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Riassunto La sindrome da infusione di
propofol (PRIS) è una sindrome rara
ma spesso fatale descritta in bambini
con malattie critiche, trattati con infu-
sione di propofol ad alte dosi. Recen-
temente sono stati riportati casi anche
in pazienti adulti. Le maggiori caratte-
ristiche della sindrome sono: insu�-
cienza cardiaca, rabdomiolisi, grave
acidosi metabolica e insu�cienza re-
nale. Fino ad ora sono stati descritti
21 casi pediatrici e 14 casi in adulti. La
maggior parte di questi ultimi erano
pazienti a�etti da malattie neurologi-
che o in�ammatorie acute complicate
da infezioni gravi o anche sepsi e trat-
tati con catecolamine e/o steroidi oltre
che con propofol. L’attivazione del si-
stema nervoso centrale con produzio-
ne di catecolamine e glucocorticoidi e
l’in�ammazione sistemica con produ-
zione di citochine sono i fattori ini-
zianti la disfunzione cardiaca e dei
muscoli periferici. Il propofol ad alte
dosi, ma anche le terapie di supporto
con catecolamine e corticosteroidi so-
no i fattori scatenanti. A livello subcel-

lulare il propofol altera l’utilizzo degli
acidi grassi e l’attività mitocondriale.
Lo squilibrio tra domanda energetica
e utilizzo è il meccanismo patogeneti-
co chiave che può portare a necrosi
cardiaca e dei muscoli periferici. 
La sindrome da infusione di propofol
è multifattoriale e il propofol, in parti-
colare se associato a catecolamine e/o
steroidi, agisce come fattore scatenan-
te. La sindrome può essere letale e noi
suggeriamo cautela quando venga uti-
lizzata una sedazione prolungata con
propofol (> 48 ore) a dosi superiori di
5 mg/kg per ora, particolarmente in
pazienti con malattie neurologiche o
in�ammatorie acute. In questi casi bi-
sognerebbe considerare una terapia
sedativa alternativa. Se non fosse pos-
sibile, è necessario uno stretto moni-
toraggio dei segni di miocitolisi.

Parole chiave Propofol · Catecolami-
ne · Insu�cienza cardiaca · Cortico-
steroidi · Rabdomiolisi · Danno cere-
brale
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La �siopatologia della sindrome
da infusione di propofol: un nome semplice
per una sindrome complessa

Introduzione

La sindrome da infusione di propofol (PRIS) è una rara sin-
drome e spesso fatale originariamente descritta in bambini
critici trattati con infusioni ad alte dosi di propofol a lungo
termine (> 48 ore) (> 4 mg/kg per ora) [1-14]. Le sue carat-
teristiche sono grave acidosi metabolica, rabdomiolisi, in-
su�cienza renale e fatale insu�cienza cardiaca.

Numerosi studi randomizzati in pazienti adulti sulla se-

dazione a lungo (> 48 ore) e breve termine [15-23] hanno
accertato la sicurezza e l’e�cacia del propofol. Il propofol è
diventato un farmaco ampiamente utilizzato per la sedazio-
ne dei pazienti critici adulti. Comunque a partire dal 1998
sono stati descritti 14 casi di PRIS in pazienti adulti [5, 24-
29] (Tab. 1). Tutti i pazienti tranne cinque erano malati neu-
rologici e 12 erano in trattamento con catecolamine. Tre pa-
zienti avevano segni d’infezione e uno era settico; per i re-
stanti pazienti non sono state riportate informazioni riguar-
do eventuali infezioni concomitanti che probabilmente non
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sono state riconosciute, come spesso succede nella lettera-
tura neurologica [30]. Per tre pazienti gli steroidi hanno gio-
cato un ruolo nello sviluppo della rabdomiolisi. Le malattie
del sistema nervoso centrale (SNC), la sindrome da risposta
infiammatoria sistemica (SIRS), la sindrome da insufficien-
za multiorgano (MODS), le catecolamine, gli steroidi e il
propofol possono, tutti, potenzialmente causare danno mu-
scolare e cardiaco. Siccome questi fattori possono essere
concomitanti, il ruolo indipendente del propofol è difficile
da stabilire. 

