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PHARMACOTHÉRAPIE

Syndrome d’infusion au propofol – Revue de la littérature scientifique

Barbara Sneyers, Marc M. Perreault

Résumé

Objectif : Revoir la littérature scientifique concer-
nant la physiopathologie et le traitement du syndrome 
d’infusion au propofol.

Sources des données : Une revue de la littérature 
a été effectuée au moyen d’une recherche informati-
sée sur PubMed, couvrant la période de janvier 1980 à 
août 2008, au moyen des mots clés suivants : propofol, 
PRIS, effet secondaire, mortalité.

Sélection des études et extraction des données :
Les rapports de cas et séries de cas de syndrome 

d’infusion au propofol ont été répertoriés et retenus 
prioritairement. Les études cliniques et les revues sys-
tématiques ont également été consultées.

Analyse des données : Le syndrome d’infusion au 
propofol est une complication rare mais sérieuse et 
souvent fatale résultant de l’administration du propo-
fol. Ce syndrome est le plus souvent lié à l’administra-
tion de hautes doses de propofol (> 5 mg/kg/h) ou du-
rant de longues durées (> 48 h). Les signes principaux 
de ce syndrome se manifestent par une bradycardie 
ou une tachycardie aiguë, une acidose métabolique, 
une lyse musculaire, une hyperlipémie, une hépato-
mégalie ou stéatose hépatique et une atteinte rénale 
aiguë. Cet article revoit les 34 cas de ce syndrome dé-
crits chez les adultes à ce jour et discute des facteurs 
de risque de ce syndrome et de sa prise en charge.

Conclusion : Si la définition du syndrome d’infu-
sion au propofol, les facteurs de risque, ainsi que la 
physiopathologie et l’implication du propofol dans ce 
syndrome se précisent, des efforts restent à faire en 
termes de prévention et de prise en charge. En effet, 
les options thérapeutiques de remplacement sont limi-
tées et la mortalité reste très élevée.

Mots clés : propofol, PRIS « Propofol related infu-
sion syndrome », anesthésie, effets secondaires

Introduction

Le propofol est utilisé depuis les années 1980 comme 
agent anesthésique, et son usage est reconnu pour la sé-
dation en soins intensifs depuis les années 1990. Il est 
souvent un agent de première intention pour la sédation 
du patient en soins intensifs et particulièrement pour le 
patient ayant des atteintes neurologiques, sa courte du-
rée d’action permettant de réveiller rapidement le patient 

après l’arrêt de la perfusion pour une évaluation neurolo-
gique. D’ailleurs, les recommandations de la Society of 
Critical Care Medicine (SCCM) sur l’analgésie et la séda-
tion de 2002 préconisent son utilisation en première  
intention chez les patients nécessitant un éveil rapide1. 
Parmi ses effets indésirables fréquents, on retrouve  
l’hypotension, la bradycardie, la dépression respiratoire 
et l’acidose métabolique. De plus, de par sa formulation 
particulière (émulsion lipidique), il présente un risque 
d’infections, d’irritation veineuse et d’hypertriglycéridé-
mie. La tolérance aux effets sédatifs du propofol a été 
rapportée comme entraînant une augmentation des  
doses utilisées pour le maintien de l’effet sédatif2. Plus 
rarement, des cas de pancréatites ont été rapportés3. Fi-
nalement, le Propofol related infusion syndrome ou le 
PRIS est un effet indésirable rare mais souvent fatal du 
propofol4. 

La définition initiale du syndrome comprend les critè-
res suivants : bradycardie aiguë réfractaire, évoluant 
souvent vers une asystolie ou un choc cardiogénique, 
acidose métabolique avec excès de base de moins de 
10 mmol/l, lyse musculaire (augmentation des enzymes 
créatinine phosphokinases, myoglobinurie), hyperlipé-
mie, hépatomégalie ou stéatose hépatique et insuffisance 
rénale aiguë5-11. Certains proposent de remplacer, dans la 
définition, la bradycardie par l’insuffisance cardiaque et 
l’arythmie, étant donné que certains rapports font état de 
tachycardie plutôt que de bradycardie. Les tableaux I et 
II décrivent respectivement les principales caractéristi-
ques biochimiques et cliniques du PRIS.

