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Agrip

Faraldsfraedi Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes og Haemophilus sp. i
leikskolabornum ario 2012

Birta Dogg Ingudéttir Andrésdottir', Helga Erlendsdottir*, Karl G. Kristinsson'?,

borolfur Gudnason'*, Asgeir Haraldsson'”
!Leeknadeild Haskéla Islands, *Syklafreedideild Landspitalans *Barnaspitali Hringsins, *Embeetti
landleknis, sottvarnaleknir

Inngangur: Streptococcus pneumoniae (pneumokokkar) eru algengar bakteriur i
nefkoki barna en geta valdid alvarlegum sykingum eins og blodsykingum og
heilahimnubdlgu. Bolusetning gegn pneumodkokkum sem inniheldur 10 hjapgerdir
(PCV-10) hofst 1. april 2011. Markmid rannsOknarinnar var ad kanna algengi
pneumodkokka, S. pyogenes (steptokokka af flokki A) og Hemophilus sp. i nefkoki
leikskolabarna, syklalyfjadonemi peirra og tengsl vid ymsa dhattupaetti. Einnig ad
hjupgreina pneumokokka, bera saman vid hjapgerdir sem raktudust Ur fyrri
rannsoknum (2009-2011) og meta likleg ahrif boluetnis sem til eru gegn vissum
hjapgerdum pneumokokka.

Efni og adferdir: Tekin voru 465 nefkoksyni 1 15 leikskélum i Hafnarfirdi, Kopavogi
og Reykjavik fra 12.-28.mars 2012. Forradamenn svorudu spurningalista. Eftir reektun
var gert nemisprof 4 pneumodkokkunum og streptokokkum af flokki A en
Haemophilus sp. var frystur til geymslu. Pneumokokkarnir voru hjapgreindir med
Latex kekkjunarpréfi og hjupgerdarhdpur 6 var greindur nanar med kjarnsyrumdognun
(PCR).

Niourstoour: Medalaldur barna var 4,2 miogildid 4,3 ar (1,5-6,2). Born sem baru
pneumokokka voru 259(55,7%), 23 born baru 2 hjupgerdir og heildarfjoldi stofna var
282. Berahlutfall for marktaekt lekkandi med aldri. Algengasta hjapgerdin var 6A en
a eftir komu 23F, 15, 19F og 11. Af peim stofnum sem raktudust voru 31(11%) med
minnkad penisillin nemi (PNSP). Aldur og syklalyfjanotkun sl. 30 daga hafoi
marktaek ahrif & PNSP en ekki bagjarfélag og kyn. PNSP tilheyrdu hjipgerdum 19F,
hjaplausum og 21. Pad raektudust 33(11,7%) fjolonemir pneumodkokkar. Alls voru
31(6,7%) born med S.pyogenes og voru stofnarnir allir nemir fyrir penisillini og
erypromysini en onemi gegn klindamysini var 6,5% eins og fyrir tetrasyklini.
Berahlutfall Haemophilus sp. var 62,6% og for marktekt laekkandi med aldri.

Umrzda/alyktanir: Berahlutfall pneumokokka var nanast pad sama og 2011 en pa
hafoi ordid lekkun fra fyrri arum. Hlutfall PNSP var svipad og voru marktek tengsl
vid syklalyfjanotkun sl. 30 daga likt og 2011 en ad auki voru marktak tengsl vid
aldur. Algengasta hjupgerdin var 6A og hjapgerdir 11 og 15 komu nyjar inn fra arinu
adur en Dpessar hjupgerdir er ekki ad finna i PCV-10 boluefninu. Berahlutfall
streptokokka af flokki A var svipad en berahlutfall Haemophilus sp. var tdluvert leegra
en arid 2009. Mikilvaegt er ad halda pessum rannséknum afram til ad fylgjast med
arangri bolusetningarinnar og reyna ad laekka alvarlegar ifarandi sykingar af
vOldum pneumokokka.



Skammstafanir

DHPS Dihydropteroate synthase

GAS Streptokokkar af flokki A (S. pyogenes)
Hi Haemophilus influenza

MIC Minimum inhibitory concentration
NTHi Non-typable Hemophilus influenzae
SLO Streptolysin O

PABA P-aminobenzoic syra

PCR Polymerase chain reaction, kjarnsyrumdégnun
PCV Pneumococcal polysaccharide vaccine
PNSP Penicillin non-susceptible pneumococci
PPV Pneumococcal conjugated vaccine

PRP Penicillin resistant pneumococci

PSP Penicillin susceptible pneumococci
SPEs Streptococcal pyrogenic exotoxins
SXT/TMP Sulfamethoxazole/trimethoprim



1. Inngangur

Orverur sem lifa i og 4 manninum hverju sinni eru taldar vera 10-100 sinnum fleiri en
frumur likamans (1). Fostur eru varin fyrir bakterium i legi modur en vid faedingu og 4
fyrstu dogum nyburans setjast bakteriur ad (e. colonisation) 1 hid og slimhudum (2).
Sumar bakteriur lifa gistilifi 1 satt og samlyndi vid manninn en adrar geta valdid

miklum skada.

[ nefkokinu lifa margar orverur og ma par nefna Streptococcus pneumoniae,
Moraxella  catarrhalis, Haemophilus influenzae, Nesseria meningitidis og
Staphylococcus aureus og getur floran verid breytileg eftir einstaklingum. P6 ad
pessar bakteriur geta lifad 4n pess ad valda skada i manninum er nefkokid dkvedinn
stokkpallur fyrir bakteriuna til ad smitast betur & milli manna. P4 er nefkokid einnig
naudsynlegur vidkomustadur fyrir marga sykla til ad peir geti valdid ifarandi
sykingum. bad parf pvi ad rannsaka vel bakteriur sem bua i nefkokinu til ad atta sig &
samsetningu peirra og meinvirtkni og par sem S.pneumoniae, S.pyogenes og
Haemophilus sp. finnast i nefkoki og geta valdid sykingum voru pessar bakteriur

vidfangsefni rannsdknarinnar.



1.1 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (islenska heitid pneumodkokkur verdur notad hér
framvegis) eru bakteriur sem oft eru til stadar i efri loftvegum an pess ad valda
einkennum en par geta einnig valdid sykingum eins og eyrnabolgu, lungnabolgu og
skutabolgu og stundum ifarandi sykingum & bord vid heilahimnubdélgu, lidsykingu og
blodsykingu (3). Ungabdrn og born & leikskolaaldri eru adal berar bakteriunnar og er

berahlutfall fra 27% 1 préudum rikjum upp i 85% i préunarlondunum (4).

Pneumokokkar eru Gram-jakveadir, egglaga kokkar sem tengjast yfirleitt enda i enda
og mynda pannig pOr eda stuttar kedjur (5). beir vaxa 4 blédagar 1 0,5-2,0 mm
pyrpingum og eru umluktir o-hemolitiskri sénu. Eitt af einkennum peirra er
sjalfseyding (e. autolysis) af voldum peroxids sem er framleitt vid voxt bakteriunnar
(5) og af voldum autolysin sem er ensim sem brytur nidur peptiddglykan (6). betta
veldur pvi ad pyrpingar bakterfunnar 4 agarskdlum falla nidur i midjunni og er pad
einkennandi utlit fyrir pneumodkokka. Pegar rof verdur sidan 4 pneumokokkunum geta
peir leyst fra sér pneumolysin sem einn af meinvirkni pattum pneumodkokka sem orvar
frumubodefni (e.cytokine) likamans og truflar starf bifhdra 4 pekjufrumum
ondunarfera (5). Adrir meinvirknipattir pneumokokka eru m.a. taldir vera
yfirbordsprotein A (e. surface protein A) sem hefur ahrif & magnakerfid (e.
complement system), neuraminidase sem hefur ahrif & vidlodun, peptidoglykan sem

orvar bolguferlid og hjipurinn umhverfis bakteriuna (5).

Langflestir pneumokokkar hafa um sig hjup ar fj6lsykru sem umlykur bakteriuna og
er talinn adal meinvirknipattur hennar (5). Hjtpurinn er neikvett hladinn og hjalpar
bakteriunni ad komast i gegnum slimhud nefkoksins ad pekjufrumunum (7) og kemur
i veg fyrir ad bakterian verdi gleypt af storatfrumum (e. macrophage) (8). Hjupurinn
er notadur til ad flokka bakteriuna i undirflokka (5) og i dag er talad um ad til séu 93
hjapgerdir pneumokokka (9).

Buid er ad skilgreina genasvaedid sem inniheldur naudsynleg gen til ad mynda hjapinn
fyrir allar hjapgerdir pneumokokka og er breytileikinn allt frd tveimur basapérum
(18B og 18C) upp i ad vera allt annad genasati (10-12). I flestum tilfellum er pad

genasvedi milli dexB og alid gena er kallast cps sem tjair fyrir hjapgerdinni en fyrir



hjapgerdir 3 eru pad wchE gen (stadsett innan um cps) (10) og fyrir hjupgerd 37 eru
pad tts gen (stadsett 4 allt 60rum stad i litningnum) sem tja fyrir hjipnum (13).

A cps svadinu eru ekki einungis gen sem tja beint fyrir hjiipnum pé pau hafi ahrif a
hann. Til eru gen sem kallast cpsA4 gen (fyrsta genid sem tjair fyrir hjapnum) sem tja
fyrir  LCP protein fjolskyldunni (LytR-Cps2A-Psr) sem eru himnuproétein i
bakteriunni. Pessi himnuproétein eru talin vera ensim sem hvata tengingu 4 milli
fjolsykruhjapsins og frumuveggjar pneumodkokka og eru naudsynleg til ad mynda
hjapinn i flestum hjupgerdum pneumokokka. Nakvaemt hlutverk pessara ensima er
ekki vitad en afvirkjun peirra getur hindrad voxt og lifun bakterianna 4 sykingarstad

(14).

Sumar hjipgerdir setjast oftar ad en adrar i nefkokinu an pess ad valda sykingu &
medan adrar finnast sjaldnar 1 berum en valda oftar ifarandi sykingum. Talid er ad pvi
minni orku sem bakterian parf i ad mynda hjupinn pvi sterri og pykkari hjap getur
hin myndad og par af leidandi eru meiri likur 4 ad hun geti sest ad 1 nefkokinu (15).
Hins vegar er tjaning cpsA gensins minni i peim hjipgerdum sem setjast oftar ad i
nefkokinu og gaeti pad bent til ad pessi stjornun hjupsins eigi sér stad eftir pydingu (e.

post-transcriptional control) (15).

bratt fyrir ad meinvirkni pneumodkokka sé adallega vera talin i gegnum hjapinn eru til
hjuplausir (e. nontypable) meinvaldandi pneumokokkar (e. nontypeable) en peir eru
adal asteda fyrir tarabolgu (e. conjunctivitis) fardldrum (16). Hjuplausum
pneumokokkum hefur verid skipt i 3 hopa kalladir non capsular clade (NCC). Nu
hefur verid synt fram 4 ad pad eru gen i NCCI1, kollud eru pspK, sem eru talin hafa
pau ahrif ad pneumokokkar geti lifad i nefkokinu og smitast & milli manna &n pess ad

hafa utan um sig hjup (17).