Lo scopo di questa revisione è sintetizzare tutte le pro-
ve disponibili riguardo la patogenesi della PRIS negli adul-
ti. In conclusione, noi definiremo alcune categorie di pa-
zienti per cui può essere necessario considerare farmaci se-
dativi alternativi al propofol.

Danno cardiaco e muscolare periferico: il ruolo del propofol

Sia nei bambini [1, 3, 5] che negli adulti [5, 25-27] trattati
con propofol sono stati documentati importanti aumenti
della creatinochinasi (CK) plasmatica, della troponina I e
mioglobinuria, questi reperti sono stati interpretati come
prova di un effetto necrotizzante diretto del propofol sui
muscoli periferici e sul miocardio (Tab. 1). Studi istologici
hanno dimostrato segni di grave citolisi nei muscoli periferi-
ci e nel miocardio di questi pazienti [1, 3, 5, 25, 27].

Di seguito è riportata una descrizione dei meccanismi
subcellulari attraverso i quali il propofol potrebbe alterare
la contrattilità cardiaca, la produzione di energia e il suo uti-
lizzo nel cuore e nei muscoli periferici (Fig.1).

Effetti inibitori diretti del propofol in vitro e in vivo

Nei modelli animali il propofol disaccoppia la fosforilazione
ossidativa e la produzione di energia nei mitocondri [31], al-
tera l’utilizzo dell’ossigeno e inibisce il flusso elettronico
lungo la catena di trasporto elettronico mitocondriale [32],
inoltre diminuisce la funzionalità cardiaca [32], antagonizza
il legame con i recettori adrenergici β [33], e agisce diretta-
mente sulle proteine dei canali del calcio determinando una
riduzione della contrattilità cardiaca [34]. Tutti questi mec-
canismi potrebbero essere coinvolti nella mancanza di ri-
sposta alle catecolamine e nella necessità di aumentare il
supporto inotropo che si osservano nei pazienti critici.

In un paziente pediatrico trattato con propofol ad alte
dosi per un periodo prolungato è stata dimostrata un’altera-
zione della citocromo ossidasi [4]. Nessun difetto genetico
della citocromo ossidasi poteva essere la causa di questa al-
terazione, che è stata interpretata come secondaria all’infu-
sione di propofol. Mediante biopsia muscolare di un altro
bambino con caratteristiche cliniche di PRIS [11] sono stati
riscontrati diminuzione dell’attività del complesso IV e un
basso rapporto citocromo ossidasi di 0.004 (valori normali
0.014-0.034) che suggerivano un’alterazione della catena en-
zimatica respiratoria.
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Alterazione dell’ossidazione degli acidi grassi mediata dal
propofol

Gli acidi grassi liberi (FFA) derivano dalla lipolisi nel tessu-
to adiposo, mediata dalle catecolamine, e sono il più impor-
tante substrato energetico per il miocardio e i muscoli sche-
letrici in condizioni di digiuno o in condizioni critiche. L’os-
sidazione β-spirale intramitocondriale è il processo chiave
per la generazione degli elettroni che vengono trasferiti alla
catena respiratoria. Un ostacolo all’utilizzo di FFA deter-
mina vari gradi di miocitolisi [35].

Un legame tra il metabolismo degli FFA e la miocitoli-
si nella PRIS è stato riscontrato nel caso di un bambino di 2
anni con rialzo della concentrazione plasmatica di malonil
carnitina (3.3 mol/l, valori normali <0.2 mmol/l) e 5 acylcar-
nitina (8.4 mol/l, valori normali <0.8 mmol/l), i cui valori so-
no rientrati nella norma dopo la guarigione [23]. Questi ri-
sultati metabolici indicano che vi sia l’ingresso di alterate
catene lunghe di acidi grassi nel mitocondrio (causato dall’i-
nibizione dalla carnitina palmitoil transferasi I) e gli eventi

critici sono il disaccoppiamento dell’ossidazione β-spirale
con la catena respiratoria a livello del complesso II (Fig.1).
Quindi, da una parte la catena lunga degli FFA non può en-
trare nei mitocondri, dall’altra le catene a media lunghezza
o corte di FFA che possono liberamente attraversare le
membrane mitocondriali e non richiedono un trasporto me-
diato da enzimi, non possono essere utilizzate.