Ce syndrome a d’abord été décrit chez des enfants  
 depuis 1992. Il a été source d’inquiétude pour certaines 
autorités en matière de sécurité des médicaments, com-
me la Food and Drug Administration (FDA)12. Lors d’une 
étude randomisée contrôlée menée auprès de 327 pa-
tients pédiatriques, qui comparait la sédation au propofol 
1 % et 2 % versus d’autres agents (lorazépam, kétamine, 
fentanyl), une tendance non significative à l’augmenta-
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WATCH11. Ils ont noté une mortalité de 30 % auprès de 
cette population. La présence des facteurs suivants pré-
disaient de façon significative le risque de mortalité : 
l’âge ≤ 18 ans (rapport de cote 2,3), le sexe masculin (rap-
port de cote 1,3), l’administration d’un vasopresseur 
(rapport de cote 1,8) ou la manifestation cardiaque (rap-
port de cote 3,8), l’acidose métabolique (rapport de 
cote 3,7), l’insuffisance rénale (rapport de cote 1,9), l’hy-
potension (rapport de cote 1,8), la rhabdomyolyse (rap-
port de cote 1,8) et la dyslipidémie (rapport de 
cote 2,0)11. 

Le rôle du propofol dans le développement du syndro-
me du PRIS est controversé. Ahlen et coll. suggèrent que 
ce syndrome est possiblement attribuable à d’autres cau-
ses, telles que l’inadéquation des apports en oxygène et 
de sa capture, ce qui expliquerait l’acidose métabolique 
et les atteintes d’organes (rhabdomyolyse, insuffisance 
cardiaque, rénale et hépatique), et que certaines des pa-
thologies ou autres médicaments associés chez ces pa-
tients peuvent aussi expliquer leur symptomatologie14. 
Toutefois, même si la relation causale entre le propofol 
et la survenue d’un syndrome PRIS n’a pas encore été 
démontrée, une association très claire existe entre les 
deux, et les caractéristiques de causalité suivantes doi-
vent être prises en compte :

1.  Consistance : différents rapports de cas et de séries de 
cas mentionnent un syndrome similaire.

2.  Spécificité : le syndrome n’est pas rapporté lors de 
l’usage d’autres médicaments.

3.  Relation temporelle : le syndrome apparaît dans les 
jours qui suivent le début de l’administration du médi-
cament (dans les deux à trois jours après le début de 
l’administration du médicament).

4.  Relation dose dépendante : le syndrome apparaît plus 
fréquemment avec l’utilisation de fortes doses de mé-
dicament.

5.  Explication biologique : des données toxicologiques pro-
posent une explication plausible au syndrome clinique.

Discussion

Cet article est une revue de la littérature de 34 cas qui 
s’étendent sur plus de 16 ans, rapportés à ce jour dans la 
littérature d’anesthésiologie et de soins intensifs. La des-
cription de ces 34 cas se retrouve dans le tableau III.

Physiopathologie 

La pathophysiologie du PRIS n’est pas totalement élu-
cidée et est sans doute multifactorielle. Il existe différen-
tes hypothèses quant à son mécanisme d’action. 

1-  Comme le démontre la figure 1, le propofol occasionne 
un découplage de la phosphorylation oxydative au ni-
veau du complexe IV des mitochondries et inhibe ainsi 

tion du taux mortalité à 28 jours, a été notée dans le grou-
pe propofol. À la suite de cette étude, la FDA a publié un 
avis contre l’utilisation du propofol chez les patients pé-
diatriques pour une sédation aux soins intensifs8. Cette 
augmentation de la mortalité dans le groupe propofol 
était plus importante avec la concentration de 2 % qu’avec 
celle de 1 % (11 % versus 8 %) comparativement à la mor-
talité de 4 % du groupe contrôle. Depuis 1996, des rap-
ports de cas ont également été publiés concernant les 
adultes10. 