Litid er vitad um hjuplausa pneumodkokka og talid er ad per kekkjunar (e.
agglutination) adferdir sem hingad til hafa verid notadar til ad greina pneumokokka
geti ekki greint hvort um sé ad rada; 1) hjiplausan pneumokokk 2) nyja hjupgerd, 3)
pneumokokk med gallad eda ovirkt cps genasati 4) pneumdkokk med ny gen i cps
genasatinu eda 5) streptokokka sem eru ndskyldir en ekki eins og pneumodkokkar

(17). Hekkandi algengi hefur verid 4 hjuplausum pneumdkokkum & sumum stédum



eftir innleidingu bolusetningar (18) og er pvi mikilvegt ad halda 4fram ad greina og

rannsaka pennan hop betur.

Arid 2008 azxtladi Alpjoda heilbrigdismalastofnunin (WHO) ad 476.000 (333.000-
529.999) daudsfoll 4 bornum yngri en 5 ara vaeri af voldum pneumokokka sykinga 1
heiminum hvert ar, sem pydir ad 5% daudsfalla barna undir 5 ara sé af voldum
pneumokokka (19). bvi parf ad halda afram rannsoknum a pessum bakterium og

meinvirknipattum peirra til ad reyna ad hindra ifarandi sykingar og daudsfoll.

1.2 Greining hjupgerda

Arid 2003 var préad i Statens Serum Institute (Kaupmannahofn, Danmork) —nytt
kekkjunarprof sem greinir allar helstu hjipgerdir pneumodkokka og var mun einfaldara
i notkun heldur en fyrri samberileg prof (Quelling reaction). Petta kekkjunarprof
inniheldur 14 mismunandi hopa (e. pool) andsermis pneumokokka, tengt bldum latex
Oognum, sem gerir aflestur audveldari. bPegar andserminu er blandad saman vid
pneumodkokka verdur kekkjun & innan vid 10 sekiindum og sidan er notast vid
svokallad taflbord (mynd 1) til ad greina hjupgerdirnar. bessi adferd var proéfud gegn
Ollum 90 pekktum hjipgerdum pneumokokka & peim tima og synt fram & ad hagt

veari ad nota adferdina til ad greina allar paer hjupgerdir (20).

Non-vaccine
Pool P Q R S T groups/types
A 1 18 4 5 2
(18F, 18A, 188, 18C)
B 19 6 3 8
(19F, 19A, 198, 19C) | (6A, 6B, 6C)
Cc 7 20 24 (24F, 24A, 24B)
(7F, 7A, 78, 7C) 31, 40
D 9 1 16 (16F, 16A)
(9A, 9L, 9N, 9V) (11F, 11A, 118, 11C, 11D) | 36, 37
E 12 10 33 21, 39
(12F, 12A, 12B) | (10F, 10A, 10B, 10C) (33F, 33A, 338, 33C, 33D)
F 17 22 27
(17F, 17A) (22F, 224) 32 (32F, 32A)
47 (41F, 41A)
G 29, 34
35 (35F, 35A, 358, 35C)
42
47 (47F, 47A)
H 14 23 15 13
(23F, 23A, 238) (15F, 15A, 15B, 15C) 28 (28F, 28A)
| 25 (25F, 25A)

38, 43, 44, 45, 46, 48

Boldface indicates that the group/type is included in the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine.
() states types within a group.

Mynd 1: Taflbord til ad greina pneumokokka med latex kekkjunarprofi.
(http://www.ssi.dk/Bestil/SS1%20Diagnostica/Produkter%20fra%_20SSI1%20Diagnostica/Antiser
a_antistoffer/Pneumokok®%20antisera/~/media/Admin/Diagnostica%20Downloads/Downloads%
20UK/Brochures/BrochurePneumotestLatex%2050567%20ver%203.ashx, sétt 10. mai 2012)
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Arid 2007 fannst enn ny hjupgerd (nr.91) sem er lik 6A en einsykruhjapurinn innihélt
glukosa 1 stad galaktdsa og var pessi nyja hjapgerd pvi kollud 6C. Eini munurinn 4
glukosa og galaktosa er stadsetningin & einum hydroxyl hép og var pvi ekki haegt ad
syna tilvist pessarar hjapgerdar med fyrri moétsermis adferdum en notud voru

einstofna motefni til ad greina pessa nyju hjipgerd (21).

Genasveadi cps hja hjupgerdum 6A og 6B er alveg eins ad undanskildu einu kirni i
geni kallad wciP (11) en pad sem adgreinir hins vegar 6A og 6C eru algjorlega
mismunandi wciN gen og er wciN 6C um 200 bp styttra en samsvarandi 6A gen (12).
Allt bendir til ad fyrir meira en 27 d4rum hafi ordid0 endurrédun (e. single
recombination) i 6A genasati par sem 6A wciN var skipt ut fyrir gen af 6pekktum

uppruna og allir stofnar séu fra pessari einu endurrédun (12).

Arid 2008 komu upp hugmyndir um ad pad gaeti verid til hjtipgerd (nr 93) sem veeri
eins og 6B en innihéldi weciNg. gen og var hugmyndin kollud 6D (22). Arid 2009 var
sidan framleiddur i Pyskalandi lifvenlegur pneumodkokka stofn par sem petta gen var
sett inn 1 6B hjupgerdina (23) og orlitlu sidar fannst sd stofn medal kliniskra syna i
bornum fra Fiji (9). Rannnsokn frd Sudur Koreu syndi hins vegar ad stofninn hafdi
verid i umhverfinu ad minnsta kosti sidan 1996 (24) og i dag hefur par verid synt fram
a fjolonaeman stofn af hjupgerd 6D sem er talin hafa proast Ut fra gena endurrédun og
par 4 medal hjapgerdarskiptum (25). Talid er ad 6D hjupgerdin hafi proast ut fra
endurr6dun milli 6B cps og 6C cps (26).

Til ad greina hjupgerdir innan hops 6 er i dag & Syklafraedideild Landspitalans notast
vid kjarnsyrumognun (PCR). Petta er adferd sem fyrst var lyst arid 1985 (27) og er
hun talin nakvaemasta rannséknin til ad greina pneumokokka i nefkoki (28). Arid
2009 var sett upp kjarnsyrumdgnun (PCR) adferd sem adgreindi hjipgerdir 6A, 6B og
6C. Aoferdin var fljotlegri, einfaldari, hagkvemari og ndkvaemari en fyrri mPCR
(multiple PCR) adferd (29) Eftir ad hjapgerd 6D kom til sogunnar er hegt ad nota
pessa somu adferd til ad greina alla hjupgerdir hjapgerdarhops 6.



1.3 Streptococcus pyogenes

Hemolytiskir streptokokkar er hopur bakteria sem er skipt i undirhopa eftir Lancified
antigenum A-O i frumuvegg bakterianna. Innan pessa hops eru streptokokkar af flokki
A (GAS notad hér framvegis) 60ru nafni Streptococcus pyogenes og streptokokkar af
flokki B 60ru nafni Streptococcus agalacite algengustu bakteriurnar sem valda

sjukdomi. (5)

GAS eru Gram-jakvedir, egglaga kokkar sem bindast enda i enda og mynda kedjur
(4-10 frumur). Bakteriupyrpingarnar eru smaar en i kringum pzr er  hemolytisk sona
myndud af streptolysini S eda streptolysini O (SLO notad hér framvegis) sem flestir
GAS mynda (5).

SLO er einn af meinvirknipattum GAS en pad er hluti af fjolskyldu piol-virkjadra (e.
thiol-activated) kodlestrol bindandi eiturefna dstamt m.a. listeriolysini, perfringalysini
og pneumdlysini (30). Pessi eiturefni mynda stor gét (upp i 30 nm) i frumuhimnur
med kollageni (31) og sundrar pannig hvitum bléodkornum, frumum i vefjum og
blodflogum (5). Ef SLO kemst hins vegar i teeri vid surefni eydileggjast pessir eitrudu
eiginleikar efnisins en i stadin hafa in vitro rannsoknir synt fram & ad haegt sé ad nota

pad gegn kollagen uppsdfnun i had eins og t.d. i 6rum, samvoxtum, fibrosu og

herslishud (e. scleroderma) (32).

GAS hefur fjolda sameinda fasta vid frumuhimnuna og ma par nefna M proétein,
lipoteichoic acid (LTA) og F protein. M protein er einn adal meinvirknipattur GAS og
eru notud til ad flokka bakteriuna i meira en 80 undirflokka (5). I fyrstu var talid ad
GAS 1ifdu einungis fyrir utan frumur likamans og ad M proétein hefou pann eiginleika
ad koma 1 veg fyrir a0 GAS veri gleypt af atfrumum (e. antiphagocytic) (33). Hins
vegar hefur komid i 1j6s ad GAS getur lifad innan i frumum eins og pekjufrumum
(34) og neutréfilum (35). M protein eru pa talin hjalpa bakteriunnni ad komast inn 1
neutrofila (35) og hamla lysosome samruna innan atfrumunnar. betta veldur pvi ad
GAS getur lifad inn i frumunni og fjolgad sér innan hennar (36). Pannig vidhelst

sykingin og getur komid upp aftur.

Vid leit 4 boluefni gegn GAS hefur mesta dherslan verid 16gd & M préteinid en pad

hefur ekki enn skilad fullkomnum éarangri og rannsoknir eru enn i gangi (37).
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Annar meinvirknipattur GAS er C5a peptidasi sem brytur nidur C5a i magnakerfinu
(e. complement system) og kemur petta i veg fyrir ad atfrumur komi & stadinn og
gleypi bakteriuna (5). Um 10% GAS mynda einnig streptococcal pyrogenic exotoxins
(SPEs), en pad er superantigen sem veldur Utbrotum (skarlatsott), hita, T-frumu

aukningu, B-frumu baelingu og auknu na&mi vid enddtoxini (5).

GAS getur smitast med tdasmiti og valdid m.a. halsbolgu, sarasykingum, gigtsott
(e.rtheumatic fever), hjartasjakdomum og djupvefjarsykingum, jafnframt pvi ad geta
valdid alvarlegum ifarandi sykingum (5). Talid er ad yfir 600 milljonir manna sykist &
hverju ari af GAS og ad 517.000 daudsfoll 4 ari séu af voldum alvarlegra GAS
sykinga (38).
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1.4 Haemophilus sp.

Haemophilus species eru mjog stuttar, Gram neikvedar staflaga bakteriur sem purfa
vaxtarpetti hematin (X) og/eda NAD (V) til ad vaxa (5). Haemophilus influenza getur
verid med hjup og skiptist pa 1 hjapgerd a-f en einnig getur hin verid hjuplaus (non-
typable, NT). Adrar Haemophilus species en Hemophilus influenza eru allar
hjaplausar (5).