Lo squilibrio tra domanda energetica e apporto è il
meccanismo patogenetico chiave che può portare a necrosi
dei muscoli periferici e del miocardio. Inoltre, il blocco del-
l’ossidazione mitocondriale dei grassi, alla fine, determina
un accumulo di FFA non utilizzati che hanno proprietà arit-
mogena [36] e che quindi contribuiscono alla sindrome.

Danno cardiaco e dei muscoli periferici: il ruolo delle catecolamine

Come notato precedentemente, molti pazienti con la PRIS
sono trattati con catecolamine. Queste ultime possono agire

Fig. 1 Il propofol aumenta l’atti-
vità del malonil coenzima A (non
mostrato) che in cambio inibisce
(Θ) la carnitina palmitoil transfe-
rasi I (CPTI) in maniera che le ca-
tene lunghe di FFA non possano
entrare nel mitocondrio. Il pro-
pofol inoltre disaccoppia (Θ) l’os-
sidazione β spirale e la catena re-
spiratoria a livello del complesso
II; di conseguenza né le catene
medie né quelle corte di FFA, che
passano liberamente la membra-
na mitocondriale, possono essere
utilizzate. La bassa produzione di
energia può condurre a necrosi
del miocardio e dei muscoli peri-
ferici se la domanda energetica è
alta (CoA coenzima A, CoQ
coenzima Q, Cyt C citocromo C,
I, II, III, IV, V complessi della ca-
tena respiratoria)

Acidi grassi a 
catena corta e media

FFA

ossidazione
β spirale

Acyl CoA a
catena lunga

Acyl carnitina a
catena lunga

Carnitina

FFA a
catena lunga

Membrana
mitocondriale

Citoplasma

Bassa
produzione
di energia

01-09 Vasile  8-02-2005  9:58  Pagina 4



5

sia indirettamente, aumentando la quantità di propofol ne-
cessario, sia direttamente, danneggiando i miociti (Fig. 2).

Il circolo vizioso propofol-catecolamine

Una possibile spiegazione dell’aumento della richiesta di
propofol in alcune situazioni cliniche è fornita da un inte-
ressante studio sperimentale sull’utilizzo concomitante di

propofol e catecolamine in infusione [37]. Le catecolamine
aumentano significativamente la gittata cardiaca. Allo stes-
so tempo la concentrazione media arteriosa di propofol si ri-
duceva in maniera lineare rispetto a quella basale. Mentre
le catecolamine e la gittata cardiaca raggiungevano il picco,
la concentrazione ematica di propofol diminuiva a livelli mi-
nimi e si associava all’annullamento dell’anestesia. Questi ri-
sultati sono stati attribuiti ad un aumento della diluizione da
primo passaggio e della clearance del propofol secondarie
all’aumento della gittata cardiaca [37]. Un’ulteriore spiega-
zione potrebbe essere l’antagonismo del propofol sul lega-
me dei recettori β adrenergici [33].

L’aumento delle catecolamine in condizioni neurologi-
che acute è un fenomeno ben riconosciuto (vedi stimolazio-
ne SNC) e potrebbe essere responsabile della diminuzione
degli effetti anestetici del propofol. Siccome il trattamento
di questi pazienti richiede un’adeguata sedazione, i medici
sono indotti ad aumentare ulteriormente il dosaggio di pro-
pofol. L’effetto inotropo negativo del propofol determina
un aumento della richiesta delle catecolamine che può crea-
re un circolo vizioso, in cui catecolamine e propofol intera-
giscono in un progressivo effetto deprimente sul miocardio.

