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Linezolid, et l&egemiddel i en ny antibiotikaklasse

LAGEMIDDELINFORMATION
Jenny Dahl Knudsen & Robert Leo Skov

Linezolid er det forste stof i en ny gruppe af syntetisk frem-
stillet antibakterielle kemoterapeutika, kaldet oxazolidi-
noner (Fig. 1). Linezolid har primert virkning over for
grampositive bakterier inklusive penicillinresistente pneu-
mokokker, methicillinresistente stafylokokker og vancomy-
cinresistente enterokokker (1-4).

Virkningsmekanisme

Linezolid haammer bakteriers proteinsyntese ved binding til
23S-delen af bakteriers 50S-ribosomale RNA og forhindrer
hermed bindingen af tRNA til 50S-rRNA og derved dannelse
af det for translationen nedvendige initiale 70S-kompleks
(Fig. 2) (1-3). Denne virkningsmekanisme er unik for oxa-
zolidinoner, og der er derfor ingen krydsresistens til andre
antibiotikagrupper (1, 5-7). Linezolids begransede aktivitet
over for gramnegative bakterier skyldes manglende permea-
bilitet gennem den gramnegative cellevaeg og en effluks-
pumpe kaldet AcrAB (3). Linezolid er overvejende bakterio-
statisk om end en langsom baktericid virkning pa strepto-
kokker er beskrevet (1, 5, 6, 8, 9).

Aktivitet in vitro og in vivo

Virkningen af linezolid MICqy pad grampositive bakterier er
vistiTabel 1 (1, 5, 6, 10). Der er ingen krydsresistens med
methicillin over for stafylokokker, med penicillin over for
pneumokokker eller for vancomycin over for enterokokker.
Linezolid er aktivt over for andre grampositive bakterier
som Listeria monocytogenes (MIC ~1,5 mg/1), Mycobacte-
rium tuberculosis (MIC ~2 mg/L og Corynebacterium spp.
(MIC~0,25mg/1) (1, 10, 11).

Linezolid er aktivt over for anaerobe bakterier sdsom
Fusobacterium spp. (MIC~0,5 mg/1) Clostridium spp.
(MIC ~2 mg/1), Peptostreptococcus spp. (MIC ~1 mg/1) og
Bacteriodes spp. MIC ~4 mg/L) (1, 6, 10). Linezolid har kun
ringe virkning pé de fleste gramnegative bakteriearter, Ente-
robacteriaceae (MIC > 128 mg/1l), men moderat in vitro-virk-
ning pa Legionella spp. (MIC ~8 mg/1), Haemophilus influen-
zae (MIC~16 mg/l) og Moraxella cattharralis (MIC ~4
mg/1) (1, 12, 13).

Synergismestudier in vitro (drabskurveundersegelser)
og in vivo (eksperimentielle dyremodeller) har vist indiffe-
rent eller additiv effekt ved kombination med andre antibio-
tika, bl.a. gentamicin, rifampicin, imipenem og vancomycin
(1, 14). Den postantibiotiske effekt varer fra 0,8 timer til tre
timer for stafylokokker, streptokokker og enterokokker (4,
5717).

Den mest betydende faktor for effekt er den tid, hvor se-
rumkoncentionen er over MIC, Tsmic, og linezolid ber der-
for doseres efter samme principper som penicilliner og cefa-
losporiner, hvor Tumic opnds i det meste af doseringsinter-
vallet (1, 4, 9, 13, 15).

