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Le syndrome de perfusion

au propofol

Détection et surveillance clinique
Par Daniel Milhomme, inf., M.Sc.

Objectif pédagoqique

Apres avoir lu cet article, I'infirmiére connaitra

les principales caractéristiques du syndrome de
perfusion au propofol, les conditions qui favorisent
son développement et les éléments a observer pour
la surveillance clinique des patients a risque.

Mise en situation

Un homme de 50 ans est hospitalisé aux soins intensifs
de votre établissement pour un choc septique.
Intubé et ventilé, il est sous perfusion de propofol et
de norépinéphrine depuis maintenant 96 heures.
En dépit du fait qu’il recoit un traitement optimal,
son état se détériore de jour en jour. Une acidose
métabolique grave et des épisodes fréquents de
bradycardie sinusale sont apparus. Les résultats des
analyses de laboratoire révelent la présence de
myoglobine dans son urine. Une insuffisance rénale
se développe progressivement.

Bien que plusieurs de ces signes puissent
correspondre a des complications liées a I'état initial
du patient, vous reconnaissez qu'ils peuvent aussi
étre provoqués par un syndrome potentiellement
mortel qui serait lié au traitement. Quel est ce
syndrome ¢

ntroduit au début des années 1990 dans les unités de
soins intensifs, le propofol est devenu I'un des sédatifs
les plus utilisés en soins critiques. Etant une alternative
aux benzodiazépines, il est frequemment administré
aux patients sous ventilation mécanique. Le propofol
est & la fois un sédatif et un hypnotique qui a plusieurs
avantages. Ses principales caractéristiques sont une action
rapide, 30 secondes environ aprés son administration,
une demi-vie de 2 G 4 minutes et une élimination variant
de 30 & 60 minutes (Whitcomb et al., 2003 ; Zaccheo et
Bucher, 2008). Bien que le propofol convienne & plusieurs
types de patients, ses propriétés neuroprotectrices et
anticonvulsivantes font en sorte qu'il est particulierement
indiqué dans les cas nécessitant un contréle de
I'hypertension intracrénienne, d'ou son administration dans
les cas de traumatismes créniens (Annecke et al., 2012).
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Détection
Effets secondaires

A I'instar de toutes les molécules utilisées comme sédatifs,
le propofol a certes des avantages, mais aussi des effets
indésirables. L'hypotension, I'hypoxie et I'hyperlipidémie
sont les effets indésirables du propofol les plus souvent
observés aux soins intensifs (AstraZeneca, 2011). D'autres
effets d0s & sa composition d base d'émulsion lipidique
sont aussi signalés, notamment un risque d'infection,
d'irritation veineuse et d'hyperlipidémie (Sneyers et
Perreault, 2009). Une coloration verdatre de I'urine, des
nausées, des vomissements et des réactions allergiques
ont aussi été observés. Bien qu'en général, les effets
indésirables du propofol soient réversibles et sans
conséguence, il arrive qu'il provoque une complication
grave, un syndrome potentiellement mortel communément
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appelé syndrome de perfusion au propofol (SPP) ou
syndrome d'infusion au propofol, correspondant a
I'expression anglaise Propofol related infusion syndrome
et son acronyme PRIS.

Définition

La premiere description du SPP date de 1992. Il est alors
observé en pédiatrie avant d'étre constaté chez des adultes
(Bray, 1998). Le SPP est une complication rare et sérieuse de
I'administration de propofol. Ses signes sont I'apparition de
rhabdomyolyse, d'acidose métabolique, d'hyperlipidémie,
d'une défaillance rénale aigué et d'une dysfonction car-
diague accompagnée généralement d'anomalies de la
conduction de I'activité électrique du coeur (Annecke et al.,
2012 ; Shimony et al., 2008 ; Testerman et al., 2011 ; Sneyers et
Perreault, 2009).

