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Linezolid — ett antibiotikum
med ny verkningsmekanism

[[Den antimikrobiella terapins era gar inte langt tillbaka i ti-
den. Under 1900-talet har ett flertal grupper av preparat, fran
sulfa (prontosil), penicillin, cefalosporin C och streptomy-
cin, klortetracyklin, kloramfenikol till de under det senaste
halvseklet mer moderna glykolipiderna, makroliderna, lin-
kosamiderna, kinolonerna, rifamycin och utveckling av de
dldre substanserna, tagits fram for kliniskt bruk. Under det
senaste decenniet har pa grund av accelererande resistensut-
veckling intresset inriktats mot nya preparat med effekt pa
bl a grampositiva bakterier. I England, Sydeuropa, Osteuro-
pa, USA, Australien, Indien och Japan ar forekomsten av me-
ticillinresistenta S aureus (MRSA) hog med incidenssiffror
frén 30 upp till ndstan 9o procent pé vissa orter [1, 2]. Van-
komycinresistenta enterokocker (VRE) har blivit ett stort kli-
niskt problem, likasd medfor pneumokocker med sankt kéns-
lighet for betalaktamantibiotika svarigheter vid behandling.
Oxazolidinoner dr en ny klass av antibiotika med effekt pa
bl a grampositiva bakterier, den enda som utvecklats pa
drygt 30 &r sedan den senaste innovationen. Forst i denna
klass ér linezolid, som i augusti 2001 registrerades under
namnet Zyvoxid i Sverige.

Forskare pa EI du Pont de Nemours & Co presenterade den
nya klassen oxazolidinoner 1987, och davarande Upjohn fore-
tog dndringar i molekylen till tva synteser, eperozolid och line-
zolid (Figur 1). Den senare produkten blev foremal for globala
prekliniska och kliniska studier under andra hélften av 1990-ta-
let med hjalp av Pharmacia/Upjohns medicinska avdelning. 1
USA registrerades linezolid under namnet Zyvox i april 2000
pa indikationerna hud- och mjukdelsinfektioner, pneumoni och
septikemi.

[MFarmakodynamik och -kinetik
Linezolids verkningsmekanism ar att preparatet ingriper myck-
et tidigt i den bakteriella proteinsyntesen. En hamning sker i
den initierande reaktionen, under vilken det i den naturliga pro-
cessen formas ett komplex bestdende av N-formylmetiolyl-
transferRNA (fMet-tRNA), budbararRNA (mRNA) och ribo-
somen under medverkan av tre initieringsfaktorer.

mRNA kopplas normalt till 30S-ribosomsubenheten som
sedan tillsammans med fMet-tRNA och 50S-ribosomsubenhe-
ten formar ett 70S-komplex, i vilket bakteriens proteinsyntes
paborjas. Linezolid binds till ribosomen och interagerar med
50S-subenheten, troligen genom att ingripa i tRNAs bindning
till ribosomsubenheten och hindrar ddrmed bildningen av ett
funktionellt 70S-komplex (Figur 2). Linezolid binder till ett
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Linezolid registrerades i Sverige i augusti 2001. Det ar
ett nytt antibiotikum med effekt mot grampositiva bak-
terier, inklusive multiresistenta. Preparatet tillhor en ti-
digare ej anvand klass av antibiotika, oxazolidinoner,
och ar det forsta nya pa 30 ar.

Linezolid verkar genom hamning av bakteriernas prote-
insyntes i ett mycket tidigt stadium. Effekten ar bakteri-
ostatisk mot stafylokocker och bakteriocid mot pneu-
mokocker. Hos ett fatal bakterier, huvudsakligen ente-
rokocker, har férvarvad resistens pavisats, sarskilt nar
lag dos har anvants samt nar komplicerande faktorer
som abscess, katetrar och 1dng behandlingstid har fore-
legat.

Normaldosen till vuxna &r 600 mg tva ganger dagligen,
bade intravendst och oralt, och upptaget av de orala
beredningsformerna tabletter och suspension ar sa
gott som fullstandigt. Till barn har 10 mg/kg kroppsvikt
tva eller tre ganger dagligen foreslagits. Ett tidigt skif-
te fran intravends till oral beredning maojliggors, vilket
ger halsoekonomiska fordelar.