Fig. 2 La sindrome da infusione di propofol: un’insufficienza cardiaca
da malattia critica e rabdomiolisi associata a propofol ad alte dosi, cate-
colamine o steroidi. Malattia critica, fattore iniziante, è il prerequisito es-
senziale per lo sviluppo della PRIS; alte dosi di propofol catecolamine e/o
steroidi sono il fattore scatenante. Le citochine pro-infiammatorie prodot-
te sul sito del danno tessutale attivano il sistema di risposta allo stress,
causando la secrezione di glucocorticoidi e catecolamine. La risposta allo
stress ha abitualmente un’azione anti-infiammatoria e immunosoppressi-
va. Se questa non è adeguata la suscettibilità alle malattie infiammatorie
aumenta. Il persistere dello stato proinfiammatorio con ipercatabolismo
determina una progressiva disfunzione d’organo, compresi cuore e mu-
scolo scheletrico. Con queste premesse, alte dosi di propofol, catecolami-
ne o glucocorticoidi possono scatenare la sindrome con insufficienza car-
diaca e rabdomiolisi, seguita da acidosi metabolica e insufficienza renale
acuta (FFA acidi grassi plasmatici liberi)

danno
tessutale

citochine
pro infiammatorie

CONDIZIONI CRITICHE
Malattie acute SNC, infezioni, ustioni, asma, pancreatite, traumi

Risposta inadeguata allo stess

Risposta infiammatoria sistemica

Prolungato squilibrio tra citochine pro-infiammatorie/anti-infiammatorie
e produzione anabolica/catabolica ormonale

Sindrome da insufficienza multiorgano

Malattia critica
Polineuropatia

(cause di denervazione muscolare)

Malattia critica
Miopatia

Sepsi
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Effetto miocitolitico diretto delle catecolamine

La somministrazione sistemica di catecolamine si associa a se-
gni elettrocardiografici di ischemia con peculiari reperti ana-
tomopatologici descritti come degenerazione miofibrillare
(MD, o contrazione necrotica di banda o miocitolisi coagula-
tiva) identici a quelli che si riscontrano in pazienti affetti da
feocromocitoma [38, 39]. Questa caratteristica forma di dan-
no cardiaco può essere prodotta non solamente dall’infusione
di catecolamine ma anche da vari modelli di stress (ustioni,
chirurgia, traumi, pancreatiti, sepsi, asma) con o senza steroi-
di, e porta alla definizione di cardiomiopatia umana da stress
[40]. Altre cause ben note sono la stimolazione dello SNC e la
riperfusione [41]. Queste eziologie, apparentemente dispara-
te, hanno in comune una caratteristica essenziale: la sovratti-
vità simpatica con secondaria tossicità da catecolamine.

MD è una risposta definita del tessuto miocardico a vari
insulti, diversi dall’infarto miocardico [42]. Le fibre muscolari
diventano progressivamente funzionalmente inutili con uno
stato di eccessiva contrattura con contrazione predominante
delle bande, chiaramente distinguibile dall’infarto miocardico,
dove i miociti muoiono in uno stato di rilassamento senza con-
trazione delle bande. Inoltre nella MD i cambiamenti istolo-
gici che presentano caratteristiche predominanti di attivazio-
ne dei monociti e calcificazioni possono essere individuati pre-
cocemente, probabilmente entro minuti. Nella necrosi ische-
mica, le variazioni istologiche sono riscontrabili tardivamente,
le calcificazioni sono rare e l’infiltrato è prevalentemente for-
mato da polimorfonucleati [43]. La patogenesi interessa un
abbondante rilascio di noradrenalina nel miocardio e, con l’a-
pertura dei canali del calcio, l’ingresso nella cellula di Ca2+ e
l’uscita di K+. Sotto l’influenza di Ca2+, i filamenti di actina e
miosina interagiscono e non si rilasciano fino alla chiusura dei
canali del calcio. Se alti livelli di catecolamine sono rilasciati
oppure somministrati continuamente, i canali del calcio non si
chiudono, portando quindi la cellula a morte in una condizio-
ne di estrema contrazione. La MD è predominantemente su-
bendocardica, cosa che spiega il precoce interessamento del
sistema di conduzione cardiaco e il rischio di aritmia.