Hemophilus influenzae B (HiB) veldur ymsum sykingum, par & medal blodsykingum,
lungnabolgu, eyrnabolgu, heilahimnubolgu, sykingum i beinum auk speldislokabolgu
(e. acute epiglottitis). A Islandi var byrjad var ad bolusetja fyrir Hemophilus
influenzae B 4rid 1989 (39). Fyrir bolusetningu voru ifarandi sykingar adalega ad
koma fram i bornum sem heilahimnubdlga af voldum HiB og vard neestum Ya
barnanna fyrir langvarandi skada og var par heyrnarskerding algengust (40). Eftir
bolusetninguna lekkadi arlegt nygengi ifarandi sykinga af voldum HiB um 96% (40)
og hefur ekki greinst brad speldisloka i bornum yngri en 10 4ra (41). Lungnabdlga og
blodsyking af voldum Hi sem er ekki b (e. non-type b Hi) vard algengasta ifarandi
sykingin eftir HiB bolusetninguna en sjuklingar med undirliggjandi sjukdom og

pungadar konur eiga 4 meiri hattu ad fa pessar sykingar (40).

[ augnablikinu er hjuplaus Hemophilus influenzae (NTHi non-typable Hemophilus
influenzae) algengasta gerdin en Hif er algengasta hjipada gerdin sem veldur ifarandi

sykingum 4 {slandi (40).
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1.5 Syklalyf

1.5.1.Penisillin

Frumuveggur Gram jakvedra bakteria er buinn til ur peptidoglykan sem er efni sem
kemur ekki fyrir i heilkjornungum. Penisillin er hluti af B-lactam syklalyfjum sem
bindast vid penisillin bindiprétein (e. penicillin-binding proteins) 1 frumuvegg
bakterianna og hindrar par peptio-krosstengi sem er naudsynlegt til ad
frumuveggurinn geti myndast. Einnig hindrar penisillin hamlandi patt sjalfseydandi

ensims 1 frumuvegg bakteriunnar sem veldur pvi ad bakterian eydist. (42)

Arid 1941 var lyst étralegum ahrifum penisillins 4 lifshattulegar sykingar af voldum
medal annars pneumokokka og vard pad til pess ad penisillin var gert ad kjorlyfi fyrir
pneumokokkasykingar (43, 44). Arid 1967 fannst fyrsti stofninn med minnkad
penisillin nzemi (43), en 4 Islandi kom 6z&mid fram 1988. (45, 46) Samkvaemt gognum
a innra neti Landspitalans var arid 2010 teplega 40% pneumokokkastofna sem
reektudust ur kliniskum synum & Syklafreedideild Landspitalans med minnkad naemi

fyrir penisillini (47).

1.5.2 Makrolidoar

Makroélidar hamla proteinsamruna bakterianna med pvi ad hafa ahrif 4 rib6som peirra
(42). Pessi lyf eru kjorlyf vid pneumokokkasykingum & eftir penisillini og eru notadir
pegar um penisillin ofnemi er ad reda (44) en samkvaemt gégnum 4 innra neti

Landspitalans var arid 2010 um 40% pneumodkokkastofna énamir fyrir erypromysini
(47).

bad eru tvo ferli sem valda pvi ad bakteria verour énaem fyrir makrolidum. Annars
verdur metylering 4 23S rRNA sem er hluti af 50S einingunni pannig ad ribésém
virknin breytist og lyfid nar ekki ad bindast bindistad sinum (48). Metyleringin er
gerd med adenine-specific N-metyltransferasa (methylasa) sem er tjddur af genum
sem kollud eru erm. Pessi gerd af onami kallast MLS pvi pad verdur krossvixlun vid
link6ésamid og streptdgramin B dnami sem gerir pad ad verkum ad bakterian verdur
O6nzm fyrir 6llum pessum syklalyfjum samtimis (49). Hitt dnamisferlid fer i gegnum

gen sem kallast mef, sem myndar himnuprotein sem delir erypromysini ut ur
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frumunni og pa naer lyfid ekki peim styrk sem pad parf til ad virka (50, 51). bessar

bakteriur eru hins vegar nemar fyrir linkésamidum og streptogramin B (52).

1.5.3 Tetrasyklin

Tetrasyklin er hopur breidvirkra syklalyfja sem virka badi & Gram neikvedar og
Gram jakveadar bakteriur. Virka pau eins og makrolidar & bakteriur med pvi ad hindra

préteinsamruna nema hafa ahrif 4 annan stad 4 ribosomunum (42).

Onazmi tetrasyklins gerist badi i gegnum gen sem vernda ribosomin, adalega tet (M),
tet (O) (53, 54) en einnig 1 gegnum tet (K) og tet (L) sem tja fyrir himnupréteinum
pumpa lyfiniu Ut Ur bakteriunni (55). Tetrasyklin énami dreifist med stokklum (e.
transposons) (56) og flytur oft onnur gen med en pad hefur verid synt fram a sterka
fylgni milli tet(M) og erm(B) sem tjair fyrir 6neemi makrolida (og lincosamida) og
milli fet(M) og onemi fyrir penisillini (57). Samkvemt gdgnum frd innra neti

Landspitalans 4rid 2010 voru 38% pneumokokkastofna onemir fyrir tetrasyklini (47).

Tetrasyklin er almennt ekki gefid bornum par sem pad kemur i veg fyrir edlilegan
proska tannglerungs barna sem eru & tannproskaskeidi (e. hypoplasia) og myndar

branleitar linur (bletti) (58).

1.5.4. Sulfalyf (sulfonamide)

Arid 1930 kom fram fyrsta lyfid sem syndi fram & ad hagt veeri ad hindra
bakteriuvoxt voru pau nefnd eru sulfalyf. Pau eru med eins byggingu og p-
aminobenzoic syra (PABA) (42) og keppa vid hana um ad bindast dihydropteroate

synthase (DHPS) sem er naudsynlegt ensim fyrir folinsyrumyndun bakteriunnar.

Sulfalyf voru medal fyrstu lyfja sem reynd voru til ad reyna ad medhondla sykingu af
voldum pneumodkokka. Var pa notast vid sulfapyridine en arid 1943 for ad bera a
6namum stofni pneumokokka gegn pessu lyfi (43). Onaemi gegn lyfinu hefur adallega
verid lyst hja E.coli bakteriunni. I fyrsta lagi hefur verid synd breyting 4 gegnum sem
kallast folP sem tja fyrir DHPS (59). 1 66ru lagi er 1yst upptoku annarra DHPS gena
sem Kkallast sull, sul2 og sul3 (60-62). Samkvemt gdégnum frd innra neti
Landspitalans arid 2010 voru 47% stofna pneumokokka med minnkad nami fyrir

trimethoprim/sulfamethoxazole (SXT/TMP) (47).
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1.6 Boluetni

Markmid boélusetningar er ad koma i veg fyrir, medhondla og utryma alvarlegum
smitsjukdomum og afleidingum peirra (63). Par sem pneumokokkar valda
lifshettulegum sjukdomum auk pess sem syklalyfjabnaemi er vaxandi i peim er

mikilvagt ad leggja dherslu 4 framleidslu godra béluetna gegn bakteriunni.

bad eru til tver gerdir af boluefnum gegn pneumokokkum kollud pneumococcal

polysaccharide vaccine (PPV) og pnemococcal conjugated vaccine (PCV).

PPV-23 er boluefni gegn 23 f{jolsykruhjipum pneumokokka (Tafla 1). Hluti
magnakerfisins (e. complement factor), C3d, binst fjolsykruhjup pneumodkokka en B
frumur sem tja magnavidtaka 2 (e complement receptor 2) bindast sidan C3d og
virkjast 6hdd T frumum (thymus-indipendent antigen, TI-2) (64). Med pessu er hagt

ad orva onzmiskerfid gegn vissum hjipgerdum pneumodkokka.

Rannsoknum ber ekki saman um gaedi PPV-23. Nyleg rannsokn synir ad boluseting
aldrada (75 ara og eldri) med PPV-23 og einnig gegn infliensu valdi saman
marktaekri lakkun 4 danartioni (65). Onnur rannsokn hefur synt fram 4 ad PCV-13
gefi betri svorun hja eldra folki (>50 ara) en PPV-23 (66).

Born yngri en tveggja ara eiga erfitt med ad verjast hjupudum bakterium pvi milta
barna er ennpéd 6proskad og marginal B svadid inniheldur ekki CD21 antigen (CR2,
C3d/EBVR) tjaningu (67). Pad dugar pvi ekki ad bolusetja pau med PPV-23 og var
pvi farid ad préa PCV boluetnin par sem fjolsykruhjupurinn er tengdur
onamisvekjandi proteinbera sem vekur upp T frumuh4d 6namissvar (68). 1 dag eru

til PCV boluefni gegn 7, 10 og 13 hjupgerdum pneumodkokka (Tafla 1).

Byrjad var ad bélusetja born 4 Islandi gegn pneumékokkum 1. april 4rid 2011 med
PCV-10 og eru born sprautud pegar pau eru 3, 5 og 12 méanada. Pvi md segja ad oll
born faedd eftir 1. jandar 2011 hafi 4tt kost 4 bSlusetningunni (69). I PCV-10 er
fjolsykran tengd prétein D ur hjiplausum (e. nontypable) Haemophilus influenzae
(PHiD-CV) og g&ti pvi einnig haft ahrif 4 utbreidslu hjiplausra Haemophilus
influezae 1 nefkoki (70).
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Tafla 1: Hjapgeroir i boluefnum.

PCV-7 PCV-10 PCV-13 PPV-23
4 4 4 4
6B 6B 6B 6B
9V 9V 9V 9V
14 14 14 14
18C 18C 18C 18C
19F 19F 19F 19F
23F 23F 23F 23F

1 1 1
5 5 5
7F 7F 7F
3 3
6A -
19A 19A
2
8
9N
10A
11A
12F
15B
17F
20
22F
33F

1.7 RannsOknin

Eins og fram hefur komid hafa margar rannsdknir verid gerdar um pessar bakteriur en
p6 hefur ekki verid komist hja alvarlegum sykingum af voldum peirra. Pad er pvi
mikilvaegt ad fylgjast vel med pessum bakterium i nefkoki barna, syklalyfjadnami og
ahettupattum til ad geta skilid bakteriurnar betur og minnkad alvarlegar sykingar af

voldum beirra.
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2. Markmio rannsoknarinnar:

e Kanna algengi Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes og Haemophilus sp. i
nefkoki leikskolabarna.

* Kanna syklalyfjaonemi pneumodkokka og streptokokka af flokki A og tengsl
pess vid dhaettupaetti.

