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Obraz ostrego zespolu wieficowego z uniesieniem
odcinka ST w przebiegu zatrucia megadawka
rifampicyny. Opis przypadku

Clinical presentation of ST-elevation acute coronary syndrome in the course
of intoxication with megadose of rifampicin. A case report

Tomasz Rechcifski?, Michat Plewka’, Matgorzata Kurpesa’, Michat Kidawa', Zbigniew Peruga’,
Bogdan topacinski?, Zbigniew Kotacifiski?, Maria Krzemifnska-Pakuta'

1|l Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, t6dz

2Klinika Ostrych Zatrug, Instytut Medycyny Pracy im. J. Nofera, t6dz

Abstract

We present a case of 29-year-old male, with coronary artery disease in mother’s history, after suicidal poisoning with 30 g
of rifampicin, who presented severe chest pain, ST elevations in ECG, low values of blood pressure and elevated troponin I
Echocardiography revealed generalised hypokinesia, and depressed contractility — left ventricle ejection fraction was 7%. Urgent
coronary angiography has shown normal epicardial arteries with slow contrast inflow. The toxic properties of rifampicin as well
as hypotension due to dehydratation are considered reasons of symptoms in the presented case.
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Wstep

Czestos¢ zawatéw serca (myocardial infarction, MI)
przebiegajacych bez zmian miazdzycowych, stwierdza-
nych w koronarografii wykonanej w ciggu 24 godz. od po-
czatku objawdw, oceniana jest na ok. 6% [1]. Odsetek ten
jest znacznie wiekszy w podgrupie chorych, u ktérych MI
wystapit przed 35. rokiem zycia. Do pozamiazdzycowych
przyczyn Ml naleza m.in.: zmiany zapalne naczyh w prze-
biegu kolagenoz, zatory naczyn wieficowych u chorych
z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia, zatory powstajace
na podtozu sztucznych zastawek, zatory nowotworowe
(8luzak), miejscowe nasilenie proceséw prozakrzepo-
wych w przebiegu zaburzen hematologicznych (policyte-
mia, nadptytkowos¢) lub koagulologicznych (nadkrzepli-
wos¢), kurcz naczyn wienicowych, mostki miesniowe,
a takze dysproporcje miedzy zapotrzebowaniem na tlen
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a jego podaza w takich stanach, jak nadczynnosé tarczy-
cy, zazycie amfetaminy, hipotensja, ciezka niedokrwi-
stos¢ czy zatrucie tlenkiem wegla [2-4]. Wsrdd czynni-
kéw mogacych spowodowaé MI nalezy uwzgledni¢ row-
niez niepozadane dziatanie lekdw. Przedstawiamy przypa-
dek mtodego mezczyzny przyjetego do naszej Kliniki, kt6-
ry spetniat kryteria rozpoznania ostrego zespotu wiehco-
wego z uniesieniem odcinka ST, a badanie angiograficzne
jego naczyn wieficowych nie wykazato zadnych zmian.

Opis przypadku

W ramach ostrego dyzuru kardiologii interwencyjnej
zostat przyjety do naszego osrodka 29-letni mezczyzna
w ciezkim stanie ogélnym, z trwajacym od ok. 5 godz.
silnym, spoczynkowym, rozpierajagcym bélem zamost-
kowym. Pomimo utrudnionego kontaktu stowno-logicz-
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Rycina 1. A — EKG przy przyjeciu oraz B —w dniu wypisu ze szpitala
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Rycina 2. Badanie echokardiograficzne przy przyjeciu. Skrajna dysfunkcja lewej komory, LVEF (Bi-plane
Simpson) =7%. A — projekcja przymostkowa w osi dtugiej w skurczu, B — projekcja przymostkowa w osi
dtugiej w rozkurczu, C — projekcja przymostkowa w osi krotkiej w skurczu, D — projekcja przymostkowa