Quoique le SPP se manifeste par des signes et des symptomes
qui peuvent souvent se confondre avec une détérioration de
I'état de santé du patient liée & son diagnostic, il reste qu'on
lui reconnait certaines caractéristiques propres sous la forme
de facteurs prédisposants et de facteurs déclenchants.

Facteurs prédisposants

La physiopathologie du SPP n'est pas encore entierement
connue (Annecke et al., 2012 ; Sneyers et Perreault, 2009),
mais des hypothéses énoncent que certains facteurs prédis-
posent le patient & souffrir du syndrome. Ces facteurs sont
I'état critique du patient, une prédisposition génétique, une
modification du métabolisme dans la fransformation des car-
bohydrates en acides gras et la production d'une toxine non
identifiée (Corbett et al., 2008). Vasile et ses collaborateurs
(2003) ont établi que I'état critique d'un patient est I'un des
principaux facteurs prédisposants du syndrome.

Facteurs déclenchants

Combinés aux facteurs prédisposants, les facteurs déclen-
chants sont responsables de I'apparition du syndrome. A la
dose du propofol et & la durée de la perfusion s'ajoutent la
libération ou I'administration de glucocorticoides ou de caté-
cholamines (voir Figure 2).

Dose et durée de la perfusion. Le SPP se développe plus
fréquemment lorsque le sédatif est administré & une dose de

plus de 4 mg/kg/h pendant plus de 48 heures (Annecke et al.,

2012 ; Kam et Cardone, 2007 ; Laquay et al., 2010). D' autres
auteurs optent pour une dose supérieure & 5 mg/kg/h
administrée durant la méme période (Salengros et al., 2004 ;
Shimony et al., 2008 ; Sneyers et Perreault, 2009 ; Vasile et al.,
2003). Mais des cas de SPP sont apparus apres une période
de perfusion plus courte et & une dose plus faible (Laquay et
al., 2010), ce quilaisse croire que d’autres facteurs intervien-
draient probablement dans I'apparition du syndrome.

L’administration de propofol ayant pour effet d'inhiber la
respiration mitochondriale, une série de perturbations bio-
chimiques entrainerait une altération du processus normal
d'utilisation des acides gras, d'oU une augmentation de leur
concentration dans le sang. L'accumulation d'acides gras
libres pourrait contribuer & I'apparition d'arythmies car-
diaques (Vasile et al., 2003).

Progression

A L'ECG obtenu le matin du 6° jour montre un rythme sinusal normal avec
un bloc auriculoventriculaire du premier degré, un hémibloc gauche
antérieur et un bloc de branche droit, tous apparus depuis I'admission.
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B L'ECG obtenu apres I'arrét montre une tachycardie ventriculaire.
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C L'ECG obtenu apreés le premier arrét montre un bloc
auriculoventriculaire du deuxieme degré.

Source : Zaccheo et Bucher, 2008. Reproduction autorisée.

Glucocorticoides et catécholamines. Sneyers et Perreault
(2009) soutiennent que des conditions cigués comme un
fraumatisme crénien, un accident vasculaire cérébral, une
pancréatite, un choc septique ou toute autre altération im-
portante de la santé engendrent une réaction physiologique
exagérée qui provoque une sécrétion importante d'hor-
mones de stress telles que les glucocorticoides et les caté-
cholamines. Plusieurs auteurs dont Kam et Cardone (2007),
Sneyers et Perreault (2009) et Vasile et al. (2003) confirment
d'ailleurs que les glucocorticoides et les catécholamines
jouent un réle significatif dans le développement du SPP.
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La surveillance clinique

I
SURVEILLANCE CLINIQUE ET PARACLINIQUE

= Dysfonction cardiaque
(CK, troponine )
Arythmies cardiaques et ECG
Rhabdomyolyse
(myoglobinurie, hyperkaliémie)
Acidose métabolique (pH)
Acidose lactique (lactates)
Insuffisance rénale acigué
(créatinine)

= Augmentation des acides gras
(triglycérides)