* Kanna hjipgerdir pneumokokka, bera pad saman vid rannsoknir undanfarinna

ara og meta likleg ahrif boluefnis sem til eru gegn vissum hjupgerdum.
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3. Efni og aoferoir

3.1 Synataka

Tekin voru 465 nefkoksyni i 15 leikskélum & hofudborgarsvaedinu 4 timabilinu 12.-
28. mars 2012. Valdir voru fimm leikskolar 1 Hafnarfirdi, Kopavogi og Reykjavik og
voru pad somu leikskéla og i sambearilegum rannsoknum 2009-2011 (71-73).
Foreldrar/forrddamenn barnanna sem toku patt i rannsdkninni skrifudu undir upplyst
sampykki (Vidhengi 1) og svorudu spurningalista um heilsufar barnsins, hvort pad
hefoi tekio syklalyf sidustu 6 manudi og hvort pad hafi verid bolusett fyrir
pneumokokkum  (Vidhengi 2). Gognin  voru unnin undir dulk6dudum

rannsoknarnimerum. Nefkoksynin voru tekin med Venturi Transysteme pinnum fra

Copan Innovation Ltd., ftaliu. Sému pinnar eru notadir til tSku 4 synum sem berast

Syklafraedideild Landspitalans.

Mynd 2: Synataka. Til vinstri Birta Dogg Ingudéttir Andrésdottir. Til heegri leikskolakennari
med leikskolabarni. Ljésmyndari: Sigurgeir Sigurdsson, Morgunbladid.
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3.2 Urvinnsla syna

3.2.1 Reektanir

Synunum var sad 4 blodagar, sem innihélt gentamisin (Vidhengi 3), en pad hamlar
vexti Gram neikvadra bakteria. Optokin lyfjaskifu var komid fyrir 4 blodagarnum og
skalin sidan geymd yfir nott i loftfirrtu ilati i hitaskap (37°C). Daginn eftir var lesid af
agarskadlunum og skrdd hvort blodagarskalarnar innihéldu pneumokokka en peir
mynda grenar pyrpingar og eru optokin nemir en pyrpingar sem mynda 3 hemoélysu

eru pa mogulega hemolytiskir GAS.

Einnig var synunum sad a stkkuladiagar (Vidhengi 3) sem Orvar voxt Haemophilus
sp. en & hann var komid fyrir basitrasin lyfjaskifu og agarskalarnar geymdar yfir nott
i hitaskap (37°C) i koltvisyringi. Daginn eftir var lesid af agarskalunum og athugad
hvort ad par vari ad finna Haemophilus sp. en pyrpingar hans eru graleitar og hann er

Oonzmur fyrir basitrasini.

Eftir sdningu var 6llum synatokupinnunum komid fyrir 1 frysti en allir greindir stofnar
pneumokokka, GAS og Haemophilus sp. voru einnig frystir (-80 °C) i tryptose brodi
med 20% glyseroli.

3.1.2 Neemi

begar greindir h6fou verid pneumokokkar & agarskalunum var gert skifunemisprof a
peim gegn 6 syklalyfjum; oxasillin, kloramfenikol, eryprémysin, klindamysin,
tetrasyklin og sulfamethoxazole/trimethoprim (SXT) & Becton Dickinson agar (BBL
Muller-Hinton IT agar) sem inniheldur hestablod og beta NAD (Vidhengi 3).
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Erypromysin

Kloramfenikol

Mynd 3: Muller Hinton agarskal med oxasillin, kloramfenikol, erypromysin, klindamysin,
tetrasyklin og sulfamethoxazole/trimethoprim (SXT) lyfjaskifum. Pessi stofn er 6nzemur fyrir
SXT (voxtur upp ad lyfjaskifu) en neemur fyrir hinum lyfjunum.

Ein af lyfjaskifunum, oxasillin, skimar fyrir penisillin n@mi og var framkvaemt Etest®
(74) 4 Oxoid Muller-Hinton agar og Becton Dickinson agar (BBL Muller-Hinton II
agar) (Vidhengi 3) ef sonan i kringum oxasillinid var <15 mm. betta var gert til ad

meta lagmarks heftistyrk (minimum inhibitory concentration, MIC) penisillinsins.

Ytra geodaeftirlit sem Syklafraedideild Landspitalans tekur patt i hefur bent til pess, ad
pneumokokkastofnar med hatt MIC malist ekki eins onemir og gadaeftirlitid gefur
upp. Adur fyrr notadist Syklafraedideild Landspitalans vid Oxoid Muller Hinton agar
en i dag eru nemin framkvaemd 4 Becton Dickinson (BBL II Muller Hinton agar) med
NAD. Til ad fa samanburd vid fyrri leikskdlarannsoknir var framkvaemt Etest® &

Oxoid Muller Hinton agar en einnig var pad framkvamt 4 Becton Dickinson agar.
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Mynd 4: E-test til a0 mzela penisillin 6nzemi.

Pneumokokkar sem maeldust med MIC > 2 pug/ml voru flokkadir sem 6naemir (R) og
peir sem hofou MIC <0,064 voru flokkadir sem nemir (S) samkvemt stodlum CLIS

(75). Peir pneumokokkar sem lentu par &4 milli voru pa intermediate (I) (viohengi 4).

beir pneumoékokkar sem voru R eda I voru flokkadir saman sem pneumdkokkar med

minnkad penisillin nemi eda PNSP (Penicillin non-susceptible pneumococci).
Gaedaeftirlit var gert 4 ATCC stofni 49619 og uppfyllti hann tilskilin viomid.

3.1.3 Latex kekkjunarprof

Pneumokokkarnir voru hjapgreindir Latex kekkjunarprofi fra Statens Serum institute
(Kaupmannahofn, Danmork) par sem pneumokokkastofnum var blandad saman vid
andsermi sem eru raektud i kaninum (76) og notast vid videigandi taflbord (mynd 1) til

ad greina hjupgerdinar.
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Mynd S: Latex kekkjunarprof til ad greina hjupgerdir pneumoékokka.

3.1.4 Kjarnsyrumognun (PCR) a hjupgerdarhop (e. serogroup) 6

Hjupgerdir i hjipgerdarhop 6 (A,B,C,D) voru greindar med PCR. Stofnar peirra
pneumokokka sem hofou verid greindir sem hjupgerdarhépur 6 med latex
kekkjunarprofi voru teknir ur frysti, sad 4 blédagar og komid fyrir i koltvisyrdum
hitaskap (37°C). Daginn eftir voru 2-5 pyrpingar teknar og blandad saman vid 500ul
af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA) (77) sem var sett i
eppendorf glas og hitad vid 100°C i 10 min. Lausnin var sidan sett i skilvindu vid
14000 snuninga/min i 15 minatur, vid 4°C. Vid hitann rofnar frumuhimnan og
erfoaefnio lekur Gt. Vid skilvinduna verdur efsti hluti synisins einungis erfdaefni en
Chelexid bindur adrar frumuleifar sem fara nidur 4 botninn a eppendorf glasinu (77).
Efsti hlutinn (240 wl) med erfdaefninu, var settur i annad eppendorf glas sem var

geymt i frysti (-20°) par til pad var notad i kjarnsyrumognun (PCR).

Framkvaemd voru prju PCR hvorf & 6llum synunum til ad greina 4 milli hjapgerdanna

(mynd 6). Fyrsta hvarfid greinir 6A og 6C sem hafa eins wciP gen. Annad hvarfid
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greinir 6B og 6D sem hafa 6lik wciP gen en 6A og 6C. Pridja hvarfid greinir sidan
milli hjipgerda 6A og 6C sem hafa 6lik wciNpe,, gen en einnig greinir hvarfid 4 milli
6B og 6D. Sérvirk primerapdr eru notud i hvorfunum og bindast pau wciP og WciNpei,

genunum (Tafla 2).

Tafla 2: Hjupgreining hjupgerdarhdéps 6. Nukleétioradir sérvirkra primera. Byggt 4 Quirk et al.
(78).

Staero
Hjupgero | Markgen Primerar (5'-3") afuroar (bp) | Heimild
6B (6D) AAG ATT ATT TAT ATA TAG
forward wciP AAA AAC TGT CTC ATG ATA
6A/B/C/D GCG GAG ATA ATT TAA AAT
revers wciP GAT GAC TAG TTG 155 (29)
6A/C ATT TAT ATA TAG AAA AAC
forward wciP TGG CTC ATG ATA G
6A/B/C/D GCG GAG ATA ATT TAA AAT
revers wciP GAT GAC TAG TTG 149 (29)
6C (6D) ATC TCT AAA TCT GAA TAT
forward WC1Npeta GAA GCG GCT CAA TC
6C (6D) GAA CTG AGC TAA ATA ATC
revers WCINpeta CTC TGG ATT ATC CAC C 359 (29)

Amplitaqg Gold® PCR Master Mix (Applied Biosystems) lausn med hotstart
polymerasa, primerapar, H;O og syni (Vidhengi 5) voru sett i PCR tupu og komid
fyrir 1 2720 Thermal cycler (applied Biosystems) par sem hvorfin foru fram vid
eftirfarandi adstedur: Edlissvipting vid 95°C 1 5 minttur og i framhaldi 35
mognunarhringir med edlissviptingu vid 94°C 1 30 sekundur, pattapérun vid 62°C 1 1
minitu og lengingu vid 72°C i 1 minutu. Ad lokum var hvarflausnin geymd vid 4°C

fram a0 rafdreetti.
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Hjupgerdarhépur 6

A/C moégnun B/D mdgnun
Ekki C/D . Ekki C/D .
mognun C/D moégnun mégnun C/D moégnun
6A 6C 6B 6D

Mynd 6: Kjarnsyrumégnunarhvorf (PCR) til ad greina 4 milli hjupgerda 6A, 6B, 6C og 6D.
Byggt 4 Jin et al. (29)

Fyrir rafdrattinn var baid til 1,5% agardsagel (Sigma-Aldrich. Co) (Vidhengi 5) og
0,6ul af loading die var blandad saman vid PCR afurdina og sett i brunnana i
agarosagelinu. Staerdarstigi (4 ul af Massruler ™ Low Range DNA Ladder, Fermentas
International Inc., Burlington, Canada) var settur i fyrsta og sidasta brunninn sem
steerdarviomid og rafdregid var 1 60-70 minttur vid 120 volt i 0,5xTBE buffer (Tris-
borat-EDTA). Gelid var sidan litad med ethidium brémid (0,57 ug/ml) i 15 minttur
og aflitad med eimudu vatni i 60 minGtur. P& var tekin mynd af gelinu med
utfjolublau 1jo6si Chemilager ™ 5500 (Cell Biosciences ™, Inc., SC, USA) og akvoroud
hjapgerd pneumokokksins med pvi ad nota sterdarstigann og bandid sem myndadist.

Myndin var geymd sem TIF skra.
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Mynd 7: Deemi um mynd ur Kjarnsyrmégnun (PCR). Brunnar nimeradir fra 1-30. Band i efri
linu segir til um hjupgeroir 6A og band i nedri linu segir til um hjipgerdir 6B. Einnig voru
framkvaemd PCR hvorf til ad greina hjipgerdir 6C og 6D

3.4 Samanburdur vi0 rannsoknir 2009-2011

Til ad bera saman nidurstodurnar voru notadar tolur fra sambarilegum rannsoknum
sem gerdar voru 4 drunum 2009, 2010 og 2011 (71-73). I 6llum rannséknunum var

farid 1 somu leikskolana nema arid 2009, en pé var breyting 4 einum leikskola.

