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Bruken av et nytt antibakterielt middel i Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Det kan veere viktig a over-
vake antibiotikabruken for a forebygge
resistensutvikling.

Materiale og metode. Da linezolid ble
introdusert i Norge, ble alle norske
sykehus invitert til pa frivillig basis

& rapportere bruken av midlet de to
forste arene. Landet ble inndelt i fire
regioner, med en kontaktperson i hver.
Deltakerne ble bedt om 3 fylle ut et
skjema for hver linezolidbehandlede
pasient. Det ble spurt etter alder, kjgnn,
diagnose, mikrobiologiske funn og tid-
ligere og pagdende medikasjon, og det
ble bedt om en vurdering av effekt og
bivirkninger.

Resultater. 52 skjemaer ble returnert.
De 52 pasientene hadde fatt om lag

20 % av den solgte mengde linezolid

i perioden. Hos 46 av pasientene paviste
man mikrobe. Hyppigst forekom Sta-
phylococcus aureus, som ble funnet
hos 13 pasienter, og Staphylococcus
epidermidis, som o0gsa ble funnet hos
13. Behandlingstiden varierte fra to til
168 dggn, median varighet var 35 dggn.
Indikasjonen for & starte behandling
med linezolid avvek fra de godkjente
indikasjoner, som er pneumonier erver-
vet i eller utenfor sykehus og kompli-
serte hud- og blgtdelsinfeksjoner.

Fortolkning. Frivillig overvaking av bru-
ken av et antibakterielt middel er vans-
kelig & gjennomfere. Bruken harmo-
nerte ikke med godkjente indikasjoner.
Linezolid ble hovedsakelig benyttet av
pasienter med multiallergi eller multi-
resistente mikrober.
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De siste tidr har det veert mye oppmerksom-
het omkring mikrobers utvikling av resi-
stens mot en rekke antimikrobielle midler
(1). Overvéking av bruken av slike midler er
ansett som en viktig metode for & hindre ut-
vikling av resistens og er i Norge og i andre
land en del av de nasjonale programmene for
a hindre resistensutvikling (2, 3). Ifelge til-
taksplanen for & motvirke antibiotikaresi-
stens for perioden 2000—04 (4) vil overva-
king alene kunne optimalisere forbruket
og fore til en fornuftig antibiotikaanven-
delse.

Linezolid, som tilherer en ny gruppe anti-
bakterielle midler (oxazolidinoner), ble intro-
dusert i Norge 1 2001. Midlet er bakteriosta-
tisk mot en lang rekke grampositive mikrober,
som stafylokokker, ogsa meticillinresistente
stafylokokker (MRSA), pneumokokker, ente-
rokokker og vankomycinresistente entero-
kokker (VRE), dessuten mot flere anaerobe
mikrober.

Da linezolid ble lansert i Norge, ble man
1 et mote enig om & gjore et forsek pé & over-
vake bruken av midlet ved hjelp av frivillig
registrering. Forsoket pd & monitorere bru-
ken av et nytt antibakterielt middel er derfor
i samsvar med tiltaksplanen.

Materiale og metode
Vi sendte registreringsskjema til kontakt-
personer ved samtlige somatiske sykehus i
Norge. I brevet ble det angitt at rapporterin-
gen skulle skje til regional kontakt svarende
til en for hver av helseregionene @st, Sor og
Vest, mens det for Helse Midt-Norge og
Helseregion Nord var én felles kontakt.

I registreringsskjemaet ble det bedt om
anonyme opplysninger som rutinemessig

blir registrert i forbindelse med behandling
av en infeksjonssykdom:

— Kjeonn og alder

— Diagnose

Ev. péavist patogen mikrobe

Annen eller samtidig antibakteriell
behandling

— Behandling med linezolid

— Klinisk bedemmelse av behandlings-
effekt

Registrerte bivirkninger

Innsamlede skjemaer ble behandlet i felles-
meter mellom de regionale kontaktene. Re-
gistreringen skjedde fra august 2001 til no-
vember 2003.