= Hépatomégalie

Etat critique
du patient

- S 4@
Dégénérescence des myofibrilles
Insuffisance cardiaque
Etat de choc
Acidose métabolique
Arythmies cardiaques

En fait, en cas de stress, le systéme neveux, par I'entremise

de la médulla surrénale, met en branle plusieurs mécanismes
physiologiques qui entrainent une réponse immédiate. Ainsi,
on note une élévation du taux sérique de catécholamines qui
favorisent une augmentation du métabolisme, une hausse
de la pression artérielle, une accélération de la fréquence
cardiaque, et une conversion du glycogéne en glucose par
le foie. Par dilleurs, le stress crée aussi une réaction prolongée
qui favorise la sécrétion de minéralocorticoides et de gluco-
corticoides par le cortex surrénal. Ce sont les glucocorticoides
qui permettent la conversion des protéines et des lipides

en glucose afin de fournir I'énergie nécessaire pour que le
patient réagisse au stress. D'ailleurs, un apport insuffisant en
hydrates de carbone rendrait le patient davantage a risque
de développer un SPP (Laquay et al., 2010).

En situation de santé précaire, le métabolisme des acides
gras serait altéré par le propofol. Aussi, les hormones liées au
stress comme I'adrénaline et le glucagon stimuleraient I' acti-
vité de la lipase qui rel@cherait des acides gras d partir des
triglycérides (Sabsovich et al., 2007). Ainsi, I'administration de
fortes doses de catécholamine contribuerait & une libération
excessive des acides gras dans les muscles, ce qui enfraine-
rait des dommages iréversibles, notamment au niveau du
muscle cardiaque (Sabsovich et al., 2007).

De plus, parce que les catécholamines augmentent le débit
cardiague, on constate fréquemment que la clairance du
propofol augmente en raison du débit cardiaque élevé.

En revanche, le propofol a des propriétés antagonistes des
récepteurs béta qui réduisent I'effet pharmacodynamique
des catécholamines (Sneyers et Perreault, 2009). De |4, un
cercle vicieux peut s'installer et mener & une diminution de la
confractilité. L'effet inotrope négatif du propofol combiné &
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= Inhibition du métabolisme mitochondrial
= Augmentation de la concentration
d’'acides gras libres

Arythmies cardiaques

Perfusion de

propofol

>4 mg/kg/h

> 48 heures

|
Augmentation de la protéolyse
Myopathie

Rhabdomyolyse

Insuffisance rénale aigué

Administration
et/ou libération de
glucocorticoides

I'augmentation des catécholamines explique la dysfonction
cardiaque progressive (Sabsovich et al., 2007). D'ailleurs, la
dysfonction cardiaque et I'acidose métabolique peuvent
étre induites par I'utilisation d'agents vasopresseurs néces-
saires au maintien d'une pression artérielle acceptable
(Sabsovich et al., 2007).

Surveillance clinique

Les patients hospitalisés aux soins intensifs sont généralement
dans un état de santé précaire, ce qui amene les infirmieres
Aa mettre de I'avant des mesures préventives et des méca-
nismes de dépistage, de surveillance et de suivi (OlIQ, 2010).
Le développement du SPP est dU non seulement & des fac-
teurs prédisposants, mais aussi & I'administration de profofol
sur une période prolongée.

La surveillance clinique de patients sous sédation implique
une détection précoce des facteurs de risque, des signes

et des symptdmes afin que l'infirmiere exerce son jugement
clinique et prenne les décisions appropriées. Ainsi, I'infirmiére
en soins critiques doit étre capable de reconnaitre non
seulement la présence des facteurs prédisposants et déclen-
chants, mais aussi la manifestation de signes et de symptémes
liés au SPP. Une reconnaissance rapide de I'apparition d'un
SPP est capitale, car les premiéres interventions consistent &
cesser I'administration du propofol et & le remplacer par un
autre sédatif (Shimony et al., 2008).