3.4 Tolfrediarvinnsla

Tolfreditrvinnslan var unnin i SPSS og var notast vid fjolpatta og einpatta

adhvarfsgreiningu.

3.5 Leyfi

Leyfi fékkst frd Visindasidanefnd (nr. 08-185-V3) og Personuvernd (tilkynning nr
S4165/2012)
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4. Nidurstoour

4.1 byoi

Tekin voru syni ur alls 465 leikskolabornum. Medalaldur barnanna var 4,2 ar og
midgildid 4,3 ar (bil 1,5-6,2). Strakar sem toku patt i rannsokninni voru 233 (50,1%)
en stelpur voru 232 (49,9%). Flestir patttakendurnir voru & aldursbilinu 5-5,9 4ra eda

26,7% (124/465) en feestir 4 aldursblinu 1-1,5 ars eda 1,9% (9/465) (Mynd 8).
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Aldur

Mynd 8: Aldurshlutfall og kyn 465 patttakenda i 15 leiksk6lum i rannsékninni.
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batttaka { hverjum leikskola var fra 15,1% (23/152) { einum leikskéla upp i
80,6% 1060rum (29/36) en medalpatttakan var 38,6% (Tafla 3).

Tafla 3: Hlutfall peirra barna sem toku patt i hverjum leikskola.

Bajarfélag Leikskdlanumer | Synafjoldi | Fjoldi barna | Hlutfall (%)

1 41 124 33,1

2 29 36 80,6

Baejarfélag 1 3 44 80 55,1
187 bérn 4 28 81 34,6

5 45 92 48,9

6 33 80 41,3

7 31 104 29,8

Baejarfélag 2 8 30 119 25,2
157 bérn 9 34 124 27,4
10 29 76 38,2

11 17 35 48,6

12 46 101 45,5

Baejarfélag 3 13 23 63 36,5
121 bérn 14 12 62 19,4
15 23 152 15,1

Alls 465 born 38,6
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4.3 Streptococcus pneumoniae

4.3.1 Berahlutfall

Pneumokokkar fundust i nefkoki 259 peirra 465 peirra barna, sem toku patt i
rannsokninni, eda 55,7%. Tver hjapgerdir pneumokokka fundust hja 23 bornum eda
8,9% (23/259) af peim sem baru pneumodkokka i nefkoki og var pvi heildarfjoldi
stofna sem raektadist 282. Berahlutfall straka var 54,9% (128/233) og berahlutfall
stelpna var 56,5% (131/232).

Berahlutfall pneumokokka eftir bajarfélogum var fra 52,9% (83/157) upp 1 62,0%
(75/121) (Mynd 9).
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N=121

N=187 N=157

Hlutfall pneumékokkabera

1 2 3
Bzjarfélag

Mynd 9: Hlutfall pneumdkokkabera eftir bajarfélagi.

Ekki var markteekur munur milli  bzejarfélaga med l6gistiskri einpatta

adhvarfsgreingu.

28



Berahlutfall pneumoékokka eftir leikskolum var fra 40% (12/30) upp 1 76% (13/17).

Ekki var marktekur munur med logistiskri einpatta adhvarfsgreiningu a berahlutfalli

pneumokokka eftir leiksk6lum (Mynd 10).
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Mynd 10: Berahlutfall pneumoékokka eftir leikskolum.

Flest born baru pneumodkokka & aldrinum 1-1,9 eda 77,8% (7/9) berahlutfallid for
lekkandi med heaekkandi aldri

marktekt

adhvarfsgreiningu (OR=0.71 CI 95%: 0.61-0.84; p<0.001) (Mynd 11).
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Mynd 11: Berahlutfall pneumodkokka eftir aldri.
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4.3.2. Berahlutfall PNSP

Af peim 282 pneumodkokkastofnum sem fundust voru 31 med minnkad penisillin
nemi (PNSP, MIC> 0.094) eda 11.0% (31/282). Ef adeins var horft til hjupadra
bakteria maldist PNSP 8,0 % (21/264).

Enginn pnemoékokkastofn var nemur (MIC > 2.0) & Oxoid Muller Hinton Agar. Hins
vegar maldust 5 pneumokokkar énaemir &4 BBL Muller Hinton 1l Agar eda 1,8 %

(5/282) allra pneumokokkastofna (Tafla 4 og 5).

Tafla 4: E-test 4 Oxoid (Muller-Hinton Agar)

Hlutfall med hjuplausum

Hlutfall an hjuplausra

Naemir (<0.094)

3,5% (10/282)

0,7% (2/264)

Minnkad naemi (0.094-2)

11,0% (31/282)

7,4 % (21/264)

Onaemir (>2)

Tafla 5: E-test 4 Becton Dickinson (BBL Muller Hinton 1l Agar)

Hlutfall med hjuplausum

Hlutfall an hjuplausra

Naemir (<0.094) 1,1% (3/282) 1,1% (3/264)
Minnkad naemi (0.094-2) 11,7% (33/282) 7,5 % (20/264)
Onaemir (>2) 1,8% (5/282) 1,9% (5/264)

Berahlutfall PNSP i bagjarfélagi 1 meldist 7,5% (14/187), 1 baejarfélagi 2 maeldist pad
7,6% (12/187) og i bajarfélagi 3 meldist berahlutfallio 4,1% (5/121) en med

l6gistiskri einpatta adhvarfsgreiningu var ekki marktekur munur milli baejarfélaga.
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Berahlutfall PNSP var breytilegt milli leikskola. I premur leikskolum raektudust engir
PNSP og hasta hlutfall 4 einum leikskola var 15,2% (5/33) (Mynd 12) en ekki var
marktekur munur 4 berahlutfalli PNSP milli leikskdla med logistiskri einpatta

adhvarfsgreiningu.
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Mynd 12: Berahlutfall PNSP eftir leikskélum. (PNSP: Penicillin non- susceptible pneumococci,
PSP: Penicillin susceptible pneumococci)

begar skodad var berahlutfall PNSP med tilliti til aldurs kom 1 1j6s med logistiskri
einpatta adhvarfsgreiningu ad berahlutfall PNSP var marktaekt lekkandi med
haekkandi aldri barna (OR=0.62 CI195%: 0.45-0.85; p=0.03) (Mynd 13).
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Hlutfall pneumdékokkabera

Mynd 13: Berahlutfall PNSP eftir aldri og syklalyfjanotkun sidastlionu 30 daga. (PNSP:
Penicillin non- susceptible pneumococci, PSP: Penicillin susceptible pneumococci)
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4.3.3 Syklalyfjaoncemi

Hlutfall fj6lénaemra pneumokokka i1 netkoki (6nami fyrir 3 eda fleiri syklalyfjum)
var 11.7% (33/282) af rektudum stofnum. Af peim voru 30 PNSP og 3 nemir (PSP).
A medal PNSP var fjolonemid 96.8% (30/31). Syklalyfjaénzemi pneumékokkastofna

ma sja i toflum 6 og 7.

Tafla 7:

Tafla 6: Samanburdur 4 syklalyfjaénaemi pneumékokkastofna.

Samanburdur 4 syklalyfjaonzemi PNSP (penicillin non-susceptible pneumococci) og PSP

Allir

Syklalyf Onaemi
Penisillin 11.0 %(31/282)
Eryprémysin | 12.4% (35/282)
Klindamysin 9.9% (28/282)
Tetrasyklin 12.4% (35/282)
SMX/TMP 30.5% (86/282)
Kléramfenikdl | 0.4% (1/282)
Oxacillin 24.5% (69/282)

(penicillin susceptible pneumococci) pneumékokkastofna.

PNSP PSP
Syklalyf Onaemi Syklalyf Onaemi
Penisillin - Penisillin -
Erypréomysin 93.5% (29/31) | Eryprémysin 2.4% (6/251)
Klindamysin 54.5% (20/31) | Klindamysin 3.2 % (8/251)
Tetrasyklin 96.8 % (30/31) | Tetrasyklin 2.0% (5/51)
SMX/TMP 93.5% (29/31) | SMX/TMP 22.7% (57/251)
Kléramfenikdl 0% (0/31) Kléramfenikdl 0.4% (1/251)
Oxacillin 100% (31/31) | Oxacillin 15.1 % (38/251)
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4.3.4 Aheettupdttagreining

Ahzttupattagreining var gerd fyrir ad bera pneumoékokkastofna og var marktaekt
laekkandi berahlutfall pneumdékokka med haekkandi aldri barna med 16gistiskri

fijolpatta adhvarfsgreiningu (Tafla 8).

Tafla 8 :Ahzettugreining fyrir pneumékokkabera.

Breyta Einpattagreining Fjolpattagreining
p<0.001 p<0.001
Aldur OR:0.71 (CI95%: 0.61-0.84) | OR: 0,66 (CI95%: 0,55-0,78)
Syklalyfjanotkun sl.
30 daga Omarktaekt Omarktaekt
Kyn Omarktaekt Omarktaekt
Bajarfélag Omarktaekt Omarktaekt
Leikskdli Omarktaekt Omarktaekt
Syklalyfjanotkun vid
synatoku Omarktaekt Omarktaekt
Syklalyfjanotkun 3x
eda oftar sl. 6 manudi Omarktaekt Omarktaekt

begar bajarfélogin  voru borin saman

logistiskri

adhvarfsgreiningu kom i 1j6s ad marktekur munur var 4 milli bajarfélaga 2 og 3
(p=0,02) og 1 og 3 (p= 0,05) en ekki maeldist marktekur munur 4 bajarfélogum 1 og
2 (Mynd 9).

begar leikskolarnir voru bornir saman innbyrgdis med 10gistiskri einpatta
adhvarfsgreiningu fannst marktekur munur milli sumra leikskola og var pad pa helst
leikskoli 13 en marktekur munur fannst 4 milli hans og sex annarra leikskola

(leikskolar 1,4,6,7,9,11) (p<0,05) (Mynd 10).

33



Einnig var gerd ahettupattagreining fyrir ad bera pneumokokka med minnkad
penisillin neemi og for berationi PNSP marktaekt lekkandi med haekkandi aldri. Pau
born sem hofou hins vegar verid ad taka syklalyf sidastlionu 30 daga voru i marktekt

meiri dhettu ad hafa PNSP 1 nefkokinu en pau sem hofou ekki tekid syklalyf (Tafla 9)

(Mynd 13).

Tafla 9 : Ahzttugreining fyrir PNSP bera.