Tableau I. Caractéristiques biochimiques du PRIS 
Troubles métaboliques
   • Hyperkaliémie
   • Hypocalcémie
   • Acidose lactique
   • Hyperlipémie

Troubles musculaires, rhabdomyolyse 
   • Augmentation de la créatinine kinase
   • Myoglobinémie
   • Myoglobinurie
   • Augmentation des troponines

Insuffisance rénale aiguë
   • Augmentation de l’urémie
   • Augmentation de la créatininémie

PRIS: Propofol related infusion syndrome

Tableau II. Caractéristiques cliniques du PRIS
Arythmies
   • Asystolie
   • Bradycardie
   • Activité électrique sans pouls
   • Tachyarythmies
   • Bloc de branche gauche
   • Bloc de branche droit
   • Autres

Insuffisance cardiaque
   • Dysfonction ventriculaire gauche 

Troubles métaboliques
   • Fièvre
   • Hypotension 
   • Troubles musculaires, rhabdomyolyse
   • Faiblesse musculaire
   • Insuffisance rénale aiguë
   • Oligurie, anurie
   • Coloration des urines 
   • Insuffisance respiratoire
   • Dyspnée

PRIS: Propofol related infusion syndrome

On rapporte une faible incidence de ce syndrome, mais 
elle est probablement sous-estimée. Dans une revue de 
tous les cas pédiatriques et d’adultes de PRIS, une morta-
lité de 64 % est rapportée autant chez les adultes que les 
enfants9. Une évaluation récente des cas de mortalité à la 
suite de l’administration de propofol à long terme indi-
que que, dans 70 % des cas pédiatriques et 30 % des cas 
adultes, on y retrouve les mêmes symptômes que dans le 
PRIS13. Fong et coll. ont récemment évalué les facteurs 
prédictifs de la mortalité auprès des patients chez qui on 
suspecte un PRIS à partir de la banque de données MED-
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la production d’énergie, tel qu’il a été démontré in 
vitro35 et in vivo7. Les cellules musculaires squeletti-
ques et cardiaques seraient particulièrement sensibles 
à ces effets étant donné leurs besoins élevés en ATP. 
Le propofol cause en outre une altération de l’utilisa-
tion des acides gras. En effet, il augmente l’activité du 
malonyl coenzyme A, tel que le démontre la concentra-
tion élevée de malonylcarnitine et de C5 acylcarnitine 
retrouvée chez un patient7. Le malonyl coenzyme A  
inhibe à son tour le transporteur carnitine palmityl 
transférase I : l’entrée intramitochondriale des acides 
gras à longue chaîne est ainsi réduite. Par ailleurs, si 
les acides gras à courte et à moyenne chaîne pénètrent 
les cellules par diffusion, le propofol induit une altéra-
tion de la chaîne respiratoire mitochondriale au com-
plexe II, ce qui inhibe la b oxydation des acides gras à 
courte et moyenne chaîne7. Les acides gras libres étant 
une source importante d’énergie pour le tissu muscu-
laire squelettique et cardiaque dans des situations de 
stress, il est facile de comprendre pourquoi le propofol 
peut, dans ces situations critiques ou de jeûne, causer 
une lyse et une nécrose musculaire. De plus, les acides 
gras libres ayant des propriétés proarythmogènes36, 
leur accumulation peut expliquer les arythmies obser-
vées lors du PRIS. La figure 1 décrit la physiopatholo-
gie du PRIS37. 

2-  Le propofol est rapidement métabolisé par le foie au 
moyen du cytochrome 2B6 essentiellement et de la 
glucuronoconjugaison en métabolites inactifs (4-sul-
fate conjugué du 2,6-diisopropyl 1,4 quinol, 1- et 4-glu-
curonide conjugués du 2,6-diisopropyl 1,4 quinol et 
dérivé glucuronoconjugué). Il semblerait que le propo-
fol lui-même et ses métabolites (intermédiaires di-hy-
droxylés) miment les quinones toxiques. Des variants 
génétiques dans la clairance expliqueraient la diffé-
rence d’effets selon les individus.