La MD è descritta tipicamente in pazienti con attacchi
asmatici, stati di stress pericolosi per la vita complicati dal-
l’utilizzo di catecolamine e steroidi esogeni [44]. Le ustioni
sono un’altra situazione di stress tipica [45]. In pazienti mor-
ti dopo stress indotto da aggressioni, la documentazione
istologica di MD pone domande legali speciali (omicidio?).
Infine gli effetti benefici dei β bloccanti nei bambini con
gravi ustioni dimostrano che il rialzo delle catecolamine è
un fenomeno clinicamente rilevante [46]. La vera incidenza
di MD in pazienti critici resta sconosciuta in quanto la dia-
gnosi è autoptica o, meno spesso, bioptica.

Danno dei muscoli periferici: il ruolo degli steroidi

Gli steroidi sono citati comunemente come causa del danno
muscolare. Comunque mentre la prova per l’assunzione

cronica di steroidi è schiacciante, lo è molto meno per le as-
sunzioni a breve termine. Anche quando gli autori hanno
ascritto la miopatia all’uso di steroidi, un’accurata analisi
dei dati ha rivelato che la causa risiedeva in altri fattori [30].
La somministrazione di steroidi si associa a paresi UTI-ac-
quisita [47], ad ogni modo il fattore che contribuisce mag-
giormente è la gravità della malattia [48]. Quindi gli steroi-
di hanno un ruolo scatenante nel danno muscolare acuto.
La proteolisi dovuta all’attivazione del sistema dell’ubiqui-
tina proteasi [49] è il meccanismo patogenetico centrale che
porta all’alterazione dei miofilamenti contrattili, che sono
proteine.

Danno cardiaco e dei muscoli periferici: il ruolo della risposta
infiammatoria sistemica e della sindrome da insufficienza
multiorgano

La causa più comune di morte in pazienti critici è la MODS
(disfunzione multipla d’organo)[50]. La SIRS (risposta in-
fiammatoria sistemica) si associa allo sviluppo della MODS
e può determinare sia un’esagerata risposta pro infiammato-
ria delle citochine sia un’inadeguata risposta anti-infiamma-
toria delle citochine [51]. Gli organi comunemente interessa-
ti sono polmoni, fegato e rene ma, ad ogni modo, non sono
risparmiati neanche il cuore e i muscoli scheletrici (Fig. 2).

Recentemente è stato dimostrato che il danno delle cel-
lule cardiache nella sepsi e nello shock settico è evento co-
mune, che si correla con la disfunzione cardiaca [52]. Un
numero rilevante di studi clinici ha escluso che l’ischemia
miocardica globale sia un meccanismo fisiopatologico im-
portante dimostrando che il flusso totale coronarico non è
ridotto [53, 54].

In anni recenti sono state riconosciute la polineuropatia
[55] e la miopatia del paziente critico [56] i cui spettri varia-
no dall’alterazione funzionale pura alla miopatia necrotiz-
zane massiva [57]. Nel paziente critico il muscolo subisce
due tipi d’insulto: uno diretto, causato dalla miopatia e uno
indiretto determinato della denervazione derivata dalla po-
lineuropatia (Fig. 2).

La patogenesi include la produzione del fattore di ne-
crosi tumorale che è un importante fattore autocrino di di-
sfunzione miocardica, di morte dei cardiomiociti [58] e di
proteolisi muscolare [49, 59]. Nel muscolo di ratto la pro-
teolisi, specialmente la degradazione delle proteine delle
miofibrille, aumenta con il passare delle ore dopo iniezione
di endotossine o di batteri vivi, o dopo puntura del cieco al
fine di produrre peritonite e sepsi [49].

Il ruolo della stimolazione del sistema nervoso centrale

La stimolazione bilaterale e persistente dell’ipotalamo, così
come la stimolazione della corteccia limbica e della regione
reticolare mesencefalica, producono regolarmente una MD
indistinguibile da quella prodotta dalle catecolamine e dallo
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stress [60]. Esperimenti recenti nei ratti hanno dimostrato
una regione della corteccia insulare specifica per il miocar-
dio la cui stimolazione provoca aritmie letali e MD [61]. Il
meccanismo cellulare che determina i disturbi del ritmo e
della conduzione così come la necrosi miocardica con au-
menti sierici delle CK-MB e vari gradi di disfunzione ven-
tricolare, è probabilmente determinata da massive quantità
di noradrenalina rilasciate nel miocardio dalle terminazioni
nervose simpatiche [60]. Molte condizioni neurologiche, in-
cluso emorragia subaracnoidea, trauma cranico grave, stati
epilettici, encefaliti, meningiti, ictus sono complicati da mor-
te improvvisa o da disturbi cardiaci non letali [62].

