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Reçu le 10 août 2010 ; accepté le 16 août 2010
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Résumé Le 25 juin 2009, décéda Michaël Jackson, pop star mondiale, d’une overdose au pro-
pofol, administré par son médecin personnel au titre de sédatif. Malgré l’utilisation très large
de ce produit anesthésique en réanimation, au bloc opératoire et par les services d’urgence,
seuls des cas anecdotiques d’abus ont été rapportés chez des professionnels de santé. Une toxi-
comanie reste néanmoins possible en raison du développement d’un craving intense à l’origine
d’une forte dépendance psychique au produit. Une tolérance pharmacodynamique apparaît
rapidement mais le syndrome de sevrage reste modéré et exceptionnel. Prescrit selon les recom-
mandations définies par son autorisation de mise sur le marché, le propofol reste un produit
anesthésique sûr ne faisant pas courir de risque réel d’addiction.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Michael Jackson, the well-known international pop star, died on June the 25th
2009, in relation to propofol overdose. Propofol was administered by his personal physician
for sedation. Despite a large use in the intensive care unit, operating room as well as by the
emergency teams, only few anecdotic cases of propofol abuse were reported in health profes-
sionals. However, addiction to propofol remains possible due to the development of an intense
Overdose;
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Safety

craving responsible for a major psychological drug dependence. Pharmacodynamic tolerance
rapidly appears while withdraw
recommended by its marketing
result in significant addiction.
© 2010 Société de réanimation d
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bservation

e 25 juin 2009 vers midi, un appel au secours téléphonique
tait reçu par les pompiers du quartier de Bel Air à Los
ngeles. Un homme ayant perdu connaissance avait du mal
respirer à son domicile. Les secours paramédicaux arri-

aient rapidement sur place et constataient qu’un médecin
tait déjà en train de pratiquer un massage cardiaque au
atient. Transporté d’urgence au Ronald Reagan UCLA Medi-
al Center, le patient mourut malgré plus d’une heure de
éanimation cardiopulmonaire.

Ainsi, décéda à Los Angeles Michael Joseph Jackson,
é le 29 août 1958 à Gary, en Indiana (Fig. 1). Chan-
eur, danseur-chorégraphe, auteur-compositeur-interprète,
l était reconnu par le Livre Guinness des records comme
’artiste le plus couronné de succès et le plus populaire de
ous les temps et probablement comme l’un des hommes les
lus célèbres au monde. Rapidement, les accusations se por-
èrent sur son médecin personnel, le Dr Conrad Murray qui
ui aurait injecté du propofol par voie intraveineuse à son
omicile (Fig. 1). Un véritable arsenal de matériel de per-
usion et de médicaments sédatifs était saisi au domicile du
hanteur. L’autopsie médicolégale retrouvait une trentaine
e traces d’injection sur ses bras, ses jambes et son cou. Le
hanteur était en bonne condition physique et ne souffrait
’aucun trouble significatif ayant pu conduire à son décès.
lusieurs molécules étaient retrouvées en quantités signifi-
atives dans les échantillons sanguins et urinaires : propofol,
iazépam, lorazépam, nordiazépam, midazolam, éphédrine
t lidocaïne. Le Dr Murray reconnaissait rapidement devant
a police avoir laissé son patient seul pendant quelques
inutes après lui avoir administré une perfusion de propo-

ol. Il plaida, néanmoins, non coupable du chef d’accusation
’homicide involontaire devant la cour de Los Angeles. Il

ut remis en liberté sous caution. À ce jour, l’enquête
st encore en cours et le procès attendu pour les mois
venir.

igure 1 La roi de la pop, Michael Jackson et son médecin
ersonnel, le Dr Conrad Murray, à l’origine de l’injection fatale
e propofol.
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iscussion

rois questions ont alors rapidement été soulevées par la
resse médicale [1] : peut-on administrer le propofol hors
’un hôpital et sans médecin habilité ? Peut-on le rendre
esponsable du développement d’une addiction ? Existe-t-il
es consommateurs abuseurs de propofol parmi le personnel
oignant ?

Le propofol, ou 2,6 di-isopropylphénol, a été développé
ar le Pr Glenn dans les laboratoires d’Alderley Park d’ICI
harmaceuticals. Il a été mis sur le marché par Astra
eneca en 1986 sous le nom de Diprivan®, devenant rapi-
ement l’un des agents d’anesthésie les plus utilisés. Le
ropofol induit une anesthésie générale rapide aux doses
ecommandées de 1,5—2,5 mg/kg et peut alors être pour-
uivi comme anesthésique ou sédatif, avec une excellente
olérance. D’autres indications plus rares ont par la suite
té rapportées, comme le traitement d’un état de mal
pileptique d’un delirium tremens ou de céphalées réfrac-
aires. Administré en solution lipidique, le propofol suit
ne cinétique tricompartimentale [2]. Sa distribution céré-
rale est rapide en équilibre avec celle du plasma. Il est
nactivé dans le foie par conjugaison, avant élimination
rinaire (Fig. 2). Le propofol-glucuronide est son méta-
olite principal, provenant de la transformation de 40 %
e la dose administrée. Les autres métabolites sont les
onjugués 1- et 4-glucuronide, ainsi que le 4-sulfoconjugué
u 2,6-di-isopropyl-1,4-quinol. Le mécanisme d’action du
ropofol reste, néanmoins, encore énigmatique : il passe
rincipalement par une activation des récepteurs GABA-A
entraux (comprenant les sous-unités �1 et �3 couplés au
anal chlore), comme pour les benzodiazépines, l’éthanol et
es barbituriques. Il agit également sur d’autres cibles, dont
es récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA), qui pour-
aient aussi jouer un rôle significatif dans une éventuelle
ddiction.