3-  Du fait de ses propriétés antioxydantes et de ses effets 
de stimulation de la protéine kinase C, le propofol se-
rait inducteur d’apoptose, du moins dans certains ty-
pes de cellules (neutrophiles et monocytes)38.

4-  Il semblerait que l’émulsion lipidique elle-même puisse 
être responsable des symptômes du PRIS. Tout 
d’abord, les lipides peuvent induire des altérations de 
la b oxydation chez certains patients prédisposés, no-
tamment les patients déficients en carnitine et en hy-
drates de carbone. En effet, ces deux substances 
jouent un rôle essentiel dans la b oxydation lipidique39. 
Les patients des soins intensifs semblent être prédis-
posés à des déficiences en carnitine en raison de cau-
ses multiples : synthèse de carnitine altérée chez les 
patients cirrhotiques ou insuffisants rénaux chroni-
ques, malabsorption, excrétion augmentée dans les 
urines lors d’acidose tubulaire aiguë et administration 

Figure 1 : Physiopathologie du PRIS
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d’acide valproique40. D’autre part, chez certains pa-
tients décédés de PRIS, des concentrations élevées de 
propofol ont été retrouvées tandis que celles des méta-
bolites étaient situés dans un écart normal41. Cela 
pourrait indiquer qu’une lipémie importante agirait 
comme réservoir pour le propofol, l’empêchant ainsi 
d’atteindre ses sites d’action. Ceci engendrerait l’esca-
lade des doses, qui constitue un facteur de risque im-
portant.

Facteurs de risque 

On distingue deux types de facteurs : ceux prédispo-
sants et ceux déclenchants, tels que l’instauration de l’ad-
ministration du propofol. Le fait que les deux types de fac-
teurs soient nécessaires au développement du syndrome 
explique pourquoi celui-ci est peu décrit en anesthésie, où 
les patients sont pour la plupart en bonne santé. Des cas 
où les patients avaient déjà subi plusieurs anesthésies 
préalables avec du propofol sans développer un PRIS 
montrent l’importance des facteurs prédisposants25.

A- Facteurs liés à l’administration de propofol

- Dose 

Il apparaît clairement que le risque de développer le 
syndrome du PRIS augmente avec la dose : le rapport de 
cote dans la série de Cremer et coll. est de 1,93 pour cha-
que mg/kg/h d’augmentation du propofol au dessus du 
taux d’infusion de 5 mg/kg/h6.

Les recommandations actuelles des fabricants limitent 
les doses à 3 mg/kg/h pour la sédation aux soins inten-
sifs, alors que les doses d’anesthésie générale peuvent 
atteindre de 4 à 12 mg/kg/h4. La plupart des auteurs sug-
gèrent toutefois que la dose de 5 mg/kg/h est une dose 
maximale raisonnable. L’avertissement publié par l’Ame-
rican College of Clinical Pharmacy (ACCP) et la SCCM 
va dans le même sens, puis qu’il mentionne que le risque 
d’arrêt cardiaque chez les adultes augmente au-delà de 
cette dose, ou pour une administration durant plus de 
48 heures1,6,42. Certains auteurs suggèrent même des limi-
tes plus faibles de 3 à 4 mg/kg/h chez les patients ayant 
des problèmes neurologiques ou chez des patients à ris-
que18,43. Il importe d’ajouter que, si la majorité des cas 
d’adultes ayant présenté un PRIS ont reçu des doses plus 
élevées que 5 mg/kg/h, Merz et coll. présentent un cas où 
les doses étaient inférieures à celles recommandées, soit 
une dose moyenne de 1,9 mg/kg/h et une dose maximale 
de 2,6 mg/kg/h27. Cette dose maximale de 5 mg/kg/h vaut 
pour l’indication de sédation aux soins intensifs ; pour 
d’autres indications non officielles (par exemple, les 
troubles convulsifs), des doses supérieures à 5 mg/kg/h 
sont utilisées parfois, cependant les mêmes précautions 
s’appliquent.