Certes, la condition d'un patient dont I'état de santé est
grave entraine la libération de catécholamines et de gluco-
corticoides. L'approche thérapeutique la plus souvent
privilégiée consiste alors & recourir & divers médicaments tels
que des vasopresseurs ou des sédatifs. D'ou I'importance
d'apporter une attention particuliere a ces situations.



Dose et durée

La vigilance de I'infirmiére doit non seulement s’exercer a
I'égard des effets secondaires du propofol habituellement
observés, mais aussi sur les facteurs déclenchants du SPP.
Ainsi, le risque semble augmenter avec la dose. C'est pour-
quoi de nombreux auteurs suggérent de ne pas excéder

4 mg/kg/h (Annecke et al., 2012 ; Laquay et al., 2010 ;

Kam et Cardone, 2007). De leur cété, Sneyers et Perreault
(2009) soutiennent qu’'une dose maximale raisonnable peut
atteindre 5 mg/kg/h.

De plus, la durée de la perfusion est aussi associée & I'appa-
rition du syndrome, notamment si elle dure plus de 48 heures.
Nonobstant le fait qu'il est reconnu que la dose de propofol
et la durée prolongée de la perfusion jouent un réle signifi-
catif dans I'apparition du SPP, plusieurs cas ont été réperto-
riés apres une période d'infusion plus courte, ce qui suppose
qu'il y aurait d'autres facteurs & considérer. L'état critique
du patient qui crée un stress important sur I'organisme et
I'utilisation du propofol sont donc deux éléments importants
a considérer en situation clinique.

Signes cliniques

Les signes cliniques du SPP sont généralement des pro-
blémes de contractilité myocardique, des troubles du rythme
cardiaque, une acidose métabolique, une hyperlipidémie,
une rhabdomyolyse et une myoglobinurie qui présente un
risque important d'insuffisance rénale aigué (Laquay et al.,
2010). Les troubles du rythme cardiaque et I'altération de la
contractilité myocardique semblent étre les premiers signes
du SPP (Laquay et al., 2010). D'ailleurs, Kam et Cardone
(2007) soutiennent qu'un signe précoce d'instabilité associé
au syndrome est un bloc de branche droit avec une éléva-
fion du segment ST (de forme convexe) qui apparait dans les
dérivations précordiales droites a I'électrocardiogramme. On
reconndiit alors des similitudes avec les signes observés dans le
syndrome de Brugada, une rare maladie hériditaire provo-
quant des syncopes ou une mort subite suite a des tachya-
ryhtmies ventriculaires.

Dans la mesure ou le propofol contribue a une réduction
du tonus sympathique, une bradycardie peut survenir
(Deutschman et al., 1994). D'autres types d'arythmies telles
que des tachycardies supraventriculaires ou de I'asystolie
ont aussi été signalées apres I'administration du propofol
(Freysz et al., 1991).

Pour leur part, Sneyers et Perreault (2009) soutiennent
qu'un allongement de I'intervalle QT, des rythmes
ventriculaires idiopathiques, voire de la tachycardie

ou de la fibrillation ventriculaire peuvent apparaitre sur
I'électrocardiogramme (voir Figure 1). Toutefois, le réle du
propofol dans ces arythmies n'est pas clairement établi. On
croit qu'il s'agirait d'effets secondaires de I'acidose ou de
I'hyperkaliémie plutdt qu'un effet direct du propofol sur le
muscle cardiaque.

Enfin, certains auteurs précisent qu’on peut observer une

augmentation de la concentration de créatine kinase (CK),
de troponine |, de lactate deshydrogénase et de myoglobi-
nurie fant chez les enfants (Laquay et al., 2008) que chez les

llustration de la molécule du propofol. Les atomes de carbone sont en
gris foncé, ceux d'hydrogéne en gris pdle, et d'oxygene en rouge.

adultes (Rosen et al., 2007). Cette observation appuie I'hypo-
thése d'une destruction des fibres musculaires squelettiques
et cardiaques (Laquay ef al., 2010). On reconnait alors le lien
avec la rhabdomyolyse.