Linezolid er undersegt i en lang raekke infektionsmodel-
ler hos dyr, hvilket kan give nogle brugbare informationer
om stoffets mulige anvendelser til mennesker, hvor der
endnu savnes erfaringer. I kaninmeningitismodellen blev
penetrationen af linezolid til cerebrospinalvaesken malt til
38% ved meningitis, og effekten var bakteriostatisk pa bade
penicillinfelsomme og -resistente pneumokokker, dette re-
sultat var signifikant darligere end ved standardbehandlin-
gerne, henholdsvis ceftriaxon og ceftriaxon i kombination
med vancomycin (15). I kaninendocarditismodellen var line-
zolid virksomt over for bade S. aureus og vancomycinresi-
stente E. faecium (8, 9). For at have effekt pa stafylokokin-
fektionen skulle Tsmic veere 100%, og linezolid 50 mg/kg x 3
dgl. var lige sd godt som vancomycin 25 mg/kg x 2 dgl. (8).
Der kunne ikke opnas sterilisation af klapvegetationerne,
men en signifikant bedre effekt af linezolid end vancomycin
pa vancomycinresistente enterokokker (9). I chinchilla otitis
media-modellen kunne der efter linezolidbehandling pavises
total eradikation af penicillinresistente pneumokokker bade
i mellemeoret og i nasopharynx, hvilket var signifikant bedre
end efter ampicillinbehandlingen, men linezolid havde ingen
effekt pA en nonkapsulat ampicillinfelsom H. influenzae-
infektion, hvor ampicillin medferte sterilisation af veesken i
mellemoret (13). I en rotteosteomyelitismodel med kronisk
S. aureus-infektion var der ingen effekt af linezolid efter tre
ugers behandling, pa trods af at Tumic i serum var tet pa
100%; den manglende effekt var signifikant darligere end for
kontrolstoffet, cefazolin (16). Behandling med linezolid i fire
uger mod M. tuberculosis i en musemodel viste en signifi-
kant reduktion i bakterieantallet hos de behandlede dyr i
forhold til bakterieantallet hos kontroldyr, men darligere ef-
fekt end ved isoniazid (17). Linezolidbehandling af en cere-
bral infektion med L. monocytogenes hos mus viste signifi-
kant bedre effekt end hos kontroldyr, men dérligere end ved
ampicillinbehandling (11).

Potensen af linezolid over for en raekke forskellige bakte-
riearter er underseggt pa forskellige musemodeller, og line-
zolid blev fundet lige sa potent som vancomycin og diverse
betalactamantibiotika, hvis MIC var tilsvarende (14).

Resistensmekanisme og resistenspavisning

Der er beskrevet klinisk resistensudvikling i enterokokker,
primeert fra patienter med fremmedlegemer eller udraene-
rede abscesser behandlet med lavere end den nu anbefalede
dosis, og i et klinisk S. aureus-isolat (1, 2, 18, 19), men endnu
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Fig. 1. Linezolids kemiske struktur.
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Fig. 2. Linezolids heemning af den bakterielle
proteinsyntese (se teksten for nermere infor-
mation,).
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ikke i streptokokker. Det har veeret muligt at lave resistente
mutanter af stafylokokker og enterokokker ved in vitro-for-
seg (10, 20, 21). Mutationsfrekvensen var relativ lav (< 8 x
10-11) og MIC-stigningen var trinvis, hvilket tyder pé at der
skal flere serielle mutationer til for at udvikle hgjresistens
(10, 19, 20). Mutationer i 23S-rRNA kan péavises i linezolidre-
sistente bakterier (1, 19, 21).

I Tabel 2 er der angivet folsomhedgranser (break-
points), for linezolid og de korresponderende zonediametre
ved resistensundersogelser i det mikrobiologiske laborato-
rium, som de i 2001 er fastlagt fra henholdsvis European
Committee on Antimicrobial Susceptibility testing
(EUCAST) (22) og det amerikanske National Comittee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (1).

Farmakologi

Ved p.o. behandling absorberes 100%, og der opnds en mak-
simal serumkoncentration (Cumax) efter 1-2 timer pa ca. 12
mg/1 efter én dosis pd 600 mg. Ved gentagne doser hver 12.
time opnds en maksimum serumkoncentration pa ca. 21
mg/1 i steady state. Samtidig fodeindtagelse vil sinke, men
ikke hindre absorptionen. Ved i.v. administration opnas stort
set samme Cyax efter ca. 30 min. Proteinbindingen (overve-
jende til albumin) i serum hos mennesker er ca. 30%, forde-
lingsvolumet er 0,5-0,66 1/kg, lidt lavere for kvinder end for
meend, og serumhalveringstiden hos raske forsegspersoner
er 4-7 timer (1, 2, 23). Dosering x 2 i degnet til voksne sikrer,
at koncentrationen i serum er over de infektiose bakteriers
MIC i hele doseringsintervallet. Da der ikke er toksiske bi-
virkninger relateret til koncentrationen, er der ingen indika-
tion for serumkoncentrationsmaélinger. Fordelingen af line-
zolid til diverse vaev i forhold til koncentrationen i serum er:
inflammeret vaev 104%, cerebrospinalvaeske 70%, muskelvaev
94%, knogler 60%, sved 55%, spyt 130%, lungesekret 450% og
lungevaev 15% (1, 2, 23) (personlig meddelelse). Linezolid
metaboliseres hovedsagelig til to antibiotisk inaktive meta-
bolitter, A og B, ved non-enzymatisk oxidation i leveren (1,
2, 23, 24). Linezolid metaboliseres ikke i cytochrome P 450-

