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1.Agrip
Reektunarsyni fra heilbrigdum leikskolabérnum og veikum bérnum & sama
aldri. Samanburdur a faraldsfraedi pneumokokka

Pall Gudjonsson, Helga Erlendsdéttir*?, Sigridur Julia Quirk?, Martha A.
Hjalmarsdéttir?, Asgeir Haraldsson'?, Karl G.Kristinsson?

1.Laeknadeild HI 2.Syklafreedideild LSH. 3.Barnaspitali Hringsins.

Inngangur: S. pneumoniae eru hluti af edlilegri fléru i nefkoki manna en geta lika valdid
sykingum jafnvel lifsheaettulegum. Um 10% fullordinna eru berar og allt ad 80% barna undir
10 ara aldri. Pneumdkokkar eru ein algengasta danarorsék ungbarna i heiminum en peir
draga um 800.000 born til dauda &rlega. Bakteriunni er skipt i 94 hjapgerdir. par eru
mismeinvirkar og er syklalyfjabnami breytilegt milli peirra. Berationi er mjog breytileg en
10 akvednar hjupgerdir finnast hja yfir 80% bera. Rannsokninni var a&tlad ad varpa ljosi a
mismunandi  hjapgerdir og & mismunandi O6naemi S.pneumoniae milli heilbrigdra
leikskolabarna og veikra barna a sama aldri.

Efnividur og adferdir: Borin voru saman tvé pydi: (A) pneumokokkar ar nefkoki
heilbrigdra leikskolabarna, safnad & timbilinu 2009-2012 & 16 leikskolum a
héfudborgarsvaedinu, (B) pneumdkokkar ar innsendum synum fra nefkoki veikra barna &
leikskdlaaldri sem barust Syklafredideild Landspitalans & sama timabili. Synin voru 6ll
reektud a Syklafreedideild Landspitalans. Fyrir lagu nemisprof fyrir penisillini og nokkrum
6orum lyfjum asamt hjapgreining & pneumdkokkum fra leikskdlabérnum. Pneumokokkar ar
innsendum synum voru hjapgreindir med PCR og rafdreetti fyrir 15 algengustu hjupgerdum
en adrir med kekkjunarpréfum.

Nidurstédur: Synahdépur A innihélt 1271 pneumokokkastofn og hopur B 767 stofna.
Algengustu hjapgerdir i hopi A voru 23F(13%), 6A(12%) og 19F(9,1%) en 19F(31%),
6A(13%) og 23F(9,4%) i hdpi B. Marktekur munur var & hjupgeroum 6B(p=0,044),
14(p=0,036), 19F(p<0,001), 23F(P=0,01) og hjuplausum(p<0,001). Pneumokkar med skert
nemi fyrir penisillini voru marktaekt algengari(p<0,001) i hdpi B (265, 34%) samanborid
vid hop A (178, 14%). Fjolonemir voru lika algengari i hdpi B (258, 34%) midad vid hép A
(182, 14%) (p<0,001).

Alyktanir: Marteekur munur var & hjupgerdardreifingu milli hdpanna og marktaekt haerra
onami i hopi A. Munurinn stafar liklega af mismunandi meinvirkni hjupgerda og pvi ad
veiku bdrnin eru liklegri til ad hafa fengid endurteknar syklalyfjagjafir. bekking a
hjapgeroum sem valda sykingum er naudsynleg til hlidsjonar & frekari forvérnum gegn

pneumokokkasykingum. pvi er mikilvaegt ad halda pessum rannséknum afram.



2.Skammstafanir
Aus = Austurriki

BBB = Blood-brain barrier/Bl6d-heila
préskuldur

Bel = Belgia
Bre = Bretland
Bul = Bulgaria

ChR =Chloramphenicol resistance/
chloramphenicol 6naemi

CIR= Clindamycin resistance/
clindamycin 6naemi

Dan = Danmork
DNA = Deoxyribonucleic acid
Eis = Eistland

ErR = Erythromycin resistance/
Erythromycin énami

EUCAST = European commitee on
antimicrobial susceptibility testing

Fin = Finnland

Fra = Frakkland

H.influenza = Haemophilus influenzae
Hol = Holland

IgA = Immunoglobulin A

irl = irland
sl = Island
ita = Italia
Kyp = Kypur
Lit = Lithéen

Lax = Luxemborg
M.catarralis = Moraxella catarrhalis

Mal = Malta

MIC= Minimum inhibitory
concentration/lamarks heftistyrkur

MNSP = Macrolide-Nonsusceptible
Streptococcus Pneumoniae

Nor = Noregur

OR = Odds ratio

PBP = Penicillin Binding Protein
PCR = Polymerase chain reaction
P1 =Pilus island

PNSP = Penicillin-Nonsusceptible
Streptococcus Pneumoniae

Por = Portugal

P4l = Polland

Psp A = pneumococcal surface antigen A
psp C = pneumococcal surface antigen C
RNA= Ribonucleic acid

RUm = Rdmenia

S.aureus = Staphylococcus aureus
S.infanti = Streptococcus infanti

S.mitis = Streptococcus mitis

S.oralis = Streptococcus oralis

Slk =Slovakia

Slv = Slévenia

Spé = Spann

Svi = Svipjod

SxtR = Trimethoprim/sulfamethoxazole
resistance/trimethoprim/sulfamethoxazole
Onami