Rhabdomyolyse et insuffisance rénale. La rhabdomyolyse
est la destruction des fibres musculaires dont le contenu,
notamment la myoglobine, passe dans la circulation san-
guine et les liquides extracellulaires. Puisque la destruction
de la fibre musculaire entraine une libération de potassium,
I'hyperkaliémie est I'une des principales caractéristiques de
la rhabdomyolyse.

Parce que la myoglobine est éliminée par les reins, un risque
élevé d'insuffisance rénale survient. C'est pourquoi la sur-
veillance étroite de la fonction rénale est trés importante.

Par ailleurs, Blakey et Hixson-Wallace (2000) soutiennent
qu'une coloration verdatre de I'urine a été signalée apres I'ad-
ministration de propofol avec ou sans la présence d’un SPP.
Cependant, Ku et ses collaborateurs (2011) n'associent pas la
couleur de I'urine a l'insuffisance rénale et précisent que le lien
entre la dose de propofol et cette coloration est incertain.

Acidoses métabolique et lactique. En présence d'un SPP,
on observe aussi une acidose métabolique inexpliquée qui
nécessite un surveillance continue de I'équilibre acido-

basique. D'ailleurs, une acidose lactique a aussi été décrite

Crise hypercatabolique de

Des similitudes

On reconndait des similitudes entre le syndrome de perfusion
au propofol et la crise hypercatabolique de I'hyperthermie
maligne.

L’hyperthermie maligne est une pathologie héréditaire

qui produit un état catabolique des muscles squelettiques
en cas d'exposition & certains anesthésiques dans des
situations de stress. Ses principales caractéristiques sont
I'augmentation des besoins en oxygéne, I'acidose lactique,
I'activation d'éléments contractiles musculaires avec rigidité,
I'hyperkaliémie, la myoglobinurie, les arythmies cardiaques
et I'hnyperthermie (Sneyers et Perreault, 2009).
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chez des patients ayant des symptdmes précurseurs d'un SPP
sans atteinte cardiaque et pourrait s'avérer étre un marqueur
précoce (Salengros et al., 2004 ; Liolios et al., 2005). Une sur-
veillance étroite des lactates doit donc aussi étre envisagée.

Prévenir

Prévenir le SPP consiste & étre attentif aux patients a risque, &
dépister les troubles du rythme cardiaque, a assurer un apport
suffisant en hydrates de carbone et & surveiller le dosage des
triglycérides deux jours aprées le début du traitement (Laquay
et al., 2010). Alors que plusieurs auteurs recommandent de
ne pas dépasser une dose de propofol de plus de 4 mg/kg/h,
Vasile et ses collaborateurs (2003) recommandent de faire
usage de trés grande précaution, notamment lorsqu’une
perfusion de propofol est en cours d plus de 5 mg/kg/h
depuis plus de 48 heures chez des patients qui présentent des
problémes neurologiques aigus ou une maladie inflamma-
toire. Outre le risque que tous les patients en soins critiques qui
présentent un stress important puissent développer une SPP, il
reste que les patients ayant une atteinte neurologique grave
pourraient étre plus d risque d'en étre atteints (Sabsovich

et al., 2007).

—

Plusieurs éléments liés a la surveillance clinique et paraclinique
présentés & la Figure 2 doivent étre pris en considération
par l'infirmiére. Alors que I'état d'un patient hospitalisé dans
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une unité de soins critiques peut nécessiter des traitements
pouvant provoquer des effets indésirables et méme mettre
sa vie en péril, I'infirmiere doit demeurer alerte aux signes et
aux symptomes de complications et de détérioration de son
état de santé. C'est pourquoi la surveillance clinique en soins
critiques peut prévenir une complication potentiellement
mortelle comme le syndrome de perfusion au propofol. mm
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