Le potentiel addictogène du propofol a bien été éta-
li chez l’animal par des études de place préférence ou
’auto-administration [3]. Bien que pouvant induire des hal-
ucinations, une désinhibition et des rêves érotiques [3,4],
es propriétés addictogènes semblent cependant limitées
hez l’homme. Ainsi, malgré une utilisation extensive chez
es millions de patients, seule une dizaine de cas d’abus
nt été décrits et de plus chez des professionnels de santé
3]. Dans ces cas publiés, la consommation répétée était
rouvée par l’interrogatoire du sujet ou par l’analyse systé-
atique de ses cheveux. Une enquête menée aux États-Unis
ans plusieurs sociétés d’anesthésie a permis d’identifier
6 cas de toxicomanie avérée au propofol, dont un tiers
’était découvert qu’au moment du décès du médecin
buseur [5]. Une enquête conduite en France confirmait
a prévalence élevée d’abus et de dépendance aux sub-
tances psychoactives parmi les médecins anesthésistes,
vec la consommation d’éthanol (59 %), d’anxiolytiques et
’hypnotiques (41 %), de cannabis (6,3 %), d’opiacés (5,5 %),
e cocaïne et d’amphétamines (1,9 %), de kétamine et de
ropofol (1,9 %) [6]. En revanche, avec l’histoire de Michaël

ackson, un seul autre cas d’abus par du propofol a été rap-
orté chez un non professionnel de santé [7]. Ce patient
’auto-injectait du propofol pour traiter des migraines,
près que ce traitement ait été initié par un médecin anes-
hésiste. Par ailleurs, un cas d’homicide avec du propofol a
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Figure 2 Voies principales de

aussi été rapporté, commis par un proche de la victime qui
travaillait au bloc opératoire [8].

Le risque de détournement et d’usage récréatif par les
professionnels est donc possible. Il a été fortement suggéré
par une étude randomisée contre placebo conduite chez
des volontaires sains et démontrant que l’administration
de doses infra-anesthésiques (0,2—0,6 mg/kg) de propofol
pouvait induire des effets euphoriques [9]. L’apparition
rapide d’effets relaxants pourrait aussi être recherchée par
un abuseur. Il faut cependant reconnaître qu’en pratique,
l’administration de propofol aux patients est rarement à
l’origine d’euphorie, d’hallucinations ou de flash, comme
avec les opioïdes ou la kétamine. De plus, sa courte durée
d’action et son risque de dépression respiratoire important
(obstructive ou centrale), en injection bolus même à faible
dose, limitent son mésusage festif. Ainsi, il est démontré que
le risque d’apnée (pouvant durer plus de 60 secondes dans
12 % des cas), lors d’une induction d’anesthésie par du pro-
pofol, est supérieur à celui existant avec l’administration
d’un autre sédatif [2]. De plus, les effets hypotenseurs,
voire cardiotoxiques avec syndrome de Brugada électrique,
comme dans un cas d’overdose récemment publié [10],
laissent augurer d’une morbidité significative s’il est utilisé
sans monitorage cardiorespiratoire strict. Il faut noter que
la moitié des cas publiés d’abus au propofol est décédée [3].

L’analyse des cas de soignants abusant de propofol
interroge clairement sur son potentiel addictogène. Ainsi,
un médecin généraliste qui s’en était injecté quotidien-
nement pendant dix mois, rapportait les effets suivants
[11] : ressenti immédiat d’une euphorie modérée suivie
d’une relaxation intense puis d’une sédation profonde et
d’une perte de conscience. Il pouvait se faire jusqu’à
100 injections quotidiennes qui s’imposaient à lui en rai-
son des effets brefs du produit (cinq à dix minutes) et de
l’amnésie rétrograde occasionnée. Un autre patient réani-
mateur s’était, quant à lui, orienté vers l’utilisation de
propofol après avoir successivement testé puis abandonné la
marijuana et le midazolam, pour calmer ses angoisses pro-

fessionnelles [12]. Il pouvait s’administrer jusqu’à 200 mg
par jour en une quinzaine d’injections.

Ainsi, une tolérance apparaît rapidement malgré la
demi-vie pharmacodynamique courte du propofol. Le syn-
bolisme hépatique du propofol.

rome de manque (anxiété, tachycardie, sueurs, difficultés
e concentration et insomnie) semble rare, modéré et
e courte durée, même si des cas plus sévères ont
té décrits (agitation, tremor, tachycardie, tachypnée
t hyperthermie) [13]. À l’inverse, le craving (envie
épétée et irrépressible de s’administrer le produit, en
épit de la motivation et des efforts du sujet pour s’y
oustraire) est intense et persistant, pouvant expliquer
’installation d’une addiction chez certains sujets vulné-
ables [11,12]. Les signes de dépendance sont psychiques
t non physiques. Basées sur des études expérimentales,
e mécanisme moléculaire avancé de cette dépendance
st l’activation glutamatergique des voies dopaminergiques
ésolimbiques, avec sécrétion possible d’endorphines

3].

onclusion

n se tenant au cadre strict des recommandations du
ésumé des caractéristiques du produit (RCP), l’utilisation
u propofol reste parfaitement sûre en milieu d’anesthésie
u de réanimation, avec monitorage cardiorespiratoire. À
’inverse, comme nous l’enseigne le cas de Michael Jackson
1], une mise à disposition plus large du propofol ne ferait
ue développer les cas d’abus et de mésusage, en raison
’un potentiel addictogène bien établi expérimentalement
ais heureusement encore d’exception chez l’homme.

onflit d’intérêt

ucun.
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