Resultater

I alt ble det sendt inn registreringsskjemaer for
52 pasienter. Majoriteten av dem hadde infek-
sjoner i forbindelse med ortopediske proteser,
osteomyelitt eller endokarditt (tab 1). Tre av
de rapporterte pasientene ble behandlet for
tuberkulose.

Begrunnelsen for a velge linezolid var hos
majoriteten multiallergi mot andre antibak-
terielle midler, resistensforhold, terapisvikt
etter annen behandling eller et onske om & gé
over til peroral behandling (tab 2).

Hos de 46 pasientene hvor mikroben ble pa-
vist, fant man Staphylococcus aureus hos 13
og S epidermidis hos 13, streptokokker hos
fire og enterokokker hos fem. Hos de ovrige
11 pasientene var det forskjellige mikrober.

Mistenkte bivirkninger oppsto hos i alt 18
pasienter — 13 fikk enten fall i trombocytter,
leukocyttfall eller anemi. Uten at det sikkert
var relatert til behandlingen med linezolid,
fikk en pasient antibiotikaassosiert diar¢, en
fikk mukokutant syndrom, en kvalme og
diaré og en pasient fikk munnsar og vaginal
soppinfeksjon. En pasient med kronisk
osteomyelitt ble behandlet i fire maneder
med linezolid og utviklet symptomer pé pe-
rifer nevropati. Tre pasienter dede, uten at

Hovedbudskap

m Frivillig overvaking av antibiotikabruk
er vanskelig & gjennomfgre

m Indikasjonene for bruken av midlet ble
i liten grad fulgt

m Linezolid ble hovedsakelig brukt av
pasienter med multiallergi eller multi-
resistente bakterier
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Tabell 1 Diagnoser hos 52 pasienter
behandlet med linezolid

Diagnose Antall
Infeksjon i ortopediske proteser 14
Osteomyelitt 12
Endokarditt 111
Sepsis 4
Tuberkulose 3
Intrakranial abscess 3
Kronisk mellomgrebetennelse 1
Erysipelas 1
Baerer av MRSA 1
Ikke oppgitt 2

"Fem pasienter hadde ventilprotese

Tabell 2 Begrunnelsen for & velge linezolid
i stedet for andre antibakterielle midler ved
behandling av infeksjon hos 52 pasienter

Indikasjon Antall
Multiallergi mot antibakterielle

midler 16
Resistensforhold 9
Terapisvikt med annen behandling 7
@nske om peroral behandling 10
Resistens/allergi 1
Resistens/nyresvikt med annen
behandling 1
Allergi/nyresvikt 1
Sanering preoperativt 1
Hjerneabscess 1
Mistenkt resistent mikrobe 1
Bivirkning av annen behandling 1
Ikke angitt indikasjon 3

det ble bedomt at dedsfallene hadde sam-
menheng med linezolidbehandlingen.

Oppgitt behandlingstid var 2—168 dager,
med en median pa 35 dager. Behandlingen
ble vurdert som vellykket hos 27 pasienter
og som bra hos 14. Den var mislykket hos
fire pasienter, og en pasient fikk residiv. For
seks pasienter var klinisk respons ikke an-
gitt.

Firmaet som distribuerer linezolid har
opplyst at det i Norge ble solgt vel 7 000 de-
finerte degndoser (DDD) av midlet i den
perioden registreringen omfatter. Pasientene
som ble monitorert sto for ca. 1 500 degndo-
ser, dvs. ca. 20 % av forbruket. Firmaet opp-
lyser dessuten at linezolidsalget per 1 000
innbyggere var 50 % heyere i Norge enn i
Sverige, mens det var over dobbelt sd hoyt
i Finland og Danmark som i Norge.