Per apprezzare la complessa interelazione tra la stimo-
lazione dello SNC, farmaci e infiammazione, devono essere
sottolineati due concetti. Primo, le catecolamine e gli steroi-
di, due classi di farmaci che sono coinvolti nella PRIS, sono
anche i maggiori prodotti finali del sistema di risposta allo
stress (Fig.2). Secondo, le catecolamine e gli steroidi eserci-
tano profondi effetti sull’immunità e sull’infiammazione.
Mentre questi effetti sono ben noti per i glucocorticoidi e
l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, non lo sono altrettanto per
le catecolamine e il sistema nervoso simpatico. Le ricerche
degli ultimi 20 anni dimostrano che la noradrenalina rila-
sciata dalle terminazioni nervose negli organi linfatici e le
catecolamine circolanti come l’adrenalina influenzano il
traffico linfocitario, la circolazione e la proliferazione, e mo-
dulano la produzione di citochine e l’attività funzionale di
diverse cellule linfatiche [63]. I dati disponibili suggeriscono
che le catecolamine abbiano un netto effetto immunosop-
pressivo nelle alterazioni più gravi e nella sepsi [63]. Quindi
i pazienti con malattie neurologiche acute accompagnate da
una eccessiva attivazione della risposta allo stress hanno
un’alterata risposta immunitaria e un aumento della suscet-
tibilità alle infezioni gravi: in queste condizioni il danno dei
muscoli cardiaco e periferici può essere aggravato dall’au-
mento dei livelli di steroidi endogeni e dalle catecolamine,
così come le complicanze delle infezioni gravi (Fig.2).

Conclusioni

Il termine PRIS è fuorviante. Infatti un’adeguata descrizio-
ne di questa sindrome richiede la considerazione di entram-
bi i fattori : il fattore iniziante –la malattia critica- e il fattore
scatenante – l’utilizzo di alte dosi di propofol, catecolamine
e steroidi. Inoltre vi è una sovrapposizione tra fattori ini-
zianti e fattori scatenanti in quanto i glucocorticoidi e le ca-
tecolamine sono i prodotti finali principali della risposta al-
lo stress che caratterizzano la malattia critica. Quindi sem-
brano molto più appropriati i termini descrittivi: insufficien-
za cardiaca dei pazienti critici e rabdomiolisi associata ad al-
te dosi di propofol, catecolamine e steroidi. Potrebbe essere
utile ricordare che i pazienti descritti sono sempre critici che
presentano eventi catastrofici al ricovero e insufficienza
multiorgano durante l’andamento clinico, piuttosto che pa-
zienti che più semplicemente sono trattati con alte dosi di
farmaci [30].

I pazienti con trauma cranico grave trattati con alte do-
si di propofol (≥5 mg/kg per ora) hanno un rischio raddop-
piato di sviluppare la sindrome se comparati ai pazienti
trattati con dosi inferiori [27]. Per questa ragione, in questi
pazienti, non sono raccomandate alte dosi di propofol per
un periodo lungo (>48 ore) [64]. Altre categorie di pazien-
ti neurologici critici come quelli con emorragia subaracnoi-
dea, stati epilettici, meningiti, encefaliti e ictus, così come
pazienti con ustioni gravi, traumi, gravi infezioni, pancrea-
titi e esacerbazioni asmatiche acute, potrebbero mostrare
rischi simili a causa di condivisi meccanismi fisiopatologici.
È quindi prudente, anche in questi pazienti, evitare l’infu-
sione prolungata di propofol. Lorazepam (0.01-01 mg/kg
per ora) o midazolam (0.04-0.2 mg/kg per ora) sono alter-
native efficaci [64]. Se sono clinicamente indicate varie
combinazioni di propofol, catecolamine e steroidi, è neces-
sario monitorare strettamente i livelli di CK, troponina I e
mioglobina.
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