Biverkningarna ar oftast latta till mattliga och har féran-
lett utsattande av preparatet i kliniska studier i 2,4 pro-
cent. En benmargspaverkan har framfor allt iakttagits
vid langvarig behandling mer an 28 dagar och hos tidi-
gare trombocytopena och anemiska patienter. Linezolid
har egenskaper av MAO-hdmmare, och ett rikligt intag
av fermenterade drycker och fddoamnen bér undvikas
under behandlingen.

Kliniska studier har visat lika god effekt som etablerade
kontrollpreparat pa hud- och mjukdelsinfektioner, pneu-
moni, bakteriemi och infektioner orsakade av meticillin-
resistenta stafylokocker. Aven mot vankomycinresisten-
ta enterokocker har hog lakningsfrekvens erhallits.

Linezolid ar inte ett forstahandsmedel vid infektioner
orsakade av grampositiva bakterier utan bor anvandas
i situationer dar utebliven effekt av andra antibiotika
kan befaras, t ex vid resistens.
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Figur 1. Linezolids kemiska struktur med empirisk formel
C16H,0FN;0, och molekylvikt 337,35.

specifikt stdlle i rRNA, till vilket man hittills inte kunnat pa-
visa bindning av nagot annat antibiotikum [3].

Antimikrobiell effekt

Derivatet linezolid har huvudsakligen effekt mot Staphylo-
coccus aureus och koagulasnegativa stafylokocker (KNS),
Streptococcus pyogenes och agalactiae, Streptococcus pneu-
moniae, Enterococcus faecalis och faecium. Ocksa mot resi-
stenta stammar inom dessa species, inkluderande meticillin-
resistenta S aureus (MRSA) och vankomycinresistenta ente-
rokocker (VRE), har god effekt pavisats. Nastan alla stammar
hammas vid koncentrationer pa 4 mg/1 eller lagre [4]. De fles-
ta stammarna hdmmas vid 2 mg/l. I jimforelse med vanko-
mycin lag MIC-virdena pa ungefar samma niva hos vanko-
mycinkénsliga stammar. Effekten pa stafylokocker ér bakte-
riostatisk medan den &r bakteriocid pa pneumokocker.

I ett sedan nagra ar padgéende program for kartlaggning av
antibiotikakanslighet (SENTRY) i USA, Kanada, Latiname-
rika och Europa har linezolid visat effekt in vitro i 100 pro-
cent mot grampositiva bakterier sedan preparatet inkludera-
des 1998 i testpanelen mot de mikroorganismer som isolera-
des fran kliniska fall. Av de ca 6 000 isolaten av grampositi-
va bakterier visade drygt 2 600 mer eller mindre resistens mot
tidigare tillgdngliga antibiotika, och alla stammar utom ett
isolat av koagulasnegativ stafylokock var kénsliga for linezo-

lid [5].

Resistensutveckling

In vitro-studier av stafylokocker har visat liten risk for resi-
stens i en frekvens av mindre 4n 1 X 109 till 1 X 10! [6]. En
mutation i 23S rRNA-gener, dir linezolid binds, dr kopplad
till resistensen. E faccium forefaller vara mest bendgen for re-
sistens. Man kan ocksa hir forklara resistensen med ett utby-
te av nukleotider i 23S rRNA-gener [7]. Under pagaende kli-
niska studier av linezolid, framst vid licensforskrivning, har
en laggradig resistensutveckling iakttagits. I kontrollerade
kliniska studier till och med 1999 pa drygt 2 000 patienter be-
handlade med linezolid utvecklades resistens hos E faecium,
som hade infekterat sex patienter. Fyra av dem fick lag dos,
200 mg tva ganger dagligen. Denna dos &r inte rekommende-
rad for behandling. Utanfor regelratta kliniska studier (com-
passionate use) har resistens iakttagits i nio fall, sarskilt vid
langvarig behandling av svara infektioner orsakade av E fae-
cium kring kvarliggande proteser och i odrénerade abscesser
[8, Data on file]. For stafylokocker eller streptokocker note-
rades inte nagon okning i MIC-vérden. Emellertid har en re-
sistent S aureus nu isolerats hos en patient under peritoneal-
dialys [9]. Korsresistens gentemot tidigare registrerade anti-
biotika har inte kunnat pavisas [10].

Biotillgénglighet
Linezolid finns i firdig isoton 16sning for intravends injektion
(2 mg/ml) samt for oralt bruk i tabletter (400 och 600 mg) och
granula/pulver for suspension med apelsinsmak (100 mg/5
ml).