systemet og hammer ikke CYP-enzymerne (1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 og 3A4) (1, 2, 4, 25). Renal clearance er ca.
40 ml/min, og der formodes at vaere tubular reabsorption.
Ca. 35% udskilles uomdannet i urinen, 40% som metabolit B,
og ca. 10% som metabolit A. I faeces kan man genfinde 6%
som metabolit B og 3% som metabolit A (1, 2, 4, 23, 24).

Alder over 65 ar influerer stort set ikke pa eliminationen
(1, 2). Born (fra tre méneder til 16 ar) udviser en lidt hurti-
gere elimination (ti2 pa 3 timer + 1,1 timer), hvilket ber
medfere en dosering tre gange i degnet — eliminationen hos
born under tre maneder er endnu ikke undersegt (1, 2, 26,
27).

Hos patienter med renal insufficiens ses der stort set in-
gen andringer i linezolideliminationen, men der formodes
at ske en ophobning af metabolitterne A og B, og betydnin-
gen heraf er ikke klarlagt (1, 2, 4). Ved haemodialyse fjernes
20-30% af linezolidmangden og de to metabolitter (1, 2). Der
er endnu ingen publicerede informationer om kontinuerlig
haemofiltration eller peritonealdialyse.

Patienter med let til moderat leverinsufficiens har ikke
vist eendret elimination af linezolid, og der foreligger endnu
ingen publikationer om behandling af patienter med sveer le-
verinsufficiens (1, 2, 4).

Bivirkninger

Hos voksne med hud og bleddelsinfektioner havde 17% (67
ud af 400 patienter) mindst én bivirkning; kvalme 5,8%, ho-
vedpine 5,5% opkastninger 3,3% hypertension 3%, diaré 2,8%,
lokaliserede smerter 2,8%, dyspepsi 2,5%, sevnleshed 2,5%,
svimmelhed 2,3%, abdominalsmerter 2%, forstoppelse 1,8%,
klee 1,5%, feber 1,3% (28). Hos voksne med nosokomiel
pneumoni var den hyppigste bivirkning diaré (9,4%) (29).
Hos bern havde 20 ud af 78 behandlede (25,6%) minimum
én bivirkning, der kunne tilskrives linezolidbehandlingen;
diaré 10,3%, alaninaminotransferaseforhgjelse 6,4%, neutro-
peni (< 1,5 x 10%/1) 6,4% (alle reversible, dog hos et barn
medforte dette seponering, da leukocyttallet var < 0,5 x
10°/1), opkastninger 5,1% og udslat 3,8% (24). Der har veeret



en debat om linezolids myelosuppresive virkning, som i alle
de tilfelde, der er beskrevet hidtil, har vaeret reversibel ved
seponering af behandlingen, hvorfor det anbefales at teste
blodbilledet ugentligt under behandlingen (1, 2, 4, 30). Der
er ikke set nogen forvaerring ved behandling af patienter
med kendt hypertension (1, 2, 28).

Interaktioner

Linezolid er en svag reversibel haemmer af monoaminooxi-
dase (MAO), og der er saledes potentiel risiko for savel ad-
renerge som serotonerge bivirkninger, hvilket dog ikke er
set i de kliniske undersegelser hvor i alt 600 patienter har
vaeret i samtidig behandling med leegemidler med MAO-
hammende effekt (1, 2, 28). Hos raske forsegspersoner
med usedvanlig hejt indtag af tyramin i feden er der set stig-
ning i blodtrykket under linezolidbehandling (1, 2).

Kliniske studier

Der er til dato publiceret to randomiserede, dobbeltblin-
dede, kontrollerede undersogelser og et randomiseret stu-
die af leengden af hospitalsophold ved linezolid behandling
(28, 29, 31).