w osi krétkiej w rozkurczu

nego ustalono, ze mezczyzna ten 6 godz. przed incy-
dentem boélowym w celach samobéjczych przyjat 100
tabletek rifampicyny, co stanowi dawke 30 g (lek nale-
zat do jednego z domownikéw). Wczesniej nie przyjmo-
wat zadnych innych lekéw. Przed incydentem byt w pet-
ni wydolny fizycznie, pracowat zawodowo. Z czynnikow
ryzyka miazdzycy podat rodzinne obcigzenie choroba
wieficowa — matka w 38. roku zycia przebyta MI. W EKG
rytm zatokowy miarowy o czestosci 96/min, uniesienia
odcinka ST o 1 mm w odprowadzeniach kofczynowych
II, 1, aVF i 0 2 mm w odprowadzeniach przedsercowych
V2-V6 (Rycina 1A.). Cisnienie tetnicze 90/60 mmHg.
Chory obficie wymiotowat zaréwno przed hospitaliza-
Cja, jak i po przyjeciu do szpitala. Ponadto zwracato
uwage pomarahczowe zabarwienie skory. W trybie pil-
nym oznaczono troponine |: 20,92 pg/l. W badaniu
echokardiograficznym obserwowano gtebokie i uogoél-
nione zaburzenia kurczliwosci: hipokineze z akineza
Sciany dolnej i tylnej, nieco poszerzony (do 53 mm)
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koricoworozkurczowy wymiar lewej komory, frakcje
wyrzutu lewej komory oceniono na 7% (Rycina 2.).

Wobec typowych objawdw ostrego MI z uniesieniem
odcinka ST chorego zakwalifikowano do koronarografii.
Badanie to wykazato szerokie, gtadkie Swiatto tetnic
wiefcowych, bez przewezenh. Zwracat uwage wolny na-
ptyw kontrastu. Po przetoczeniu ptynéw i ustabilizowaniu
stanu pacjent zostat przekazany do Kliniki Ostrych Zatrug,
gdzie kontynuowano leczenie oraz monitorowanie para-
metréw elektrokardiograficznych i laboratoryjnych.

W badaniach biochemicznych obserwowano gwat-
towne zwiekszenie, a nastepnie szybkie zmniejszenie ak-
tywnosci biomarkeréw uszkodzenia miokardium w ciggu
3 dni obserwacji: CPK 1290-167 p/l, CK-MB 243-37 p/l
z obnizeniem hiperbilirubinemii  9,33-1,12 mg/dl
(oznaczenie metoda kolorymetryczna), aktywnosci trans-
aminazy asparaginowej 151-48 p/l przy prawidtowych
wynikach: transaminazy alaninowej (33 p/l), mocznika
(37 mg/d)) i kreatyniny (0,79 mg/dl). Podwyzszony po-
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Rycina 3. Kontrolne badanie echokardiograficzne przy wypisie. Normalizacja funkcji skurczowej lewej ko-
mory, LVEF (Bi-plane Simpson). A — projekcja przymostkowa w osi dtugiej w skurczu, B — projekcja przy-
mostkowa w osi dtugiej w rozkurczu, C — projekcja przymostkowa w osi krotkiej w skurczu, D — projekcja
przymostkowa w osi krétkiej w rozkurczu

ziom troponiny | utrzymywat sie przez 3 dni, a przed wy-
pisaniem ze szpitala wynosit <0,1 ug/l. Hiperglikemia rze-
du 248 mg/dl przy przyjeciu do szpitala ulegta normaliza-
cji do 96 mg/dl w ciagu 5 godz. obserwacji. Badania elek-
trolitow w surowicy, koagulogramu (INR, APTT) i proteino-
gramu miaty wartosci prawidtowe. W wykonanej 3-krot-
nie podczas 10-dniowe]j obserwacji morfologii krwi para-
metry obrazu czerwonokrwinkowego pozostawaty w nor-
mie (RBC 4,95 min/pl), a dla uktadu biatokrwinkowego ob-
serwowano poczatkowo hiperleukocytoze: 15,43 tys./ul,
ze wzrostem bezwzglednej liczby neutrofili do 9,77 tys./ul
(co stanowito 83% leukocytéw) i normalizacje tych para-
metrow w 2. dobie: WBC 4,85 tys./pl, z prawidtowym
wzorem odsetkowym. W zadnym z badafh nie obserwo-
wano eozynofilii. Stan chorego ulegat szybko poprawie.
Wykonane w 9. dobie leczenia, a zarazem w dniu wypisa-
nia do domu, badanie echokardiograficzne wykazato pra-
widtowe wymiary jam serca, prawidtowa grubos¢ Scian,
z dobrg symetryczna kurczliwoscia i frakcjg wyrzutu lewej
komory 62% (Rycina 3.). Pomimo dobre] funkcji mecha-
nicznej lewej komory, w wypisowym EKG obserwowano
cechy elektrokardiograficznej ewolucji zawatu serca: do-

datnio-ujemne zatamki T w odprowadzeniach I, lll, aVF,
V4-V6 (Rycina 1B.).