Infusion i singeldos given pa cirka en halvtimme gav en
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Figur 2. Plasmakoncentrationer efter intravends respektive oral
dos linezolid (375 mg).

extrapolerad toppkoncentration (Cmax) pé 12,9 mg/l och for
oral dos en liknande toppkoncentration, 12,7 mg/l, en till tva
timmar efter givna doser motsvarande 600 mg [11]. Biotill-
gingligheten av oral dos dr ndstan 100-procentig, och plas-
manivaerna efter intravends och oral dos foljer varandra vil
(Figur 3). Maltider sdnker signifikant Cmax med 23 procent
men paverkar inte biotillgingligheten [11]. Av absorp-
tionsskél finns alltsd ingen anledning att ge preparatet intra-
vendst, utan endast pd medicinska grunder, t ex illaméaende,
krakningar, gastrisk retention, medvetsloshet, kravs infusion.
Halveringstiden &r ca § timmar.

Vévnadsdistribution

Till plasmaproteiner binds linezolid till 31 procent, och den
skenbara distributionsvolymen &r 40—50 1. Linezolid gar l4tt
over till vil genomblddda vavnader. Djurforsok med isotop-
mirkt linezolid visar mycket hga koncentrationer i parenky-
matdsa organ, hud, mjukdelar, periost och brosk. Undersok-
ningar pd méinniska har dessutom pavisat hoga koncentratio-
ner i inflammatoriska exsudat, saliv och svett [12]. Vid me-
ningit fann man tillrdckliga koncentrationer mot VRE i lik-
vor, toppkoncentrationen efter fjarde dosen var 28 procent av
toppkoncentrationen i blod och 14g i borjan och slutet av be-
handlingen pa 1,53— 3,19 mg/l i likvor [13]. Data &r d4nnu fa-
taliga vad géller 6vergangen av linezolid till benvévnad. En
viss overgéng &r pavisad.

Metabolism och utsdondring

Linezolid metaboliseras genom oxidation av morfolinringen
(Figur 1) till tva antimikrobiellt inaktiva substanser, av vilka
en stor del passerar ut med urinen [14]. Inom en sjudagarspe-
riod aterfinns 80—-8 5 procent av given dos linezolid, varav 30
procent i aktiv form, i urinen och 7—12 procent i faeces, hu-
vudmetaboliten svarar hir for <6 procent [14]. Vid latt och
mattlig nedséttning av njurfunktionen behover inte dosen li-
nezolid minskas.

Vid hemodialys utsoéndras bade linezolid och metaboliter-
na till 30 procent under en tretimmarsdialys startad cirka tre
timmar efter given dos, varfor ny dos skall ges efter dialysens
avslutande. Uppgifter om effekten av peritonealdialys fore-
ligger inte.

Plasmakoncentrationer hos kvinnor dr genomsnittligt hog-
re efter samma dos dn hos mén, och clearance dr 38 procent
lagre. 1 eliminationskonstant eller halveringstid ses ingen
skillnad, och nadgon dosjustering for kvinnor &r inte nddvén-
dig. Inte heller for patienter dldre dn 65 ar finns anledning att
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Fi%ur 3. Linezolids verkningsmekanism.
mRNA = budbédrarRNA, fMet-tRNA = N-for-

mylmetiolyl-transferRNA.

Tabell I. Oversikt 6ver kontrollerade kliniska studier av linezolid. SSTI =

hud och mjukdelsinfektioner. MRSA = orsakade av meticillinresisten-

ta S aureus. VRE = orsakade av vankomycinresistenta enterokocker. CA = samhéllsforvarvad. HA = vardrelaterad (nosokomial). OV = Gvriga.

Linezolid (600 mg x 2)

Klinisk effekt ~ Mikrobiologisk effekt
(procent lékta) (eradikation i procent)

Jamforelsepreparat

Klinisk effekt
(procent lakta)