I en randomiseret, dobbeltblind multicenterundersogelse
af linezolid- eller oxacillin/dicloxacillinbehandling af hud- og
bleddelsinfektioner blev 819 patienter inkluderet (28). Pa-
tienterne fik enten i.v. oxacillin 2 g x 4 fulgt af p.o. dicloxacil-
lin 500 mg x 4, eller linezolid 600 mg x 2 initialt i.v. efterfulgt
af samme dosis p.o. Patienterne havde cellulitis (45%), abs-
ces (15%), erysipelas (10%) og diverse inficerede sar. De
hyppigste mikrobiologiske arsager til infektionerne var S.
aureus (283 patienter), streptokokker gr. A (87 patienter) og
streptokokker gr. B (22 patienter). Klinisk helbredelse
i%/mikrobiologisk helbredelse i % kunne opgeres pa 73%/
36% og fandtes for 88,6%/88,1% af de linezolidbehandlede og
85,8%/86,1% af de oxacillin/dicloxacillinbehandlede, hvilket
ikke var signifikant forskelligt (28). I en analyse af leengden
af indleeggelser ved behandlingen af hud- og bleddelsinfek-
tioner forarsaget af methicillinresistente S. aureus fandt
man, at indleeggelsestiden var gennemsnitligt otte dage og
dermed signifikant kortere for de linezolidbehandlede end
for de vancomycinbehandlede (31).

I en randomiseret, dobbeltblind multicenterundersogelse
af nosokomielle pneumonier hos voksne med linezolid 600
mg X 2 og aztreonam eller vancomycin 1 g x 2 og aztreonam
blev 396 patienter inkluderet (29). Diagnosen blev stillet ef-
ter rontgen af thorax, kliniske og parakliniske tegn pa pneu-
moni og ved mikrobiologisk undersegelse af sputum.
Klinisk helbredelse/mikrobiologisk helbredelse kunne op-
gores pa 52%/24% fandtes for 66,4%/67,9% af de linezolidbe-
handlede, og 68,1%/71,8% af de vancomycinbehandlede,
hvilket ikke var signifikant forskelligt (29).

Der er endnu kun publiceret kasuistiske meddelelser om
succesfuld linezolidbehandling af endocarditis og meningi-
tis forarsaget af vancomycinresistente enterokokker, hvor
andre antibiotiske behandlinger har veret forgeves (32-34).

Der findes en del information om behandlingsserier med
linezolid. Denne information er endnu ikke er publiceret,
men er blevet praesenteret pd kongresser eller er tilgeenge-

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Tabel 1. In vitro-aktivitet af Linezolid mod grampositive bakterier.

Antal
Resistens- bakterier ~ MICg  Speendvidde
karakteristika* testet (mg/l)  (ug/ml)
Staphylococcus aureus  Methicillin S 3.094 4 0,06-4**
MethicillinR  1.404 4 0,25-4
Staphylococcus ssp., Methicillin S 397 2 <0,06-4
koagulasenegative Methicillin R 1.377 2 <0,06-4
Streptococcus Penicillin S 195 1 0,125-2
pneumoniae Penicillin I 77 1 0,25-2
Penicillin R 46 1 0,252
Streptococcus ssp., 294 2 0,54
B-heemolytiske
Streptococcus spp., 322 2 0,254
non-haemolytiske
Enterococcus spp. Vancomycin S 1.288 2 <0,06-4

Vancomycin R 129 2 14

*) S for susceptible; I for intermedieer resistent; R for resistent
**) Kun to isolater havde MIC < 0,06 mg/], fraset disse var speendvidde 0,25-
4 mg/l.

Tabel 2. MICsolsomhedsgreenser (S, I, R) og de korresponderende
zonegreenser ved resistens testning af Linezolid med disk indeholdende
30 pug.