Dyskusja

U opisywanego przez nasz zesp6t mezczyzny na-
stapito 50-krotne przekroczenie dobowej dawki tera-
peutycznej rifampicyny wynoszacej 10 mg/kg masy
ciata. Ze wzgledu na obecnos¢ silnych, typowych boé-
6w wiehcowych, uniesief odcinka ST w EKG, a takze
znamiennie podwyzszone wartosci biomarkeréw
uszkodzenia miokardium oraz rodzinne wystepowanie
choroby niedokrwiennej serca zdecydowano o wyko-
naniu pilnej koronarografii w celu weryfikacji podej-
rzenia okluzji tetnic wiencowych. Badanie to nie po-
twierdzito mechanicznej przyczyny zaburzeh perfuzji
w naczyniach nasierdziowych. Podejrzewamy, ze przy-
czyng obserwowanych objawéw klinicznych i elektro-
kardiograficznych z towarzyszacym wzrostem biomar-
kerow uszkodzenia miokardium mogto by¢ zaréwno
ostre toksyczne dziatanie rifampicyny na srédbtonek
naczyn i miesien sercowy, jak i zaburzenia perfuzji
w postaci zwolnienia przeptywu krwi w mikrokrazeniu
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na skutek niskich wartosci ci$nienia tetniczego
w przebiegu odwodnienia.

Rifampicyna jest zwigzkiem zaréwno szybko meta-
bolizowanym, jak i wydalanym — jej czas péttrwania
w krazeniu wynosi 2-3 godz. Nie istnieje specyficzna
odtrutka przeciw temu antybiotykowi, dlatego zastoso-
wano leczenie objawowe: ptyny, elektrolity, leki hepato-
protekcyjne. Omawiany antybiotyk wydalany jest gtow-
nie z z6tcig (80%), w mniejszym stopniu z moczem
(20%). Pomaranczowe zabarwienie powtok, okreslane
mianem red man syndrome lub red child syndrome, by-
to wczesniej opisywane u pacjentéow pediatrycznych
przy zastosowanych pomytkowo dawkach rifampicyny
5-krotnie przekraczajacych dawki terapeutyczne [5, 6].
Hepatotoksycznos¢ manifestujaca sie cholestazg we-
wnatrzwatrobowg zwigzana jest z silng indukcja ilosci
i aktywnosci enzyméw mikrosomalnych hepatocytéw,
co nalezy uwzgledniaé przy watrobowym metabolizmie
innych lekéw [7, 8]. Opisywany pacjent negowat przyj-
mowanie jakichkolwiek innych specyfikéw, negowat
takze naduzywanie alkoholu, co mogtoby wiazat¢ sie ze
zwiekszong podatnoscig watroby na toksyczny efekt ri-
fampicyny. Brak alkoholizmu w wywiadzie nie upowaz-
niat tez do rozwazania kardiomiopatii alkoholowej jako
poprzedzajacego hospitalizacje tta uszkodzenia mie-
$nia sercowego. Nalezy podkresli¢, ze przy krahcowo
uposledzonej kurczliwosci miesnia lewej komory, gru-
bos¢ przegrody miedzykomorowej wynosita w skurczu
10, a w rozkurczu 9 mm. W piSmiennictwie nie znalez-
lismy opiséw przypadkéw zatrucia tak duza dawka ri-
fampicyny ani zatrucia tym lekiem, przy ktérym obecne
byty kliniczne, elektrokardiograficzne i biochemiczne
cechy ostrego zespotu wieficowego. Wprawdzie znale-
ziono 2 opisy ostrej niewydolnosci serca w przebiegu
terapii rifampicyna, ale w kazdym z opisywanych przy-
padkéw stosowano tez inny dodatkowy preparat. Te je-
dyne dostepne raporty przedawkowania rifampicyny
w kontekscie kardiologicznym dotycza rozwoju zapale-
nia miesnia sercowego ze znaczng dysfunkcja lewej ko-
mory u chorego na trad leczonego réwnoczesnie rifam-
picyng i dapsonem (sulfonamid stosowany przeciw
Mycobacterium leprae) — opis autopsji lekarza sadowe-
go [9] oraz interakcji rifampicyny i preparatéw naparst-
nicy. Skutecznos¢ leczenia niewydolnosci serca gwat-
townie maleje wobec indukowanego rifampicyna
wzmozonego metabolizmu digoksyny [10]. Dostepne sa
opisy ostrego zapalenia miesnia sercowego w mecha-
nizmie nadwrazliwosci na leki, w tym takze leki prze-
ciwgruzlicze (izoniazyd, kwas paraaminosalicylowy) [11,
12]. W takich przypadkach stwierdzano eozynofilie
w krwi obwodowej, a u chorych, ktérzy zmarli z powo-
du ostrej dysfunkcji lewej komory, w badaniu autopsyj-
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nym znajdowano okotonaczyniowe nacieki limfocytar-
ne i eozynofilowe, a niekiedy mikroogniska martwicy
miokardium [13, 14]. Przy przewlektym stosowaniu ri-
fampicyny nalezy takze liczy¢ sie z mozliwoscig induko-
wania biosyntezy przeciwciat klasy IgG i IgM, co moze
manifestowac sie rozwojem ktebkowego zapalenia ne-
rek poprzedzonego objawami grypopodobnymi [15].
U opisywanego chorego nie byto cech uszkodzenia
migzszu nerek. Wedtug naszej wiedzy jest to pierwszy
opis przypadku ostrego zespotu wieficowego induko-
wanego toksyczng dawka rifampicyny, ktéremu towa-
rzyszyto ostre przemijajace uszkodzenie watroby i nie-
wielkie pobudzenie szpiku bez cech uszkodzenia nerek.