Breyta Einpattagreining Fjolpattagreining
p=0,03 p=0.027
Aldur OR:0,62 (CI95%: 0,45-0,85) | OR:0,69(Cl95%: 0,49-0,96)
Syklalyfjanotkun sl. 30 p=0,005 p= 0.022 OR: 2,73 (CI95%:
daga OR:3,29 (CI95% 1,43-7,56) 1,16-6,43)
Kyn Omarktaekt Omarktaekt
Baejarfélag Omarktaekt Omarktaekt
Leikskoli Omarktaekt Omarktaekt
Syklalyfjanotkun vid p=0,13
synatoku OR:4,43 (CI95%:1,27-14,39) Omarktaekt
Syklalyfjanotkun 3x p=0,01
eda oftar sl. 6 manudi | OR:3,32 (CI95%: 1,34-8,24) Omarktaekt
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4.3.5 Hjupgerdir

Alls voru pad 23 hjupgerdir sem greindust en algengasta hjupgerdin var 6A en paer
hjapgerdir sem baru PNSP voru 19F, hjuplausar og 21. Hlutfall PNSP af hjipgerd
19F var 7,1% (20/282) af hjuplausum 3,5% (10/282) og 21 var 0,4% (1/282) af
greindum stofnum (Mynd 14).
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Mynd 14: Fjoldi hjupgerdoa pneumokokkastofna. (PNSP: Penicillin non- susceptible
pneumococci, PSP: Penicillin susceptible pneumococci)
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4.4 Streptococcus pyogenes

4.4.1 Berahlutfall

Born sem baru streptokokka af flokki A i1 nefkoki (GAS) voru 6,7% (31/465) af
heildar synafjolda. Pau born sem baru par ad auki pneumokokka voru 41,9% (13/31)
af peim sem rektudust med GAS. Berahlutfall straka 6,9% (16/233) og berahlutfall
stelpna var 6,4% (15/233).

Berahlutfall streptokokka af flokki A var 10,8% (17/157) i einu bazjarfélagi en um
helmingi minna i hinum tveimur 4,3% (8/187) og 5,0 % (17/121) (Mynd 15). Vid
logistiska einpatta adhvarfsgreiningu maldist ekki marktekur munur milli

bajarfélaga.

Berahlutfall streptokokka af

1 2 3

Bzjarfélag

Mynd 15: Berahlutfall streptékokka af flokki A eftir baejarfélogum
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[ premur leikskolum greindust engin born med streptokokka af flokki A i nefkokinu.
Berahlutfall i hinum leikskélunum var frd 2% upp 1 17% en 1 logistiskri einpatta
adhvarfsgreiningu var ekki marktekur munur milli leikskola. Medalberahlutfall 4

leikskdlunum var 8% og voru 7 leikskoélar yfir pvi (Mynd 16).
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Mynd 16: Berahlutfall streptokokka af flokki A eftir leikskélum

Engin born 4 aldrinum 1-1,9 ara baru streptokokka af flokk A i nefkokinu en flestir
baru bakteriuna 4 aldrinum 2-2.9 eda 9% (Mynd 17). Ekki var marktekur munur a4

berahlutfalli midad vid aldur med 16gistiskri einpatta adhvarfsgreiningu.
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Mynd 17: Berahlutfall streptokokka af flokki A eftir aldri
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4.4.2 Neemi

Allir streptokokkar af flokki A voru naemir fyrir penisillini G og eryprémysini en alls
voru 12.9% (4/31) med minnkad naemi fyrir einu syklalyfi. Tveir stofnar voru énemir
fyrir Klindamysini og tveir stofnar voru énamir fyrir tetrasyklini. Enginn stofn var

Oonamur fyrir fleiri en einu syklalyfi (Tafla 10).

Tafla 10: Onzemi GAS eftir syklalyfjum

Syklalyf | GAS onaemi

Penisillin 0
Erybrémysin 0
Klindamysin 6.4% (2/31)
Tetrasyklin 6.4% (2/31)
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4.5 Haemophilus sp.

Born sem baru Haemophilus sp. netkoki voru 62,6% (291/465). Pau born sem baru
par ad auki pneumodkokka voru 66,3% (193/291) af peim sem rektudust med
Haemophilus sp. Berahlutfall straka var 63,1% (147/233) og berahlutfall stelpna var
62,1 % (144/232).

Berahlutfall Haemophilus var fra 58,3% (109/187) upp 1 69,4 % (84/121) eftir
bagjarfélogum (Mynd 18). 1 16gistiskri einpatta adhvarfsgreiningu var ekki marktaekur

munur 4 berahlutfalli Haemophilus sp. midad vid bejarfélag.
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Mynd 18: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir baejarfélagi.
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Berahlutfall Haemophilus sp. var fra 25% (3/12) upp i 85,7% (24/28) (Mynd 19) en i
logistiskri einpatta adhvarfsgreiningu var ekki marktekur munur 4 berahlutfalli

Haemophilus sp. midad vid leikskola.
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Mynd 19: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir leikskéla
Flestir baru Haemophilus sp. 1 nefkokinu & aldrinum 2-2,9 eda 78,7% (79/89) en
faestir 4 aldrinum 5-5,9 eda 47,3% (61/124). I 1ogistiskri einpétta adhvarfsgreiningu
var berahlutfall Haemophilus sp. marktekt lekkandi med haekkandi aldri barna
(OR=0.677 C195%:0.574-0.800; p<0.001) (Mynd 20).
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Mynd 20: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir aldri.
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4.6 Spurningalistar

Oll 465 bérnin komu med svaradan spurningalista og voru pvi heimtur spurningalista
100 %. Hins vegar vantadi svor vid spurningum 4 seinni bladsidu spurningalistans hja

7 bornum (1.5%).

4.6.1 Syklalyfiataka

Born sem voru 4 syklalyfjum vid synatoku voru 17 eda 3,7% af 6llum bérnunum sem
toku patt og algengasta abendingin var streptokokka halsbolga eda 35,2% (6/17) en
par & eftir var eyrnabdlga 23,5% (4/17) og lungnabdlga 17,6 % (3/17). Upplysingar
um hvada syklalyf bornin voru ad taka fengust med 15 bornum eda 88,2% beirra sem
voru & syklalyfjum. Algengast syklalyfid var amoxicillin sem 7 born voru & vid

synatoku (Mynd 21).

Syklalyfjataka vid synatoku (N=17)
6%

1 2 % Sulfametoxaz6l/trimetoprim (N=1)

12%

Penisillin (N=2)

Amoxicillin (N=7)

29%

Amoxicillin med klavilansyru (N=5)

41%

Ekki vitad (N=2)

Mynd 21: Born a syklalyfjum vid synatoku (N=17)
Alls voru 57 boérn sem hofdu fengid syklalyf sidastliona 30 daga eda 12,3%
barnanna sem toku patt { rannsokninni (47/465). Pa voru 42 sem hofou fengio

syklalyf 3 sinnum eda oftar sidastliona 6 manudi eda 9,0% (42/365).
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4.6.2 Heilsufar

Af peim 458 sem svorudu seinni bladsidu spurningalistans voru flestir med enga
greinda sykingu sidastlidna 6 manudi eda 62,8 % (288/458). bar 4 eftir var algengast
ad barn hefdi verid med eyrnabdlgu eda 16% (72/458). b4 var fjoldi barna sem var
med eyrnabdlgu og adrar sykingar 18 og pvi voru 1 heildina 90 born sem hofou verid

med eyrnabolgu eda 19,7%. (Mynd 22).
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Annad (N=41)

Engin syking (N=288)

Mynd 22: Sykingar sidastlidna 6 manudi hja peim 468 sem svéorudu spurningalistanum.

4.6.3 Bolusetning

Af peim 458 sem svordudu seinni bladsidu spurningalistans voru 28 bolusett med
Prevnar (PCV-7/13) eda 6,1% og 3 bolusett med Synflorix (PCV-10) eda 0,7%. ba
voru 84 foreldrar 6vissir um hvort bornin hefdu fengid bolusetningu fyrir

pneumokokkum.
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4.7 Samanburdur vi0d rannsoknir fra arunum 2009-2011

Samanburdur & rannsoknum fyrri 4&ra ma sja i toflum 11,12 og 13.

Tafla 11: Samanburdur 4 rannséknum 2009-2012 4 medalaldri, fjolda syna, berahlutfalli
pneumokokka, PNSP og berahlutfalli streptékokka af flokki A.

Berahlutfall
Ar Medalaldur | Fjoldi syna | pnemdkokka PNSP Berahlutfall GAS
2009 | 4.1 ar 516 72% 14% 10%
2010 | 4.1 ar 446 66% 12% 11%
2011 | 4.0ar 420 58% 13% 9%
2012 | 4.2 ar 465 56% 11% 7%

Tafla 12: Samanburdur 4 rannséknum 2009-2012 4 algengustu fimm hjlipgerdum aranna.

2009 2010 2011 2012
6B 6B Hjuplausar 6A
23F 23F 19F 23F
19A 19F 23F 15
19F 14 19A 19F
Hjuplausar 3 3 11

Tafla 13: Samanburdur 4 rannséknum 2009-2012 a syklalyfjanotkun vid synatoku, syklalyf
sidastliona 30 daga, syklalyf 3x eda oftar sidastliona 6 manudi og algengasta syklalyfio.

Syklalyf vid | Syklalyfsl. | Syklalyf 3x eda

Ar synatoku 30 daga oftar sl 6 manudi | Algengasta syklalyfid
Amoxicillin 4n beta-

2009 4% 11% 6% | laktamsahemils
Amoxicillin med beta-

2010 6% 14% 6% | laktamasahemli
Amoxicillin med beta-

2011 5% 20% 11% | laktamasahemli
Amoxicillin an beta-

2012 4% 12% 9% | laktamasahemils
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5. Umr=0a

Berahlutfall pneumodkokka (56%) er mjog svipad og arid 2011 (58%) en pa hafdi pad
farid lekkandi fra arunum 2009 og 2010 (71-73). Samkvaemt safngreiningu (e. meta
analysis) fra 2006 er berahlutfall pnemékokka & Islandi hatt midad vid 6nnur 16nd i
Evropu og N-Ameriku (79). 1 logistiskri fjolpatta adhvarfsgreiningu var aldur
barnanna eini ahettupatturinn fyrir ad bera pneumokokka i netkoki en med hakkandi
aldri barns voru minni likur 4 ad barnid vari pneumokokkaberi. Ymsir ahattupattir
hafa verid skilgreindir fyrir pneumékokkabera og mé par nefna t.d. aldur, kalt loftslag,
Obeinar reykingar, eldri systkini og leikskodlavist. Yngri born bera oftar pneumokokka
en pau eldri og mogulega fara islensk born ad jafnadi fyrr 4 leikskola en dnnur born i
Evrépu. Einnig gaeti kalda loftslagid valdid pvi islensku bornin leika sér sjaldnar 1ti 1
leikskolunum en bdrn i Evropu og & péa bakterian audveldara med ad smitast & milli
barnanna. Huga ber a0 mérgum pattum sem hafa ahrif & berahlutfall pneumokokka og
pvi er erfitt ad utskyra til fulls astedur fyrir hdu algengi medal islenskra

leikskolabarna.