Folsomhedsgranser

MIC (mg/1) Zonediametre (mm)

Bakteriearter Testsystem* S I R S I R
Staphylococcus spp. EUCAST <4 - >4 221 - <21

NCCLS <4 - >4 - - -
Enterococcus spp. EUCAST <2 4 >8 =23 2122 <20

NCCLS <4 - >4 - - -
Streptococcus spp. EUCAST <2 - >4 >21 - <21

NCCLS <4 - >4 - - -

*) European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST)
(22) og det amerikanske National Comittee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) (1) har anbefalet testmetoder og folsomhedgraenser.

lig via producenten (1, 2, 4). Blandt andet er der opgjort to
randomiserede studier af behandlingen af hjemmeerhvervet
pneumoni med linezolid (i.v. efterfulgt af p.o.) eller ceftria-
xon (i.v.)/cefpodoxim (p.o.), hvori der total indgik 1.089 pa-
tienter (1). Klinisk helbredelse/mikrobiologisk helbredelse
kunne opgeres pa 86%/25% og fandtes for 90%/90% af de li-
nezolidbehandlede, og 90%/86% af de cefpodoxim/ceftria-
xonbehandlede, hvilket ikke var signifikant forskelligt (1).
Der er i litteraturen to studier af linezolidbehandling af
born (26, 27). Det ene er et farmakokinetisk studie med
born fra tre maneder til 16 ar, hvor 40 bern blev behandlet
iv. med én dosis af linezolid 1,5 mg/kg, og 14 andre born
med 10 mg/kg (27). I studiet viste man, at doseringen skulle
veere minimum 10 mg/kg x 2-3 dgl., idet serumhalveringsti-
den er ca. tre timer, og Cumax-veerdier pa ca. 15 mg/1, des-
uden viste man, at sma bern (< 20 méneder) havde en hurti-
gere elimination end sterre bern og voksne (27). I et abent
behandlingsstudie med 79 bern (1-17 ar, median tre ar) ind-
lagt fra hjemmet med pneumoni, fuldferte 66 bern behand-
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lingen (26). Mikrobiologisk undersegelse af sputum blev
ikke beskrevet, men bloddyrkning og pleuravaeske viste hos
seks bern pneumokokKker, hos ét barn streptokokker gr. A
og hos et barn methicillinresistente stafylokokker. Barnene
blev behandlet initialt med i.v. linezolid (median 4,8 dage) ef-
terfulgt af p.o. behandling (samlet behandlingstid var me-
dian 12,2 dage). Ved behandlingsstop var 49 af 62 (78%) bern
blevet raske, 13 (21%) blevet bedre, et barn havde fiet det
varre, og tre born blev ikke evalueret pa dette tidspunkt,
men var raske ved opfelgningen 1-2 uger efter behandlin-
gen. Barnet, der blev darligere under behandlingen, havde
methicillinresistente stafylokokker og initialt god effekt af li-
nezolidbehandlingen. Efter otte dages behandling var der
vaekst af stafylokokker fra blod og pleuravaske, og behand-
lingen blev efter 13 dage skiftet til vancomycin. Ved opfelg-
ningen af behandlingen var 61 af 66 (92%) bern raske (26).

Dosering
Voksne: 600 mg x 2, samme dosis i.v. eller p.o. Ved i.v. indgift
infunderes 600 mg over 30-120 minutter (1, 2, 4).

Born (mindre end 40 kg): 10 mg/kg x 2 (evt. x 3) dgl. (1,
2,4,27).

Der savnes erfaringer for behandling af bern under tre
maneder.

Der savnes erfaringer for behandling af gravide og am-
mende.

Der skal ikke dosisjusteres ved nedsat renal eller hepa-
tisk funktion (1, 2). Der savnes erfaring for behandling af pa-
tienter med sveert nedsat eller opheevet hepatisk funktion.

Der skal ikke dosisjusteres hos @ldre, eller hos personer
med ekstrem vaegt (1, 2).

Pris

Prisen angivet som apotekets indkebspris er for 30 stk. tab-
letter a 600 mg: 15.810 kr. 10 stk. i.v. praparationer a 600
mg: 5.270 kr.

Resumé og konklusioner

Linezolid er et nyt antibiotikum med ideel biotilgaengelighed
(100%) og haj penetration til diverse vaev, herunder til cere-
brospinalvaesken. Linezolid er virksomt over for gramposi-
tive bakterier, ogsa dem, der er resistente over for traditio-
nelle antibiotika, penicillinresistente pneumokokker, methi-
cillinresistente stafylokokker og vancomycinresistente
enterokokker. Der er ingen krydsresistens til andre antibio-
tika. Der er endnu kun set fa tilfeelde af resistensudvikling
under behandling.