- Temps 

Le PRIS est souvent associé à une durée d’infusion de 
plus de 48 heures. Toutefois, dans certains cas, la durée 

avant l’apparition du PRIS était inférieure à 48 h, ce qui 
tend à démontrer que seules des doses importantes, 
même durant de courtes périodes, sont suffisantes pour 
que le patient développe un tel syndrome. Le PRIS n’est 
dès lors plus seulement lié à la sédation aux soins inten-
sifs (longue durée), mais il existe aussi lors de l’adminis-
tration de propofol pour des anesthésies lors de procé-
dures ou d’interventions chirurgicales. D’ailleurs, des cas 
ont été publiés récemment à la suite d’une durée d’infu-
sion plus courte lors d’anesthésies générales nécessitant 
des doses élevées (soit plus de 4 mg/kg/h)20,21,23,25. Plus in-
quiétant encore est le cas publié par Chukwuemeka et 
coll. d’un syndrome étant apparu précocement (8 heu-
res) à la suite d’une exposition à de faibles doses de pro-
pofol (moyenne de 2,64 mg/kg/h)29. 

-  Mécanisme d’action de suppression d’une partie 
de l’activité cérébrale 

 Une hypothèse intéressante proposée par Enting et 
coll. mentionne que le propofol, ou tout autre sédatif à 
hautes doses, serait capable d’induire un syndrome 
« PRIS like » de par son action de suppression d’une par-
tie de l’activité cérébrale. En effet, cet auteur décrit le 
cas d’un patient épileptique auquel du thiopental, des ca-
técholamines et des stéroïdes ont été administrés, et le 
patient a présenté un syndrome semblable au PRIS (rhab-
domyolyse, acidose métabolique, insuffisance cardiaque, 
rénale et hépatique)44. Cette hypothèse n’a pas été investi-
guée par d’autres auteurs. La littérature médicale n’a pas 
rapporté de réactions semblables liées à d’autres sédatifs.

- Effets secondaires contributifs

Le propofol a plusieurs effets secondaires propres qui 
peuvent contribuer au PRIS. L’hypotension est un effet 
secondaire majeur et fréquent et pourrait contribuer à 
l’hypoperfusion. D’autre part, de par son action directe 
sur les canaux calciques et l’inhibition des récepteurs b, 
le propofol peut induire un effet inotrope négatif qui 
contribuerait à la diminution de contractilité cardia-
que45,46. Pour la chronotropie, le propofol contribue à une 
réduction du tonus sympathique plus importante que la 
réduction du tonus parasympathique, ce qui engendre 
des réflexes parasympathiques responsables de la brady-
cardie47. La tachycardie supraventriculaire ou ventricu-
laire ainsi que l’asystolie ont aussi été observées et décri-
tes à la suite de l’administration de propofol48-50. 

B- Facteurs liés au patient

- Pathologies graves du système nerveux central

Dans la série de Cremer et coll., sur 67 patients souf-
frant de trauma crânien, 10 % ont développé un syndrome 
PRIS6. Toutefois, il est difficile de déterminer précisé-
ment si le traumatisme crânien en soi est un facteur de 
risque ou si l’incidence élevée de PRIS dans ce groupe 
est liée aux doses élevées administrées à ces patients en 
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vue de contrôler la pression intracrânienne (indication 
non officielle).

D’autre part, dans le cadre de l’épilepsie réfractaire 
aux traitements usuels, certaines études montrent que 
l’utilisation du propofol pourrait permettre le contrôle 
des convulsions51,52. Toutefois, une mortalité importante 
a été observée, possiblement liée au PRIS. Il est toutefois 
difficile de savoir si cette augmentation de mortalité est 
attribuable au PRIS ou à un status epilepticus, car la 
rhabdomyolyse et l’acidose lactique sont également pré-
sentes lors de crises tonicocloniques généralisées. 

-  Les états hyperdynamiques des syndromes  
inflammatoires systémiques 

De nombreuses conditions aiguës (accident cérébro-
vasculaire, trauma intracrânien, pancréatite, brûlures 
importantes, choc septique, asthme grave, etc.) engen-
drent une réaction physiologique exagérée avec sécré-
tion d’hormones de stress (glucocorticoïdes et catécho-
lamines). Les effets délétères de ces pathologies, telles 
que les dysfonctions d’organes multiples, notamment les 
cardiomyopathies, agissent comme facteurs additionnels 
dans le développement du PRIS.