Mikrobiologisk effekt

(eradikation i procent)  Studie

Komplicerade SSTI

(grampos) 97,1 93,3
Komplicerade SSTI

(S aureus) 88,6 88,1
SSTI(MRSA) 71

Pneumoni (HA) 66,4 67,9
Pneumoni (CA) 90,8 89,9
Pneumoni (0V) 89,6

Infektioner orsakade

av VRE 88,6 85,7
Infektioner orsakade

av MRSA 81,1 65,3

92,3 (flucloxacillin) 89,3 Batts DH, 1999

85,8 (isoxazolylpc) 86,1 Stevens DL, 2000
74,4 (vankomycin) Stevens DL, 2000
68,1 (vankomycin) 71,8 Rubinstein E, 2001
88,6 (cefalosporin) 87,1 Cammarata SK, 1999
90,8 (cefpodoxim) Cammarata SK, 1999
73,7 (linezolid") 58,6 Hafkin B, 1999

76,5 (vankomycin) 64,2 Hafkin B, 1999

"dos 200 mg x 2

dndra dos eftersom farmakokinetiken r i stort sett densamma
som hos yngre.

Betriaffande barn finns endast begriansade data, och inga
uppgifter finns angaende farmakokinetik hos spadbarn under
3 manaders alder. Hos barn har en korrelation mellan alder
och total clearance iakttagits med hogre clearence och distri-
butionsvolym én vad som tidigare har setts hos vuxna. Dosen
linezolid till barn foreslas av denna anledning vara 10 mg/kg
kroppsvikt tva, eventuellt tre gdnger dagligen [15].

Interaktion

Andra antibiotika, gentamicin och aztreonam, som anvénts
tillsammans med linezolid i de kliniska studierna dndras inte
i farmakokinetik och paverkar heller inte linezolidets farma-
kokinetik.

Pa ett tidigt stadium i de kliniska studierna, framfor allt i
Fas II, var man uppmarksam pa det kdnda forhallandet att li-
nezolid dr en reversibel hammare av monoaminoxidas. Det
finns séledes en potentiell risk for interaktion med adrenerga
och serotonerga substanser med forhdjt blodtryck som foljd.
Tyramin i hoga doser tillsammans med linezolid har lett till
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forhojt blodtryck hos friska individer, och under linezolidbe-
handling skall &verdriven konsumtion av fermenterade fo-
dodmnen och drycker, t ex 61, med hog tyraminhalt undvikas.

[([Kliniska studier
Ett antal vésentliga kontrollerade kliniska studier 4r samman-
fattade i Tabell 1.

Pneumoni

I en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie av linezo-
lid (N=107) jamfort med vankomycin (N=91) pa patienter
med nosokomial pneumoni noterades klinisk 1dkning i 66,4
respektive 68,1 procent och eradikation av ursprungliga bak-
terier i 67,9 respektive 71,8 procent. S aureus dominerade,
och den kliniska effekten var i dessa fall 61 procent i bada
grupperna [16].

I en randomiserad, jamforande, 6ppen multicenterstudie
av linezolid (N=272) och ceftriaxon/cefpodoxim (N=254)
vid samhéllsforvirvad pneumoni sags klinisk effekt av line-
zolid I'V/oralt i 90,8 procent och av cefalosporinkombinatio-
nen i 88,6 procent. Ocksa eradikationen av orsakande bakte-
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rier var likartad, 89,9 respektive 87,1 procent [Data on file].
denna typ av pneumoni dominerade pneumokocker med 88,7
respektive 89,9 procent klinisk effekt i subgruppen. Trettio av
patienterna i linezolidgruppen och 23 i cefalosporingruppen
hade bakteriemi med klinisk utlikning och eradikation av
bakterier i 93,3 respektive 69,6 procent.

I en randomiserad studie pa enbart dppenvardspatienter
med samhillsférvarvad pneumoni med behandlingsvalet dolt
for provarna bedomdes den kliniska effekten vara 89,6 pro-
cent i gruppen (N=201) som erholl linezolidtabletter och 90,8
procent i gruppen (N=206) som erhdll cefpodoximproxetil.
Antalet mikrobiologiskt mdjliga att bedoma var relativt litet
(huvudsakligen pneumokocketiologi), och resultaten var lik-
virda, kring 9o procent [Data on file].

Hud- och mjukdelsinfektioner

I en randomiserad, dubbelblind studie av linezolid jamfort
med flukloxacillin vid komplicerade hud- och mjukdelsin-
fektioner bedomde de deltagande forskarna den kliniska ef-
fekten vara 97,1 respektive 92,3 procent. Vid uppfoljnings-
besok efter avslutad behandling hade 93,3 respektive 89,3
procent av de ursprungliga orsakande bakterierna eradikerats
[Data on file].

