitant l’utilisation des acides gras comme source
d’énergie et préviendrait l’apparition du PRIS [6]. La recherche d’une
cétonurie, traduisant une production énergétique réalisée princi-
palement à partir des acides gras, est recommandée en cas
d’utilisation de propofol en continu, tout particulièrement en cas
d’apports liquidiens et caloriques réduits [71]. Positive, elle doit faire
augmenter les apports caloriques non lipidiques. Le propofol, dilué
dans une solution d’intralipides à 10 % et administré à des posologies
supérieures à 4 mg/kg/min, apporte en fait la totalité des apports
lipidiques quotidiens d’une nutrition parentérale (1 à 3 g/kg/j, soit
20 à 30 % des apports caloriques journaliers) [5]. La plupart des PRIS a
été observée pour des posologies de propofol supérieures à 4 mg/kg/
h, traduisant probablement un apport excessif de lipides. Pour
limiter l’apport lipidique en cas d’administration continue de
propofol, le recours à des solutions plus concentrées en propofol a
un intérêt tout particulier [72].

7. Prise en charge thérapeutique du PRIS

Le diagnostic de PRIS est avant tout un diagnostic d’élimination,
cependant, il doit être reconnu précocement, afin de réduire la
morbidité et la mortalité de ce syndrome. L’arrêt du propofol est la
Dosage des triglycérides Premier dosage après 2 jours

d’administration continue du

propofol

Rechercher

Facteurs favorisants Pathologies graves

Facteurs déclenchants du PRIS Posologie élevée de propofol,

catécholamines, glucocorticoı̈des

Dosage des CPK

Apports en hydrates de carbone Suffisants et introduits

précocement

Dépistage des marqueurs du PRIS Acidose métabolique inexpliquée

Élévation des lactates, des CPK

et de la myoglobine

Hyperlipidémie

Adapté d’après [36,70].
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première mesure et doit être réalisée dès que le diagnostic est
évoqué, ce qui permet habituellement une guérison rapide et sans
séquelle. Si la poursuite de la sédation s’avère nécessaire, une autre
molécule à visée sédative est débutée [27].

7.1. Traitement de la défaillance cardiaque au cours du PRIS

De nombreux traitements ont été proposés pour la prise en
charge des troubles du rythme ventriculaire liés au PRIS. La
cardioversion, l’administration d’antiarythmiques ou encore la
correction de troubles ioniques ont été utilisées sans avoir fait
preuve d’une réelle efficacité. La présence d’une cardiopathie
arrythmogène persistante évolue généralement vers la défaillance
cardiaque. Le support cardiorespiratoire s’intègre habituellement
dans la prise en charge du choc cardiogénique du PRIS. L’admi-
nistration de catécholamine, voire de vasopresseurs à dose
croissante en association à un remplissage vasculaire est utilisée
dans le traitement de l’hypotension artérielle et du choc
cardiogénique [2,3,8,14,16,19,36,51,55,61]. L’entraı̂nement élec-
trosystolique externe ou interne a également été proposé comme
traitement symptomatique de la bradycardie, sans grande
efficacité [2,6,8,51,61]. Cependant, le choc cardiogénique du PRIS
est réfractaire aux traitements habituellement proposés et conduit
inéluctablement au décès du patient. En 2004, la mise en place
d’une assistance circulatoire (ExtraCorporeal Membrane Oxygena-
tion [ECMO]) a été proposée au cours du choc cardiogénique du
PRIS [73]. Celle-ci a permis non seulement le maintien d’un débit
cardiaque adéquat, mais aussi l’arrêt des catécholamines. La
récupération de la fonction cardiaque a été totale au bout de
60 heures et l’évolution ultérieure favorable [73]. L’assistance
circulatoire lorsqu’elle est débutée précocement permet une
récupération myocardique totale, mais peut être à l’origine de
nombreuses complications, notamment neurologiques, hémorra-
giques, emboliques et infectieuses [74]. Les bénéfices attendus
ainsi que les risques liés à son utilisation doivent être pris en
compte avant son institution, tout particulièrement en cas de
lésions cérébrales.