- Pathologies graves du système respiratoire et ARDS

Dans la revue de Wysowski et Pollock, 31 % des pa-
tients décédés à la suite de l’administration du propofol 
le recevaient dans le cadre de pathologies respiratoires 
qui laissaient supposer une contribution possible de la 
pathologie respiratoire en tant que facteur de risque pour 
développer un PRIS13. 

- Myopathies et polyneuropathie des soins intensifs

Ces pathologies contribuent aux effets du PRIS en ag-
gravant la pathologie neuromusculaire37.

- Hyperthermie maligne

Cette pathologie héréditaire et génétique crée un état 
hypercatabolique des muscles squelettiques lors de l’ex-
position à certains agents (anesthésiques volatils, myore-
laxants dépolarisants) dans des situations de stress. Ce 
syndrome présente de nombreux points communs avec 
le PRIS, tels que : 

-  un découplage de la phosphorylation oxydative ayant 
pour conséquences : 

1-   l’augmentation des besoins en oxygène et de la pro-
duction en dioxyde de carbone, 

2- une acidose lactique; 

-   l’activation d’éléments contractiles musculaires avec 
rigidité;

-   une lyse cellulaire avec hyperkaliémie, myoglobinurie, 

tachycardie, hypertension, arythmies cardiaques;

- une hyperthermie.

Il apparaît clairement que ces similitudes compliquent 
le diagnostic, et il est possible que le propofol potentia-
lise le risque d’hyperthermie maligne53,54.

- Réserves métaboliques faibles

Un apport pauvre, voire une déplétion en hydrates de 
carbone, de même qu’un jeûne prolongé rendent les pa-
tients plus dépendants de la voie métabolique des lipides 
altérée dans le cadre du PRIS. De la même façon, un ap-
port trop important en lipides pourrait aussi être délétè-
re. 

- Prédispositions génétiques 

Le PRIS mime certaines myopathies mitochondriales, 
qui résultent en un métabolisme anormal des lipides. Ces 
individus ne présentent aucun symptôme avant leur ad-
mission aux soins intensifs, mais la dérive du métabolis-
me durant la maladie critique peut causer ce syndrome. 

Le spectre des maladies mitochondriales varie de ma-
nière importante et comprend des situations subclini-
ques, où les symptômes ne deviennent évidents que lors 
des conditions de stress physiologique important (sep-
sis, chirurgie). Parmi les nombreuses maladies mito-
chondriales connues, il est probable que seulement cer-
taines engendrent des effets iatrogènes à la suite de 
l’administration de propofol. Il est possible que le PRIS 
n’affecte que des individus génétiquement prédisposés, 
ceci expliquerait l’aspect idiosyncrasique de cet effet se-
condaire7,37.

- Âge

On trouve un nombre plus important de cas décrits 
dans la littérature pédiatrique. Plusieurs hypothèses ex-
pliquent l’importante incidence de PRIS dans cette popu-
lation, notamment des réserves limitées en glycogène, 
des apports précoces insuffisants lors des soins critiques, 
entre autres en termes de glucose, et la nécessité d’utili-
ser des doses plus importantes de propofol par unité de 
poids pour obtenir une sédation adéquate.