Diskusjon

Den godkjente indikasjon for bruk av linezo-
lid i Norge er nosokomial pneumoni, pneu-
moni oppstatt utenfor sykehus og hud- og
blatdelsinfeksjoner nir man vet eller misten-
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ker at de er forarsaket av grampositive bak-
terier folsomme for linezolid. Behandlings-
tiden ber ikke overskride 28 degn (5). Dette
forseket pa & overvéke bruken de forste dre-
ne etter at midlet ble godkjent for bruk, viser
at den — hos de pasientene som inngikk i re-
gistreringen — avviker betydelig fra de god-
kjente indikasjonene. Arsaken til dette er
noe uklar. Nar et nytt antibiotikum er utvik-
let, vil gjerne produsenten sgke & maksimere
salget med tanke pa tjene inn utviklingskost-
nadene (6). Det er imidlertid ingen holde-
punkter for & anta at linezolid i Norge ble
markedsfort for bruk utenfor godkjente indi-
kasjoner.

Salget av linezolid var heyere i Norge enn
i Sverige, men lavere enn i Finland og Dan-
mark. Arsaken til dette er uklar og kan neppe
forklares ut fra MRS A-situasjonen i de ulike
land.

Inntrykket fra denne overvékingen er at li-
nezolid forst og fremst blir brukt som siste-
valg nér det foreligger allergi mot en rekke
andre antibakterielle midler og nar annen
behandling har veert mislykket.

I en oversiktsartikkel om bruken av line-
zolid hos 796 pasienter var indikasjonen
bakteriemi hos 45,7 %, mens intraabdomiale
infeksjoner sto for 15,1 %, hud- og bletdels-
infeksjoner for 13,3 % og beininfeksjoner
for 10,7 % (7).

Registreringen viste at behandlingen var
vellykket hos over halvparten av pasientene
og at resultatet hos ca. 80 % ble vurdert som
vellykket/bedring. Med tanke pé at linezolid
1 mange tilfeller ble brukt fordi annen be-
handling ikke kunne brukes eller hadde svik-
tet, kan behandlingseffekten betegnes som
tilfredsstillende.

Linezolid har ogsé vert brukt som del av
behandlingsregimer ved multiresistent tu-
berkulose (8). Det er grunn til & anta at en
stor del av det forbruket i perioden som ikke
ble rapportert (80 %), gjaldt behandling av
multiresistent tuberkulose, da det dreier seg
om langvarig terapi for flere pasienter.

Det er kjent at linezolid kan gi hematolo-
giske bivirkninger (9), noe som ogsa ble vist
ved denne registreringen. Etter seponering
ble de hematologiske variablene normale.
En pasient som fikk langvarig behandling,
utviklet perifer nevropati. Denne bivirknin-
gen er ogsa kjent fra tidligere nar behandlin-
gen har vart lenge. Forandringene er bare
delvis reversible (7, 8).

Ved denne registreringen var median be-
handlingstid 35 degn, anbefalt er 28 degn
(5). Lang behandlingstid kan ha vart med-
virkende til den relativt heye frekvensen av
bivirkninger, noe som tilsier at hematologis-
ke variabler og tegn pa nevropati ma over-
vékes neye. Behandlingstiden kan forklares
ut fra at linezolid ble brukt ved osteomyelitt,
proteseinfeksjoner, endokarditt og tuberku-
lose, tilstander som krever langvarig be-
handling. Bivirkningsfrekvensen ma ogsa
ses 1 lys av alvorlighetsgraden av de infek-
sjoner som ble behandlet.

Bare omtrent en femdel av den solgte
mengden linezolid i det tidsrom som omfat-
tes av undersgkelsen ble monitorert. Malset-
tingen om & overvake bruken av antibakte-
rielle midler for 4 hindre utvikling av resi-
stens vil derfor matte gjennomferes pa en
annen mate enn ved frivillig registrering.

Konklusjonen pa dette forseket pa & over-
vake bruken av et nytt antibakterielt middel
er at frivillig overvaking er vanskelig & gjen-
nomfere. Linezolid er i Norge brukt pa
andre indikasjoner enn dem som er godkjent
av myndighetene. Effekten er tilfredsstillen-
de nar man tar hensyn til infeksjonenes al-
vorlighetsgrad, selv om bivirkninger fore-
kom forholdsvis hyppig.
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