Pigmiennictwo

1. DeWood MA, Spores J, Notske R, et al. Prevalence of total

coronary occlusion during the early hours of transmural

myocardial infarction. N Engl J Med 1980; 303: 897-902.

Cheitlin MD, McAllister HA, de Castro CM. Myocardial
infarction without atherosclerosis. JAMA 1975; 231: 951-9.

. Trzos E, Kurpesa M, Rechcinski T, et al. Zawat serca u mtodych

chorych. Opis trzech przypadkéw. Pol Przegl Kardiol 2004; 6: 115-8.
Rechcifski T. Zawat serca po zazyciu amfetaminy. Forum

Kardiologéw 2001; 6: 78-9.

.Bolan G, Laurie RE, Broome CV. Red man syndrome:
inadvertent administration of an excessive dose of rifampin to
children in a day-care center. Pediatrics 1986; 77: 633-5.

. Newton RW, Forrest AR. Rifampicin overdosage — "the red man

syndrome”. Scott Med J 1975; 20: 55-6.

Taillan B, Chichmanian RM, Fuzibet JG, et al. Jaundice caused

by rifampicin: 3 cases. Rev Med Interne 1989; 10: 409-11

. Poupon RY, Meyniel D, Petit J, et al. Cholestatic hepatitis
during treatment with LN.H. and rifampicin: arguments in
favour of the hepatotoxicity of rifampicin. Ann Med Interne
(Paris) 1979; 130: 371-5.

. Lau G. A fatal case of drug-induced multi-organ damage in
a patient with Hansen’s disease: dapsone syndrome or
rifampicin toxicity? Forensic Sci Int 1995; 73: 109-15.

10. Boman G, Eliasson K, Odar-Cederlof I. Acute cardiac failure
during treatment with digitoxin — an interaction with rifampicin.
Br J Clin Pharmacol 1980; 10: 89-90.

Burke AP, Saenger J, Mullick F, et al. Hypersensitivity
myocarditis. Arch Pathol Lab Med 1991; 115: 764-9.
. Kounis NG, Zavras GM, Soufras GD, et al. Hypersensitivity
myocarditis. Ann Allergy 1989; 62: 71-4.
13. Pisani B, Taylor DO, Mason JW. Inflammatory myocardial
diseases and cardiomyopathies. Am J Med 1997; 102: 459-69.

14. Getz MA, Subramanian R, Logemann T, et al. Acute necrotizing
eosinophilic myocarditis as a manifestation of severe
hypersensitivity myocarditis. Antemortem diagnosis and
successful treatment. Ann Intern Med 1991; 115: 201-2.

15. De Vriese AS, Robbrecht DL, Vanholder RC,
Rifampicin-associated acute renal failure: pathophysiologic,
immunologic, and clinical features. Am J Kidney Dis 1998; 31:
108-15.

g

w

»

v

)}

N

)

Ne)

1

—

1

N

et al