C- Facteurs liés aux médicaments associés

À ce stade, une association a été notée entre le déve-
loppement de ce syndrome et l’utilisation concomitante 
de catécholamines ou de corticostéroïdes. Tel que le 
mentionne le tableau III, de nombreux patients souffrant 
du PRIS ont reçu des infusions de catécholamines com-
me soutien hémodynamique. L’action des catécholami-
nes dans ce syndrome s’explique de diverses manières. 
D’abord, un effet délétère direct des catécholamines 
s’exerce sur le tissu musculaire cardiaque et squelettique 
par augmentation du travail de ce dernier. Ensuite, un 
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cercle vicieux de consommation de chacun des deux 
produits est mis en place. En effet, les catécholamines 
augmentent la clairance du propofol (par augmentation 
du débit cardiaque) et donc les besoins en propofol. 
D’autre part, le propofol, étant un antagoniste du récép-
teur b, diminue l’effet pharmacodynamique des catécho-
lamines en augmentant ainsi les besoins en ces derniè-
res. L’action inotrope négative de l’anesthésique s’ajoute 
possiblement à cet effet inhibiteur de l’action pharmaco-
dynamique des catécholamines55. La SCCM recommande 
l’usage d’agents de substitution du propofol pour la séda-
tion des patients sous vasopresseurs ou inotropes ou 
lorsque l’escalade des doses de propofol est nécessaire1. 

Les corticostéroïdes sont aussi décrits comme facteurs 
favorisant le PRIS. S’ils sont souvent décrits comme fac-
teurs favorisant les myopathies lors du traitement des 
affections chroniques, leur effet est en revanche très peu 
décrit dans les cas d’affections aiguës. Toutefois, ils sont 
parfois associés à des syndromes de parésies lorsqu’ils 
sont utilisés aux soins intensifs pour des patients souf-
frant de sepsis aiguë, et leur action protéolytique, décrite 
dans la littérature médicale, se fait par l’activation des 
protéases cytosoliques du muscle56.

Prise en charge 

Prévention

Les fabricants recommandent des doses variant entre 
0,3 et 3 mg/kg/h pour la plupart des patients nécessitant 
une sédation aux soins intensifs et recommandent d’évi-
ter de dépasser ces doses4. Si la sédation est inadéquate 
à ces doses maximales autorisées, un autre sédatif doit 
être utilisé. 

D’autre part, étant donné que le propofol peut altérer 
l’oxydation des acides gras, il semble essentiel de réduire 
la dépendance de cette voie métabolique par des apports 
adéquats en hydrates de carbone (6-8 mg/kg/min chez les 
enfants). De même, la reconnaissance précoce d’une dé-
ficience en carnitine pourrait être utile, puisque celle-ci 
diminue la tolérance à l’infusion lipidique de manière im-
portante, notamment en pédiatrie57.  

Un monitorage adéquat doit être réalisé durant l’admi-
nistration de propofol et il inclut :

-  Les signes d’acidose métabolique (pH, lactates). L’aci-
dose lactique a été décrite chez des patients ayant des 
symptômes précurseurs de PRIS sans atteinte cardia-
que et pourrait être un marqueur précoce10,20,21,23,25. Le 
dosage des bicarbonates, par contre, doit être inter-
prété avec précautions en raison de l’interférence 
possible de l’émulsion lipidique avec le propofol, cet-
te dernière menant à une diminution artificielle des 
bicarbonates mesurés58;

- L’hyperkaliémie;

- L’hyperlipémie pourrait être un marqueur précoce;

- La lyse musculaire (CK, myoglobinurie, troponine);

-   Les signes d’insuffisance rénale, cardiaque ou hépatique;

-  Le suivi par l’électrocardiogramme (ECG) des aryth-
mies possibles.

Notons que, récemment, une relation entre le PRIS et 
une anomalie à l’ECG spécifique, telle que l’élévation du 
segment ST dans les dérivations précordiales droites (V1 
à V3) a été établie (anomalie appelée « Brugada like »). 
Dans la série des patients PRIS de Cremer et coll., six 
patients sur sept ont développé cette arythmie 10 à 
12 heures avant leur décès6. Parfois, les patients dévelop-
pent d’autres types d’arythmies, telles que l’allongement 
de l’intervalle QT, des rythmes ventriculaires idiopathi-
ques, de la tachycardie et de la fibrillation ventriculaire ; 
toutefois l’anomalie précitée est toujours la première à 
apparaître à l’ECG. Le rôle du propofol dans cette aryth-
mie n’est pas encore élucidé, mais une action indirecte 
de celui-ci (par un métabolite ou par ses effets secondai-
res, comme l’acidose métabolique ou l’hyperkaliémie) 
est suspectée. L’hypothèse d’une action directe du propo-
fol a été écartée par des expériences in vitro. Les auteurs 
recommandent un suivi électrocardiographique afin que 
cette arythmie soit utilisée comme un signal de décès im-
minent chez les patients sous propofol, ce qui justifierait 
l’arrêt de son administration59. Un monitorage adéquat est 
peu aisé tant la symptomatologie du PRIS est peu spécifi-
que et peut correspondre à des étiologies multiples. 