7.2. Place de l’hémofiltration dans le traitement du PRIS

L’initiation d’une hémofiltration continue est cruciale dans le
traitement du PRIS. Pour obtenir un réel bénéfice sur la survie des
patients, l’hémofiltration continue doit être débutée précocement
[5,6,22,26,34,36,51,75,76]. Elle permet l’élimination du propofol,
des métabolites toxiques et de l’acide lactique [34]. Certains
proposent d’utiliser l’hémofiltration continue branchée directe-
ment sur le circuit d’ECMO, associant ainsi un support circulatoire
et l’élimination des déchets [73]. En revanche, instaurée tardive-
ment l’hémofiltration est peu efficace. Seul Withington et al. [8]
ont rapporté l’efficacité d’une dialyse débutée au stade de
défaillance multiviscérale chez un enfant de cinq mois.

8. Prévention du PRIS

Le PRIS est une pathologie rare pour laquelle il existe
probablement une susceptibilité génétique [34]. La recherche
d’anomalies mitochondriales, incluant la recherche d’un déficit en
carnitine chez les patients ayant survécu à un PRIS, semble utile
afin d’identifier des profils de patients à risques de PRIS [34,77]. Le
déficit acquis en carnitine est un modèle clinique de PRIS. Dans ce
cas, un apport d’acides gras associé à des apports insuffisants en
hydrates de carbone, dans le cadre d’une nutrition parentérale,
peut reproduire une symptomatologie mimant un PRIS [78]. La
récupération totale peut être obtenue après hémofiltration [78].
Chez les patients de réanimation, le déficit en carnitine est
d’origine variée. Il peut s’agir d’une altération de la biosynthèse
(cirrhose hépatique, insuffisance rénale), d’une malabsorption,
d’une augmentation de l’excrétion urinaire par atteinte tubulaire,
ou encore d’une origine iatrogène par utilisation de valproate de
sodium [79]. Un traitement par la L-carnitine pourrait antagoniser
les manifestations cliniques du PRIS, mais cela reste à confirmer
[78]. En réanimation, la prévention du PRIS repose sur une
évaluation précise des apports en hydrates de carbone pour éviter
un apport insuffisant ainsi que la recherche des facteurs de risque
d’altération du métabolisme des acides gras. La prévention du PRIS
repose également sur le respect des recommandations de la FDA
[52], avec une durée d’administration du propofol qui ne devrait
pas excéder 48 heures et une posologie ne devant pas dépasser
4 mg/kg/h associés à des apports en hydrates de carbone suffisants.
Une conférence de consensus émanant de la Société française
d’anesthésie et de réanimation et de la Société de réanimation de
langue française contre-indique formellement l’utilisation du
propofol en sédation continue chez l’enfant [80]. De même, la
sédation continue par du propofol devrait être contre-indiquée
chez les sujets à hauts risques, comme les patients atteints
d’anomalies mitochondriales ou ceux présentant un déficit acquis
en carnitine [38,53,77,78].

9. Conclusion

Le PRIS est une entité parfaitement bien définie depuis 1998 [3].
Le diagnostic reste cependant un diagnostic d’élimination.
L’administration de propofol en réanimation ne devrait pas
dépasser 4 mg/kg/h pendant plus de 48 heures. La sédation
continue par propofol est contre-indiquée chez l’enfant [80]. De
plus, l’existence de facteurs prédisposant au PRIS comme des
pathologies cérébrales ou respiratoires sévères, l’utilisation de
catécholamines ou de glucocorticoı̈des exogènes, un apport en
hydrates de carbone insuffisant ou une anomalie génétique au
niveau mitochondrial imposent une surveillance accrue pour
dépister les premiers signes d’un PRIS et doivent parfois faire
envisager le remplacement du propofol par un autre hypnotique
pour la sédation continue. De plus en plus de cas rapportent la
possibilité de PRIS, chez l’adulte comme chez l’enfant lors de
l’utilisation de fortes posologies de propofol sur une courte
période ; dans ce contexte, un PRIS doit être évoqué face à une
acidose lactique inexpliquée. Les recherches futures devront
préciser le mécanisme physiopathologique du PRIS. Devant la
possibilité d’une prédisposition génétique, la recherche d’anoma-
lies mitochondriales doit être proposée aux survivants au PRIS,
voire à la famille.

Conflit d’intérêt

Nous n’avons aucun conflit d’intérêt à déclarer concernant le
propofol.
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