Munur var 4 pneumokokkaberum innbirgdis milli leikskola og bajarfélaga po svo ad
pad veri ekki marktekur munur i heild og pvi ekki hegt ad tala um leikskola
barnanna né bajarféldog sem sjalfstedan dhattupatt. bad verdur lika ad taka tillit til
pess ad patttaka innan leikskolanna var mjog mismunandi eda fra 15,1% upp 1 80,6%.
betta er dkvedinn skakki 1 rannsdkninni en betra hefdi verid ad hafa jafnari dreifingu

til ad f4 jafnara pyoi.

Af pneumokokka stofnunum sem greindustu voru 11,0% med minnkad penisillin
naemi & Oxoid Muller Hinton agar en enginn stofn maeldist énaemur og er pad svipad
og rannsOknirnar fra 2009-2011 syndu (71-73). Med agarnum sem ni er notadur 2
Syklafraedideild Landspitalans (BBL Muller Hinton 11 Agar) voru hins vegar 11,7%
reektadra stofna med minnkad naemi en 1,8% voru énamir og var pvi ljost ad eldri
agarinn vangreindi stofna med hatt MIC gildi (6nemir stofnar). Stadfesti petta pvi
grun rannsakenda um ad agarinn skiptir mali pegar E-test er framkvamt en ekki hafa

verid birtar neinar rannsoknir um petta tiltekna efni.

Med logistiskri fjolpatta adhvarfsgreiningu kom i 1jos ad aldur barnsins og hvort pad
hefoi tekid syklalyf sidastliona 30 dag marktaek ahrif & hvort ad barnid beeri PNSP i
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nefkoki. Vid hakkandi aldur voru minni likur 4 ad barnid vari med PNSP en vid
hvern syklalyfjakr voru meiri likur 4 ad barn beeri PNSP i nefkoki og samrymist
petta 6drum rannséknum (80-82). Akvedin samkeppni er i nefkokinu par sem peir
hafustu lifa af. Syklalyfjanotkun pé talin Gtryma nemum pneumodkokkastofnum i
nefkoki og pegar on@mir stofnar koma til landsins hafa peir meiri moguleika 4 ad lifa
og fjolga sér (80). I pessu samkeppnisumhverfi nefkoksins er dhugavert skoda ad
einungis 23 born baru tvo stofna pneumokokka i nefkoki sem stydur kenninguna um
ad peir heefustu lifa af og pvi sjaldgaft ad born beri fleiri en einn stofn. Hins vegar ber
ad hafa i huga ad liklega er um vanmat ad ra&da par sem erfitt getur verid ad greina
fleiri en einn stofn i synum med hefdbundnum raektunum og vaeri pvi dhugavert i

framhaldi ad greina synin ndnar med kjarnsyrumdgnun.

Berahlutfall PNSP er mikid 4hyggjuefni. Peir stofnar sem voru PNSP voru allir
fjolonaemir (6nemir fyrir 3 syklalyfjum eda fleiri) nema einn. Fj6lon@ema stofna er
baedi erfidara ad medhdndla og pad getur verid dyrara ad nota sterkari lyf gegn peim.
b4 geti prounin i pessa att einnig valdid pvi ad 4 endanum komi fram stofn sem er
ekki nemur fyrir neinu tilteku syklalyfi og pa er vodinn vis. Fra pvi ad fyrsti
pneumokokkurinn med minnkad pensillin nemi greindist hér 4 landi arid 1988
(adallega hjupgerd 6B (45)) jokst 6nzemi pneumdkokka mjog hratt og var pad 4arid
1993 komid upp i teplega 20% (83). Eftir 1993 hefur éneemum stofnum faekkad til
muna og hafa rannsoknir synt fram 4 ad minnkud syklalyfjanotkun skiptir par mestu
mali (80). Ad pvi leidir ad med minnkadri notkun syklalyfja ma minnka algengi PNSP
og skiptir pa miklu mali ad takmarka syklalyfjagjof og gefa adeins lyf pegar naudsyn
krefur.

Algengasta hjipgerdin sem greindist var hjupgerd 6A en hun var ekki medal fimm
algengustu hjupgerda pneumodkokka & arunum 2009-2011 (71-73). Pessa hjipgerd er
ekki ad finna i PCV-10 béluefninu sem var byrjad ad bolusetja med hér a landi 1.
april 2011 en hun er i PCV-13 (Tafla 1). Pad hefur hins vegar verid synt fram & ad
boluefni sem inniheldur hjipgerd 6B ver ad einhverju leiti fyrir hjupgerd 6A (84) og
geeti pvi boluefnid haft ad hluta til ahrif & pessa algengu hjupgerd. Frodlegt verour pvi
ad fylgjast med bolusetningunni og sja hvernig ahrif hin mun hafa 4 hjupgerdir

landsins 4 n&estu arum.
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Hjtpgerdir 11 og 15 voru einnig & medal 5 algengstu hjipgerda sem greindust i
pneumokokkaberum en per voru pad ekki 4 drunum 2009-2011 (71-73). Pessar
hjapgerdir er ekki ad finna i neinum af PCV boluefnunum (tafla 1). Rannsoknir 1
16ndum par sem boélusetning fyrir pneumokokkum hefur verid innleidd hafa synt fram
a feekkun hjipgerda sem eru i boluefninu en einnig fjolgun hjupgerda sem eru ekki i
innleiddu boluefni svo heildar berahlutfallid pneumodkokka hefur ekki endilega
minnkad (85, 86). Pad parf hins vegar ad hafa i huga ad hjupgerdir pneumokokka
valda mis alvarlegum sykingum. Med bolusetningunni er meira verid ad reyna ad hafa
ahrif &4 peer hjupgerdir sem valda alvarlegum ifarandi sykingum er valda miklum
skada frekar en paer hjipgerdir sem bua i nefkokinu an pess ad gera mein. A slandi er
boélusetningin nytilkomin og er pvi ekki haegt ad skyra fjélgun 4 hjupgerdum 11 og 15
af voldum hennar. Einungis 31 barn eda 6,9% sem svorudu seinni hluta
spurningalistans hofou verid bolusett fyrir pneumokokkum par sem forradamenn
vissu hvada boluefni barnid hafdi fengid. P4 voru 84 born (18,3%) par sem
forrddamenn voru ekki viss um hvada boluefni hafdi verid notad en téldu ad barnid
peirra hefdi fengid bélusetningu. I pessum tolum fellst orugglega skekkja par sem
forrddamenn fylltu yfirleitt spurninglistana ut a leikskola hvers barns og geti par verid
erfitt muna hvada bdlusetningar eru i hefdbundnum ungbarnabolusetningum og
hverjar ekki og par af leidandi erfitt a0 meta hvada bolusetningar barnid hefur fengid.
B®di metti pvi orda spurninguna skyrar en einnig veri ahugavert ad samkeyra
kennitdlur barnananna vid gagnagrunn Landlaknis um skrddar bolusetningar barna til
a0 fa stadfestingu a hverjir h6fou verid bolusettir og hverjir ekki. Leyfi hefur fengist
fyrir pessu hja Visindasidanefnd og Personuvernd og er petta dhugavert framhald 4

rannsokninni.

bé er einnig dhugavert ad skoda hjupgerdir 19A og 6B. Hjupgerd 19A er su hjapgerd
sem eftir bolusetningu med PCV-7 1 ymsum londum hefur verid hvad mest dberandi
og algengi hennar hefur aukist umtalsvert (85, 86). Pessa fjolgun er hins vegar ekki ad
sjd 1 pessari rannsokn. Naestum allir fj6lonemir stofnar pneumokokka sem komu
skyndilega til slands milli 1989 — 1992 tilheyrdu hjupgerdarhdpi 6B (45) og sidan
hefur einnig verio lyst hjupgerdum 23 og 19 (83). Algengasta hjupgerdin sem var
med minnkad penisillin nemi i pessari rannsokn voru hins vegar 19F og sidan voru
pad hjuplausar og hjupgerd 21. Hjapgerd 19F er i boluefninu sem tekio var upp 4

fslandi en hlutverk bélusetningarinnar er einmitt ad reyna ad fakka stofnum sem eru
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med minnkad nami fyrir penisillini og hefur boélusetningin synt drangur & pvi svidi

(86).

begar verid er ad bera saman hjipgerdir milli dranna ber hins vegar ad thuga ad pad er
edlilegur gangur 4 algengi hjupgerda ad sveiflast milli ara og hefur ekki verid

skilgreint hvad veldur pessum sveiflum.

bau born sem baru streptokokka af flokki A 1 nefkoki voru 6,7% af peim 465 bérnum
sem toku patt i rannsdkninni og var pad svipad og sidustu prju ar (2009-2011) (71-
73). Tveir stofnar voru 6nemir fyrir klindamysini og tveir stofnar voru 6na@mir fyrir
tetrasyklini en pad var enginn stofn énamur fyrir penisillini en slikur stofn hefur ekki
enn fundist. Sérstakt var ad ekkert erypromysin 6neemi meldist i pessari rannsokn pvi
fyrir um 10 arum kom hingad til landsins stofn sem var 6nemur fyrir erypromysini og
voru pd um 50% peirra sem baru streptokokka af flokki A erypromisin dnemir. bPad
verour dhugavert ad fylgjast med pessari proun i komandi rannséknum og sja hvort ad

pessi 6nemi stofn sé ad 6llu leiti horfinn hér & landi.

Hlutfall Haemophilus sp. var 62,6% og var marktek lekkun 4 berahlutfalli med
hakkandi aldri barnanna. Petta berahlutfall er leegra en fra arinu 2009 par sem
berahlutfallid var 85,1% (439/516) (71) en arid 1999 var hlutfallid hins vegar 59%
(87). bar sem ekki var gert faktaprof & pessum stofnum er ekki hagt ad segja til um
hvort ad greindir stofnar séu Haemophilus influenzae eda H. parainfluenzae p6 ad
liklegra sé um H. influenzae ad reda ad sterstum hluta. I framhaldi veeri dhugavert ad
skoda pessa stofna nanar og gera 4 peim badi faktaprof og beta-laktamasaprof til ad

meta onzmi stofnanna.

Forrddamenn allra barnanna sem toku patt i rannsékninni h6fou svarad medfylgjandi
spurningalista par sem spurningalistarnir voru heftadir vid upplysta sampykkid.
Forradamenn sjo barna yfirsast hins vegar a0 fylla it adra bladsidu spurningalistans.
Til ad komast hja pessu vari hagt ad setja spurningalistann betur upp og fa med pvi

100% heimtur.

Hlutfall peirra barna sem tok syklalyf var svipad og i rannsoknunum 2009-2011 (71-
73) en algengasta abendingin fyrir syklalyfjanotkun var streptokokka halsbolga og
eyrnabdlga dnnur. Samdrattur var i syklalyfjagjof barna hér 4 landi frd d&runum 1993-

2003 (80) en pratt fyrir pad var {sland ad nota meira af syklalyfjum en Noregur,
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Danmérk og Svipjod samkvaemt European Surveillance of Antimicrobial
Consumption (ESAC) arid 2010 (47). bad ma alltaf gera betur og mikilvegt er ad
leggja aherslu 4 a0 nota syklalyf einungis pegar pad er naudsynlegt til ad reyna ad

koma i veg fyrir 6n@ma bakteriustofna.