Patienter infekterade med meticillinresistenta stafylo-
kocker fick i en annan studie linezolid att jamféras med van-
komycin. Klinisk effekt pavisades i 77 respektive 74,4 pro-
cent [Data on file].

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner verifierat el-
ler formodat orsakade av S aureus ingick i en randomiserad,
dubbelblind, global multicenterstudie omfattande 819 vuxna
patienter [17]. Linezolid IV/oralt tva ganger dagligen
(N=400) jamfordes med oxacillin IV/dikloxacillin oralt fyra
ganger dagligen (N=419) med placebo i linezolidgruppen vid
de tidpunkter isoxazolylpenicillin gavs i jamforelsegruppen.
Ilinezolidgruppen var 298 patienter mdjliga att utviardera kli-
niskt och 143 mikrobiologiskt. 88,6 respektive 88,1 procent
beddmdes som ldkta. I isoxazolylpenicillingruppen befanns
302 respektive 151 patienter vara mojliga att utvidrdera pa
motsvarande sitt med ldkning i 88,1 respektive 86,1 procent.
Ocksd andra grampositiva bakterier &n den dominerande
S aureus isolerades, och i denna subgrupp var linezolid ef-
fektivt i 89,2 procent mot 85,4 procent i gruppen som fick
isoxazolylpenicillin.

Infektioner orsakade av VRE

Eftersom inget jamforelsepreparat var mojligt att anvénda vid
studier pé infektioner orsakade av vankomycinresistenta ente-
rokocker studerade man effekten av tva olika doser av linezo-
lid, 600 mg mot 200 mg, givna tva ganger dagligen [Data on
file]. I en dubbelblind, randomiserad studie pa 9o orter i Nor-
damerika omfattande 145 patienter gavs doserna till en borjan
intravenost med senare overgang till tabletter under 7—28 (me-
deltal 14) dagar. Urinvégsinfektion, mjukdelsinfektion och
bakteriemi dominerade i det blandade materialet av VRE-in-
fektioner. Eradikationen av VRE var 85,7 respektive 58,6 pro-
cent med klinisk effekt i 88,6 respektive 73,7 procent. Den lag-
re dosen 200 mg visade inte tillfredsstillande effekt.

Infektioner orsakade av MRSA

Linezolid prévades mot vankomycin i en 6ppen, randomise-
rad studie av huvudsakligen nosokomiala pneumonier och
mjukdelsinfektioner orsakade av MRSA i Nordamerika, La-
tinamerika, Europa och Asien. Sammanlagt ingick 460 pati-
enter, och i majoriteten av fallen isolerades MRSA. Doserna
var 600 mg linezolid eller 1 g vankomycin var tolfte timme.
Av 9o respektive 85 patienter som var mdjliga att kliniskt ut-
vérdera botades 81,1 och 76,5 procent. Mikrobiologisk era-
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Tabell 1. Incidens (procent) av rapporterade biverkningar i kliniska
studier.

Biverkningar Linezolid Jamforelsepreparat
Diarré 8,3 6,3

Huvudvark 6,5 55

lllaméaende 6,2 4,6

Krakning 3,7 2,0

Sémnldshet 25 1,7

Forstoppning 2,2 2,1

Yrsel 2,0 1,9

Utslag 2,0 2,2

dikation av MRSA 14g pa 65 procent i bada grupperna [Data
on file].

Hélsoekonomi

I en studie pa sjukhusvardade patienter med pneumoni, hud-
och mjukdelsinfektioner, UVI eller bakteriemi orsakade av
meticillinresistenta stafylokocker bedomdes antibiotikava-
lets betydelse for vardtiden [18]. I hela gruppen av patienter
som fick linezolid (N=124) var vardtiden 14 dagar och i grup-
pen med vankomycin (N=130) 16 dagar. Sarskilt markant var
skillnaden i den dominerande gruppen hud- och mjukdelsin-
fektioner med vardtiderna 8 (N=70) respektive 16 (N=74) da-
gar. Vinsten lag framfor allt i att den intravendsa behandling-
en med linezolid kunde avsevért forkortas.

Biverkningar

I de kliniska studierna noterades ovéntade bieffekter nog-
grant. Materialet omfattar drygt 2 000 patienter i vardera
gruppen linezolid och jamforelsepreparat. I linezolidgruppen
avbrots behandlingen i 2,4 procent pa grund av biverkningar.
Incidensen av symtom framgar av Tabell I1.

