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Serotonergt syndrom vid kombination
av linezolid (Zyvoxid) och SSRI

Vad finns det for relevant
information om riskerna vid
kombination av linezolid
(Zyvoxid) och selektiva
serotoninaterupptagsham-
mare (SSRI).

Pa grund av de 6kande problemen
med resistenta bakterier anvander
infektionskliniken i 6kande omfattning
linezolid vid behandling av infektioner.
Relativt manga inkommande patienter
behandlas ocksd med SSRI. Problem
uppstar nar man vill satta in linezolid
eftersom Fass varnar for serotonergt
syndrom.

SVAR: SOFIE SCHWAN, apotekare/ PAR HALL-
BERG, klinisk farmakolog, dverlakare, ULIC
(Uppsala), november 2008

Drugline nr: 23751

Linezolid ar en reversibel, icke-selektiv
himmare av monoaminoxidas (MAO)
som hor till gruppen oxazolidinoner [1].
Det ar kdnt att MAO-hdmmare kan or-
saka serotonergt syndrom i kombina-
tion med SSRI [2]. Linezolid ar darfor
enligt produktresumén kontraindice-
rat for patienter som behandlas med
SSRI.

Serotonerg toxicitet karakteriseras av
tre huvudgrupper av symtom: neuro-
muskulir hyperaktivitet, autonom hy-
peraktivitet och férandrat mentalt sta-
tus [3]. Symtom som vanligen sarskiljer
serotonerg toxicitet fran andra till-
stand med vilket det kan forvixlas in-
kluderar myoklonus och hyperreflexi.
Symtomen uppkommer ofta hastigt.

M Undervinjetten »Likemedelsfragan«
publiceras ett urval av de frdgor som be-
handlats vid nagon av de regionala ldke-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjalper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer nar medicin-
ska lakemedelsproblem uppstari det
dagliga arbetet. Fragorna har samman-
stallts vid Karolinska Universitetssjuk-
huset av med dr Mia von Euler och farm
mag Marine Andersson, avdelningen for
klinisk farmakologi. Svaren, som &r evi-
densbaserade och producentobundna,
publiceras dven i databasen Drugline.
Fragor kan stéllas till regionala LIC — tele-
fonnummer finns pa www.lic.nu
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Ett antal fallbeskrivningar av miss-
tinkt serotonergt syndrom vid kombi-
nation av linezolid och SSRI, eller kom-
binerade serotonin- och noradrenalin-
aterupptagshammare, har publicerats
[4-9].

Enligt en sammanstéillning av 11 fall
uppkom i de flesta fall symtom inom
néagra dagar upp till en vecka efter pa-
boérjad behandling med linezolid [4]. T
en av fallbeskrivningarna dog patienten
av hjirtstillestdnd, men det var inte
helt klart huruvida detta orsakats av
lakemedelsinteraktionen.

Enbegrinsning ar att nagra av fall-
beskrivningarna saknar diskussion om
andra samtidigt givna likemedel, och
det ir heller inte alltid klart vilka krite-
rier som anvints for att konstatera att
det ror sig om serotonergt syndrom.

En genomgang av amerikanska biverk-
ningsrapporter inkluderade totalt 29
fall av serotonintoxicitet vid behand-
ling med linezolid, varav manga inklu-
derade andra likemedel med seroto-
ninaktivitet. Den vanligaste kombina-
tionen var med SSRI [10]. 3 patienter
med kombinationen linezolid och cita-
lopram avled. 9 av dessa fall uppges ha
publicerats tidigare, och vissa av fall-
beskrivningarna som nimnts ovan in-
gick med stor sannolikhet i dessa. Det
ar mojligt att ett avdodsfallen ar det-
samma som redan beskrivits, da alder,
kon och samtidig lakemedelsbehand-
ling 6verensstimmer.

| det svenska biverkningsregistret
finns ett fall av serotonergt syndrom
vid samtidig behandling med linezolid
och citalopram [11]. Patienten férbétt-
rades successivt efter utsdttning av 1a-
kemedlen.

Det finns inga sikra uppgifter om hur
vanligt det dr att serotonergt syndrom
uppkommer vid kombination av linezo-
lid och SSRI.

En retrospektiv studie fann att 2 av
52 patienter som hade behandlats med
linezolid och SSRI eller venlafaxin
samtidigt under en och samma sjuk-
husvistelse uppvisat symtom som med
stor sannolikhet var serotonergt syn-
drom [4,12], medan en enkadtundersok-
ning fann att 48 av 207 likare som be-
handlat patienter som med kombinatio-
nen hade observerat tecken pa seroton-

ergt syndrom [13]. Metodologiska
brister gor dock resultaten avdessa stu-
dier svarvirderade.

Sammanfattningsvis dr det kint att
MAO-hdmmare tillsammans med SSRI
kan utl6sa serotonergt syndrom, och
det finns flera fall av missténkt sero-
tonergt syndrom vid kombination av
linezolid och SSRI, ett fatal inkluderar
dodsfall. Det saknas adekvata data for
attbedoma hur vanligt tillstandet ar
hos individer som exponeras fér kombi-
nationen.

Linezolid ar enligt produktresumén
kontraindicerat for patienter som be-
handlas med SSRI »séavida inte resurser
for noggrann observation av patienten
och 6vervakning av patientens blod-
tryck finns tillgangliga«.
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