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Rifampicin er et antibiotikum med udbredt anvendelse til behandling af infektioner med mykobakterier,
herunder tuberkulose, hidrosadenitis suppurativa og komplicerede Staphylococcus aureus-infektioner. Toksiske
virkninger af rifampicin kan forekomme selv i terapeutisk dosering (600-1.200 mg/dag), er velbeskrevne og
bestar primeert af gastrointestinale og neurologiske gener. Behandling kan medfere redfarvning af sekreter og
kan ved overdosering udlgse red man syndrome [1]. Dadsfald som folge af rifampicin er rapporteret ved doser
mellem 14 og 60 g. I denne sygehistorie udviklede en ung rask mand akut kardiogent shock og behov for
ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) efter indtag af ni g rifampicin i kombination med itraconazol og

fusidinsyre.

SYGEHISTORIE

En 19-arig mand indtog angiveligt 9 g rifampicin, 4,2 g itraconazol, 7,5 g fusidinsyre og 600 mg ibuprofen i
suicidalt gjemed. Patienten var ikke i behandling med rifampicin, havde ikke indtaget andre stoffer og havde
inden indlaeggelsen en enkelt opkastning med indhold af pillerester. Ved indlaeggelsen 16 timer efter indtag
klagede han over hovedpine, svimmelhed og lette smerter under hgjre kurvatur. I et ekg fandt man
sinustakykardi, en puls pa 121 og et blodtryk pa 122/95 mmHg. Huden var orangemisfarvet, og blodprever viste
let forhgjet laktat og bilirubin pa 90 pmol/l.

Pa 32. time efter indtag udviklede han trykkende brystsmerter og blodtryksfald til 80/50 mmHg uden effekt af
volumenresuscitation med krystalloid. Ved et ekg fandt man ikke tegn pé akut iskeemi, og troponin T var forhgjet
(212 ng/1). Bedside transtorakal ekkokardiografi (TTE) viste et betydeligt fald i pumpefunktionen med venstre
ventrikels uddrivningsfaktion (LVEF) pa 30%. I lebet af fa timer forveerredes tilstanden til kardiogent shock
(LVEF 10% og laktatacidose, pH 7,28, og P-laktat 9-11 mmol/l) med lungesdem. Akut behandling med diuretika,
noninvasiv ventilation samt noradrenalininfusion blev ivaerksat lokalt, og patienten blev overflyttet til neermeste
ECMO-center. Grundet cirkulatorisk kollaps blev venoarteriel ECMO hurtigt tilkoblet, og behandling med
plasmaferese og haemoadsorption initieret med CytoSorb-Adsorber, og gentagne doser aktivt kul blev givet pa

mistanke om klinisk betydende leegemiddelinteraktion med markant forleenget varighed af forgiftningen.
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Patienten fik frakoblet ECMO og blev ekstuberet fem dage efter forgiftningen og kunne to dage herefter
udskrives til en psykiatrisk afdeling. En maned efter udskrivelsen havde patienten ingen kardiopulmonale

Kklager, og TTE viste normalvaerdi for LVEF.

DISKUSSION

Kardiotoksicitet grundet rifampicin er tidligere beskrevet efter indtag af mindst 14 g ferende til dedsfald [2, 3].
Klinisk erfaring med overdosering af itraconazol er begraenset, dog med beskrevet hjerteinsufficens efter
leengevarende terapeutisk hgjdosisbehandling. Grundet den lavere indtagne dosis rifampicin var progression i

symptomerne ikke forventet.

Rifampicin interagerer med mange laeegemidler gennem CYP3A4-induktion, men dette pavirkede ikke patientens
forlgb, da induktionen kreever flere dage at udvikle. Ved samtidig behandling med rifampicin og itraconzol i
terapeutiske doser kan det veere nedvendigt at ege itraconazoldosis. Itraconazol har desuden flere interaktioner
pa grund af sin haeemning af CYP3A4, men rifampicin metaboliseres ikke af dette enzym. Et studie har vist, at
fusidin heemmer transportproteinerne OATP1B1 og breast cancer resistance protein (BRCP), hvilket reducerer
elimination af rifampicin [4], mens itraconazol heemmer CYP3A4, der omdanner fusidin, hvorved
rifampicineliminationen forleenges yderligere [5] (Figur 1). Grundet induktion falder bade biotilgeengelighed og
halveringstid for rifampicin, fusidin og itraconazol ved fast rifampicinbehandling. Rifampicinnaivitet kan derfor
vaere en medvirkende arsag til udvikling af kardiotoksicitet. Behandlingen af rifampicinforgiftning er primeert
organunderstottende og kan ultimativt inkludere ECMO, der kan give tid til reversering af toksiciteten.
Rifampicin undergér enterohepatisk recirkulation, som kan brydes ved gentagne doser aktivt kul, selv sent i
forlgbet, hvilket gger udskillelsen. Fusidinsyre har hej proteinbinding og relativt lavt fordelingsvolumen,

hvorfor plasmaferese og heemoadsorption teoretisk kan gge eliminationen.
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FIGUR 1 Den formodede komplekse interaktion mellem rifampicin, fusidinsyre og
itraconazol hos en behandlingsnaiv patient. Fusidinsyre haemmer transporten af rifampicin
ind i hepatocytterne og udskillelsen af rifampicin ud i galden. Fusidin og itraconazol
omsaettes i leveren, der haammes af fusidin og itraconazol. Hos en patient i fast behandling
med rifampicin vil bAde CYP3A4 og BRCP vzaere induceret, dvs. til stede i markant sterre
maengde, hvilket vil reducere konsekvenserne af en overdosering.
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BCRP = breast cancer resistance protein; CYP3A4 = cytokrom P450 3A4; OATP1B1 = organic anion
transporting polypeptide.

Selv i doser, der normalt ikke anses for toksiske, kan rifampicin forérsage livstruende kardiotoksisitet pa grund
af leegemiddelinteraktioner. Denne case illustrerer vigtigheden af at have leegemiddelinteraktioner in mente ved
uforudsete kliniske forlgb, og at ECMO kan have afgarende betydning som organunderstgttende behandling i
forgiftningstilfaelde.
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Life-threatening cardiotoxicity with rifampicin, fucidic acid, and itraconazole

We describe in this case review of life-threatening cardiotoxicity and the need for ECMO treatment following
rifampicin, fusidic acid, and itraconazole intake in a previously healthy 19-year-old rifampicin-naive man. The
pronounced cardiotoxicity, despite a relatively low dose of rifampicin (9 g), was due to the concurrent intake of
itraconazole and fusidic acid, which inhibit the elimination of rifampicin. This case illustrates the importance of
considering drug interactions in unforeseen clinical scenarios and the possibility of bridging with ECMO to

organ recovery in cases of life-threatening poisoning.
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