Linezolid har effekt mot Clostridium difficile, och endast
ett fatal fall med diarré utlost av dessa bakterier har rapporte-
rats i de kliniska studierna med incidensen 0,2 procent mot
0,4 for jamforelsepreparat [19].

I laboratorieunders6kningar har dndringar i blodanalyser
och levertest iakttagits. Uppméarksamhet bor riktas mot trom-
bocytopeni och anemi, vilket ocksa har setts efter registrering
av preparatet i USA vid behandling >28 dagar. Foérandringar-
na dr reversibla men motiverar kontroll av blodvirdena varje
vecka.

[([lSammanfattning
Linezolid har en himmande effekt tidigt i bakteriers protein-
syntes. Preparatet tillhor en helt ny grupp av antibiotika som
aldrig har anvints vid djuruppfodning eller inom veterinir-
medicin. Substanser ur oxazolidonongruppen har inte heller
patriffats i naturen. I USA har ca 80 000 patienter behandlats
med linezolid efter registreringen, och indikationsomradena
for linezolid dr nosokomial och samhéllsforvarvad pneumo-
ni, hud- och mjukdelsinfektioner samt enterokockinfektioner,
sarskilt sidana som har orsakats av VRE. Resistenta E faeci-
um har patraffats under kliniska studier och licensanvind-
ning, huvudsakligen nér suboptimal dos har anvints eller in-
fektionsfokus i form av abscess eller kvarliggande kateter har
komplicerat forloppet. Forekommande resistensmekanismer
ar redan utredda, en lardom som kan vara mycket vardefull i
framtiden nér nya derivat utvecklas fran de ursprungliga ox-
azolidinonerna.

Vid behandling av infektioner orsakade av resistenta
grampositiva bakterier ér linezolid ett vilkommet tillskott i
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globalt sammanhang med den skenande resistensutveckling
som har skett under slutet av 1900-talet. Mjligheterna att an-
vinda olika beredningsformer med en oral biotillginglighet
pa nira 100 procent gor linezolid l4tthanterligt i bade sluten
och 6ppen vard.

Som fallet &r med alla 1&kemedel ger linezolid biverkning-
ar, men mestadels har de under de kliniska studierna varit 1atta
till mattliga, och toleransen &r relativt god med fa avbrott pa
grund av svara biverkningar. Forsiktighet bor dock iakttas vid
langvarig behandling. For att undvika svara bieffekter inklusi-
ve trombocytopeni och anemi bor linezolid anvandas maximalt
28 dagar. Om langre behandling krévs finns skil att kontrolle-
ra blodbilden noga och undvika behandling till redan trombo-
cytopena patienter och patienter med anemi pa grund av ned-
satt benmargsfunktion tills ytterligare erfarenhet fas.

De nordiska ldnderna har inte samma problem med resi-
stens som de flesta andra ldnder, och foretradesvis lar linezo-
lid fa en plats i Sverige vid behandling av infektioner orsaka-
de av meticillinresistenta S aureus och KNS, VRE samt pneu-
mokocker med nedsatt kdnslighet mot betalaktamantibiotika.
Som alternativ till eller efter initial behandling med vanko-
mycin eller teikoplanin kan linezolid 6vervégas. Idag finns fa
medel mot multiresistenta grampositiva bakterier, och line-
zolid &r ett nytt tillskott for vaxelbruk, vilket ar ett tillvdga-
gangssitt for att minska risken for resistensutveckling. Hal-
soekonomiska fordelar finns ocksa: den sé gott som fullstén-
digt resorberade orala beredningen kan ge mdjlighet att for-
korta sjukhusvarden.

Som for all antibiotika géller ocksa for linezolid att prepa-
ratet skall anvéindas med forstand pa klara indikationer. Det
finns ingen anledning att i Sverige ersétta dnnu effektiva,
gamla preparat med linezolid. Vasentligt ar ocksa att noga f6l-
javad som hinder betriffande bakteriers kdnslighet mot line-
zolid efter registreringen.

Under utvecklingen av oxazolidinoner fran 1995 var for-
fattaren medlem i en expert- och referensgrupp, initierad av
Upjohn och sedemera Pharmacia, for rddgivning i kliniska
stuider, bakteriologi m m. Under den tid de kliniska studier-
na bedrevs i Sverige deltog forfattaren som »principal inve-
stigator« och klinisk provare.
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