Traitement 

Les options thérapeutiques sont limitées et commen-
cent évidemment par l’arrêt de l’administration du pro-
pofol et une stabilisation hémodynamique. Il faut toute-
fois savoir que les arythmies induites par le PRIS sont 
résistantes aux catécholamines et que ces dernières ag-
gravent plutôt le syndrome.

D’autre part, étant donné l’impossibilité d’utilisation 
des acides gras, il semble indispensable d’assurer un ap-
port adéquat en hydrates de carbone, par des infusions 
de glucose, à raison de 6 à 8 mg/kg/min43.

L’hémodialyse semble démontrer un certain intérêt et a 
été utilisée avec succès dans certains cas7,17,59-62. Elle pré-
sente l’avantage de corriger l’hyperkaliémie et l’acidose 
métabolique, mais aussi celui d’éliminer le propofol et 
ses métabolites. La plasmaphérèse, quant à elle, présente 
une activité anecdotique et a été utilisée avec succès 
dans le cas rapporté par Cray et coll61. 

L’extra corporal membrane oxygénation (ECMO) a 
aussi été utilisée avec succès chez certains patients en 
association avec la dialyse63,64. Cette technique permet la 
récupération fonctionnelle en diminuant le travail car-
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diaque et pulmonaire durant la période où les anomalies 
cardiaques, telles que l’insuffisance cardiaque ou les 
arythmies liées au PRIS, subsistent. Cela suppose bien 
sûr que les effets du PRIS soient réversibles, ce qui n’est 
pas encore totalement élucidé.

Conclusion

Si la définition du PRIS, des facteurs de risque, ainsi 
que la physiopathologie et l’implication du propofol dans 
ce syndrome se précisent de plus en plus, des efforts res-
tent à faire en termes de pharmacovigilance. Le caractère 
peu spécifique de ce syndrome fait que celui-ci est sous-
diagnostiqué d’une part et peu rapporté d’autre part. Un 
monitorage et des mesures préventives efficaces doivent 
donc être instaurés dans les unités de soins intensifs. En 
effet, les options thérapeutiques sont limitées et la mor-
talité demeure élevée.
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 Abstract

Objective: To review the scientific literature with 
respect to the pathophysiology and the treatment of 
propofol-related infusion syndrome. 

Data source: A literature review for the period Ja-
nuary 1980–August 2008 was done using PubMed, 
using the following key words: propofol, PRIS, side 
effects, mortality. 

 Study selection and data extraction: Case reports 
and case series of propofol-related infusion syndrome 
were selected and retained in priority.  Clinical studies 
and systematic reviews were equally consulted.

Data analysis: Propofol-related infusion syndrome 
is a rare and often fatal complication of propofol ad-
ministration. This syndrome is often related to the ad-
ministration of high doses (> 5 mg/kg/h) or long dura-
tions (> 48 h) of treatment of propofol.  The main signs 
of this syndrome are bradycardia or acute tachycar-
dia, metabolic acidosis, rhabdomyolysis, hyperlipide-
mia, hepatomegaly or hepatic steatosis, and acute re-
nal effects.  This article reviews the 34 case reports to 
date of this syndrome in adults and discusses its risk 
factors and management.

Conclusion: Although some precision is being 
achieved in the definition of propofol-related infusion 
syndrome and in the identification of risk factors and 
the physiopathology and implication of propofol in 
this syndrome, much remains to be done in terms of 
prevention and management.  Therapeutic alternati-
ves are limited and mortality remains high.

Key words: propofol, PRIS « Propofol-related infu-
sion syndrome », anesthesia, side effects
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