Flest bornin hofou verid heilsuhraust sidastliona 6 manudi og hafdi 63% barnananna
ekki fengid neinar sykingar. Eyrnabolga er algeng syking og er nygengishlutfall
hennar i heiminum talin vera 10,85% par sem 51% sykinganna eru i bérnum yngri en
5 éra (88). bPvi kom ekki & 6vart ad medal sykinga sidastlionu 6 manudi var
eyrnabolga algengusta en 19,7% barnannana sem téku patt i rannsékninni h6fou

fengid eyrnabolgu 4 pvi timabili.

Nokkrir gallar rannsoknarinnar hafa verid taldir upp hér ad framan og er stersta
takmorkun rannsoknarinnar hve dreift bil er a patttokuhlutfalli barnanna innan hvers
leikskola fyrir sig. P4 ma leida hugann ad pvi hvada born eru ad taka patt i
rannsoknum sem pessum. Allir leikskélar og forradamenn barnanna fengu somu
upplysingar um rannséknina og samt var hlutfallid eins og raun ber vitni. Velta matti
fyrir sér hvort forrddamenn barna sem fengid hafa oftar sykingar & lifsleidinni vaeru
liklegri eda oliklegri til ad taka patt. bPad var hins vegar erfitt ad koma i veg fyrir slika

skekkju 1 ranns6kn sem pessari.

Kostir rannsoknarinnar voru ad tiltdlulega stort pydi nadist (465 born), ad hagt var ad
fara 1 somu leikskola og éarin 2010 og 2011 og ad medalaldur barnannanna var
svipadur 4 milli ara (72, 73). Synatakan var 6ll gerd af sama adilanum og for hun
einungis fram & 3 vikum en best er ad hafa pann timaramma eins stuttan og hagt er.
Saning syna for fram nokkrum klukkustundum eftir synatdku og greining bakterianna
gerd af sama adilanum 611 pau fjogur ar sem pessi rannsokn hefur verid framkvaemd

sem styrkir gildi samanburda milli ara.

Berahlutfall pneumodkokka er hatt og hlutfall stofna med penisillin minnkad nami er
ahyggjuefni. Vegna pess ad algengi og nygengi hjipgerdanna er alltaf ad breytast og
paer adlaga sig boluefnunum pannig ad adrar hjupgerdir en per sem eru i boluefninu
verda radandi er mikilvaegt ad rannsaka pessar bakteriur vel og breytingu & peim i
nefkoki barna. Nyjar hjupgerdir eru enn ad finnast og kom nyjasta hjapgerdin 6D

einungis fyrir premur arum. (21) Hjuopur pneumokokka er flokinn og geta peer skipt
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um hjip med pvi ad skiptast 4 cps genunum sem tja fyrir hjipnum (24, 26). bad parf
pvi a0 halda 4fram ad rannsaka pneumokokka og thuga hvort pad séu mogulega fleiri
hjapgerdir til innan vel rannsakads hjipgerdarhops. Pad parf ad pekkja bakteriurnar 4
Ollum peim svidum sem paer komast undan 6nemiskerfi mannsins. ba verdur vonandi

radid vid hana og ifarandi sykingum og daudsfollum faekkad.
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6. bakkaroro

Eg vil byrja 4 ad pakka 6llum bornum, foreldrum og starfsfolki leikskélanna sem
komu ad rannsokninni. Pa vil ég pakka leidbeinendunum minum peim Helgu
Erlendsdéttur, Asgeiri Haraldssyni, borélfi Gudnasyni og Karl G. Kristinssyni fyrir
alla adstodina sem pau veittu mér & medan a verkefninu st6d. Pad er buid ad vera
forréttindi ad f4 ad vinna med peim. Eg vil pakka starfsfolkinu 4 Syklafraedideildinni
Armilla og pa sérstaklega starfsfolk setadeildar og Theodéru Thoroddsen sem sa um
allar frystingar og veitti ymsa adra adstod. Eg vil pakka Sigridi Juliu Quirk fyrir alla
PCR adstodina og starfsfolki 4 bokasafni Landspitalans fyrir leidbeiningar 1 leit ad
greinum. Eg vil pakka Arna Szemundssyni, Kolbeini Hans Halldérssyni og Arnari Jan
Jonssyni fyrir ad f4 ad bera saman minar nidurstodur vid peirra. Eg vil pakka
fostudagshopnum fyrir alla skemmtunina og studninginn. Eg vil pakka pabba,
Ingibjorgu og Margréti fyrir umhyggju og studning. Ad lokum vil ég pakka mémmu
minni og bestu vinkonu sem er alltaf til stadar. An hennar vzri ég ekki st sem ég er i

dag.
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8. Viohengi

Vidhengi 1 — Upplyst sampykki

AN

wy
LANDSPITALI

HASKOLASIUKRAHUS Landlaknisembaettid

Upplyst sampykki

Eg

,Kennitala

fullgildur forré6amadur/foreldri barns mins, sampykki af fisum og fridlsum vilja ad barn mitt
taki patt i rannsékninni “"Rannsékn a utbreidslu og syklalyfjaénaemi pneumokokka,
hemophilus og streptékokka af flokki A i nefkoki hja bornum & leiksk6lum vorid 2012.”

Eg hef med bréfi pessu verid upplyst(ur) um tilgang og framkvaemd rannsoknarinnar og paer
adgerdir sem henni fylgja. Eg hef fengid taekifaeri til ad spyrja spurninga um rannséknina sem
hefur verid svarad fullnaegjandi. Eg get haett vid patttoku i rannsékninni hvenaer sem er 4n
nokkurra skilyroa eda eftirmala.

NAFN (barnsins)

Kt.

Dagsetn.

UNDIRSKRIFT FORELDRIS/FORRADAMANNS

Eg hef med bréfi kynnt tilgang og edli ofangreindrar rannsoknar og alla ahaettu henni
samfara.

Undirskrift lzzknanemallaeknis

Kennitala 080205 - 4419

Undirskrift abyrgdarmanns rannséknar

Llbtse CCColq oliils
J

Kennitala 08T12Y4- 4244
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Viohengi 2 — Spurningalisti
Rannsdkn a utbreidslu og syklalyfjaonami pnemdkokka,
Haemophilus influenzae og streptokokka af flokki A

i nefkoki hja bérnum a leikskélum vorid 2012

Spurningalisti fyrir foreldra i tengslum vio nefkoksraektanir

. Nafn barns:

. Kennitala barns:

. Nafn leikskdla:

. Nafn leikskoladeildar:

. Nafn baejarfélags: Reykjavik [], Kopavogur [], Hafnarfjérour []

. Tekur barn pitt syklalyf niina
ja [0 nei []

a) efja, hvada:

b) vid hverju var lyfio gefio:

Hefur barnid fengid syklalyf sl. 30 daga (6nnur en i lid 6)
ja [0 nei [J

Hefur barnid fengid syklalyf prisvar eda oftar a sl. 6 man.
ja [0 nei [J

A sidustu 6 man., hefur barnid verid greint af laekni med eftirfarandi sjikdéma:

a) eyrnabdlgu
1) ja [0 nei ]

2) hversu oft:
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10.

11.

3) hefur barnid einhvern tima greinst med eyrnabélgu ja []
nei []

b) Kkinnholubdlgu (sinusitis)
1) ja [0 nei ]
2) hversu oft:

c) lungnabdlgu
1) ja [0 nei ]

2) hversuoft:
d) annao:
Hefur barnid misst ur daga a leikskélanum vegna veikinda sl. 3 manudi
a) hversu oft
b) hve marga daga alls
Hefur barnid verid bdlusett gegn pneumékokkum ja / nei (setjio hring

utan um svarid)

Efjasvario paa-c

a) med Synflorix
b) med Prevenar
c) veit ekki hvada bdluefni

Dagsetning svara vid pessum spurningum

Kaerar pakkir fyrir patttékuna
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Viohengi 3 - Agar

Blédagar m. Gentamicini

Heiti Magn Framleidandi
Trypton Soy Agar 120g Oxoid
Hestabldd 5% per liter setis | 150ml Keldur

Gentamicin 4 mg/ml zetis

3ml blandad gentamicin

Blandad i etagerd

Vatn

3 liter

Atagerd

Sukkuladiagar + hemogl. Duft

Heiti Magn p. Liter

GC Agar Base 36g

Vatn 1l

Hemoglobin duft 2% 10g

Vitox duft og vokva pakkningu blandad saman og sterilfilterad | 2 gl6s

Muller-Hinton med hestabl6di og NAD

Nafn Magn Framleidandi

Muller Hinton Il 228g BD BBL/Oxoid

Vatn 6L Atagerd

Defibrinerad hestablod 5% per liter aetis | 300 mL E og O laboratories UK
1 glas

Beta-NAD 20 mg/ml (6mL) Sigma
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Vidhengi 4 — Naemi

Hemdlytiskir streptokokkar

P1 PG | Penicillin <18 - =18

Units

E15 EM | Erythromycin <18 18-20 =21

TE30 TC | Tetracycline <20 20-22 =23

DA2 CM [ Clindamycin <17 - =17

Pneumokokkar

Kodi E- Lyf R | S
test

ox1 OoX Oxacillin PC Etest PC Etest =20

E15 EM Erythromycin <19 19-21 =22

DA2 CM Clindamycin (vid hlid E15) <19 - =19

TE30 TC Tetracycline <20 20-22 =23

C30 CL Chloramphenicol <21 - =21

SXT TS Trimethoprim/ <15 15-17 =18

1,35-23,75 sulfamethoxazole

Vidboétarlyf fyrir pneumokokka ef penicillinnaemi er minnkad

Heimild: 1 MIC viomid pg/ml

E-test Lyf R | S
TX Ceftriaxone meningitis >2 S <0,5
TX Ceftriaxone ekki-meningitis =4 <1
PG Penicillin meningitis >0,064 <0,064
PG Penicillin ekki- meningitis >2 - <0,064
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Vidhengi 5 — PCR

PCR blanda

Fyrir hvert Sul syni parf:

- 12,5 ul Amlitaq Gold ® PCR Master Mix (applied Biosystems) lausn
- 1,5ul (0,75 uM) Primerapar
- 6 ul eymad vatn (H,0O)

1,5% agardsagel (Sigma-Aldrich. Co)

Blanda saman;

- 3gragarosi
- 200 ml 0,5 TBE boffer

Hitad i orbylgjuofni i 5-6 minttur. Hrist einu sinni & midjum timanum og opnad
reglulega til ad pad sjodi ekki upp ur.

Gelinu helt i mét med greidum i til ad mynda brunna og 14tid storkna i 30 minutur.
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