Linezolid har vist sig at veere seerdeles egnet til behand-
ling af hud- og bleddelsinfektioner og pneumoni, bade hjem-
meerhvervede og nosokomielle tilfaelde. Linezolid virker
bakteriostatisk, men kan eventuelt anvendes til behandling
af meningitis/encephalitis og eventuelt endocarditis, nér an-
dre antibiotika med baktericid virkning ikke kan anvendes.
Muligvis kan linezolid ogsa anvendes i kombination med an-
dre stoffer til behandling af mykobakterieinfektioner. Line-
zolid kan specielt anvendes til patienter med infektioner, der
er forarsaget af specielt resistente bakterier, og til patienter,
der er allergiske over for betalactamantibiotika.

Der er udfert mange behandlingsserier pa patienter, men
der er stadig kun to publicerede randomiserede og dobbelt-
blindede studier; linezolid sammenlignet med oxacil-
lin/dicloxacillin til hud og bleddelsinfektioner og linezolid
sammenlignet med vancomycin til behandling af nosoko-
mielle pneumonier. I begge disse studier er linezolid lige sa
godt som stofferne, der sammenlignes med. De hyppigste
bivirkninger er relativt lette sdsom kvalme, opkastninger og
diaré hos 10-25%, og hos ca. 6% ses en myelosuppression,
der i alle beskrevne tilfeelde har varet reversibel ved sepo-
nering af behandlingen.

Reprints: Jenny Dahl Knudsen, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 9301, Diagno-
stisk Center, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kebenhavn @.
E-mail: jennydahlknudsen@dadlnet.dk

Antaget den 24. september 2002.
H:S Rigshospitalet, Diagnostisk Center, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling.
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Individuelle og populationsbaserede risikofaktorer

for iskaeemisk hjertesygdom

Enogtyve ars opfolgning af 12.000 meend og kvinder fra Osterbroundersogelsen

PARALLELPUBLIKATION

Peter Schnohr, Jan Skov Jensen, statistiker Henrik Scharling &
Borge Gronne Nordestgaard

Resumé

Introduktion: Betydningen af risikofaktorer for iskaemisk
hjertesygdom er maske béade alders- og kensafheengig samt
forskellig for individet og populationen som helhed.

Materiale og metoder: Denne analyse omfatter 5.599
mend og 6.478 kvinder, som deltog i den forste Osterbro-
undersggelse (1976-1978) og dengang var 30-79 &r gamle.
Deltagerne blev fulgt i 21 ar. Den relative risiko for ti risiko-
faktorer blev analyseret med Cox’ regressionsmodel. Des-
uden blev disses @tiologiske fraktion beregnet.

Resultater: I alt registreredes 2.180 tilfaelde af iskeemisk
hjertesygdom. Den relative risiko for meend varierede mel-
lem 1,69 og 1,20 med den hejeste risiko for diabetes, hyper-
tension, rygning og fysisk inaktivitet. For kvinder varierede
den relative risiko mellem 2,74 og 1,19 med den hejeste ri-

siko for diabetes, rygning, hypertension og fysisk inaktivi-
tet. Den atiologiske fraktion for maend varierede mellem
22% og 3% med den hgjeste for rygning, hypertension og in-
tet dagligt alkoholforbrug. For kvinder varierede den atiolo-
giske fraktion mellem 37% og 3% med den hgjeste for ryg-
ning, hypertension og hyperkolesteroleemi. Betydningen af
flere af risikofaktorerne varierede med alder.

Diskussion: Betydningen af risikofaktorer for iskeemisk
hjertesygdom er afheengig af ken og alder, og er ikke den
samme for individet som for befolkningen som helhed. Fore-
byggelsesstrategien ber tage hensyn til dette.

Dodeligheden som folge af iskeemisk hjertesygdom er afta-
get betydeligt i de vestlige industrilande igennem de seneste
20-30 ar som en konsekvens af primaer og sekundeer profy-
lakse og forbedret behandling (1, 2). Iskeemisk hjertesyg-
dom (IHS) er dog stadig den hyppigste dedsérsag, hvorfor
der fortsat skal seettes ind pa alle fronter for specielt at fore-
bygge de preemature dedsfald. Vores viden om forebyggelse
er baseret pa befolkningsundersegelser, der blev pabegyndt
i slutningen af 1940’erne, og pa interventionsstudier fra
1970’erne. Disse studier var grundlaget for risikofaktorbe-
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