TeR = Tetracyclin resistance/ tetracyclin
Onami

Té = Tékkland



TMP = Trimetoprim pys = pyskaland
tRNA = Transfer ribonucleic acid OB = Oryggisbil
Ung = Ungverjaland


http://worddetail.org/abbreviation_for/trimetoprim

3.Inngangur
Pneumokokkar (lat. Streptococcus pneumoniae) eru gram jakveedar bakteriur sem eru

hluti af heilbrigdri floru i nefkoki manna. beir eru valkvadar loftfeelur og diplokokkar sem
bydir ad peir eru alltaf saman i pérum. Bakterian berst fyrst og fremst med Gdasmiti & milli
manna en hefur lika verid einangrud Gr geeludyrum t.d. naggrisum, kéttum og hestum(2).
Pneumokokkar geta valdid sykingu en purfa fyrst ad na bolfestu i nefkoki og dreifa sér
padan a sykingarstadi. (2-4). Sykingarstadir peirra eru svaedi sem eiga ad vera laus vid sykla
svosem lungu, bl6d eda heila- og menuvokvi. Sjukdomar af voldum pneumokokka
endurspegla pessa tilhneigingu en peir eru mideyrnab6lga, lungnabdlga, heilahimnubdlga,
augnslimubdlga, blodsyking og skdtabdlga. Pneumokokkasykingar leggjast einkum & ung
born eda aldrada og valda arlega yfir milljon daudsfollum i bdrnum undir 5 ara(5).

Pneumokokkar eru flokkadir i undirgerdir eftir hjupgerd og hafa paer mismunandi
meinvirkni, berationi, 6nemi og fleira. Upphaflega svorudu allir pneumokokkar medferd
med penisillini en 6nami gegn pvi kom fyrst fram & sjéunda aratugnum og hefur pad aukist
sidan. Mismunandi meinvirkni og énaemismyndun i hjupgerdum gerir peaer ad ahugaverdu
rannsoknarefni.  Inntaka bodluefnis gegn akvednum tegundum pneumokokka i
ungbarnabdlusetningar arid 2011 gefur gott tekiferi til ad kanna hjupgerdir & timabilum
fyrir og eftir hana til a® meta &rangur peirra. Markmid pessarar rannsoknar er ad kanna
mismunandi hjapgerdir og mismun i 6énaemi milli pneumodkokka i heilbrigdum
leikskdlabornum og veikum bérnum & sama aldri. Gott er ad vita hvada hjupgerdir er frekar
ad finna i veikum bérnum badi til ad sja hvort breyting verdi & eftir bolusetningu og til ad
geta préad boluefni ennfrekar m.t.t. meinvirkni og énemi hjupgerda.

3.1.Berahlutfall

Berahlutfall pneumokokka er mjog breytilegt milli svaeda liggur munurinn i mérgum
pattum en par méa nefna aldur, leikskolagdngu, systkinafjolda, hreinlati, og bolusetningum.
Haesta berhlutfallid er i bornum & aldrinum 2-4 &ra og leekkar med vaxandi aldri. Berahlutfall
leikskdlabarna er & bilinu 16-90% en er i kringum 10% hj& fullordnum. Hlutfallid sveiflast
eftir arstioum og geta sveiflurnar m.a. tengst sumarfrii fra leikskélum, vedurfari, infliensu
o.fl. Smit milli manna eykst med fjolda i nefkoki bera og med bdlgu i nefkoki peirra sem
taka @ moti bakteriunni. Infldensusykingar auka magn bakteria i nefkoki og valda bolgu i
nefkoki og studla par med ad auknu pneumokokkasmiti milli manna(6, 7). Sé berationi haest

a vorin og laegst a sumrin pa geeti pad tengst infliensu(8, 9).



Tafla 1 synir berationi i bérnum fyrir nokkur 16nd og par ma sja& mismuninn i
berationi milli landa. Bdlusetning hefur mikil ahrif & beratidni. Prevnar-7 boluefnid hefur
mikid verid rannsakad og lekkar berahlutfall barna i bolusettum pydum. bad veitir vorn
gegn hjapgerdum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. Nyrri boluefni veita vorn gegn fleiri
hjapgerdum. Synflorix beetir vid 1, 5 og 7F og ver gegn 10 hjupgerdum en Prevnar-13 baetir
vid 3, 6A og 19A og ver gegn 13 hjapgerdum. Ahrif og virkni nyju béluefnanna hefur ekki
verid rannsokud jafn vel og pad eldra par ekki er komin nagileg reynsla & notkun peirra til

ad meta arangur.

Tafla 1: Samanburdur & berationi og algengustu hjapgerdum milli landa. BS stendur fyrir bélusetning og H
fyrir heimild

LAND ar Bera- Algengasta | Onnur bridja Fjoroa Fimmta .
. o ., byoi BS | H
(ar) tioni hjupgero algengasta | algengasta | algengasta | algengasta

Noregur 2008 78,4% 6A (11%) 6B (11%) 19F (11%) 23F (10%) | 15B (5,3%) Leikskoli nei | (10)

Eistland 99-03 44% 19 23 6 15 14 1-74ra nei | (11)
Banda- 1995 40% 23F(18%) 6B(18%) 6A(16%) 19F (12%) 9V(6%) 6-59mén* | nei

o (12)
rikin 2009 26% 19A(21%) 6C(17%) 35B(10%) 11A(7%) 23A(7%) 6-59man* | Ja

Malasia | 2010 | 354% | 6A(29%) | 23F(19%) | 19A(12%) | 6B(10%) | 19F(8,7%) | Leikskdli | nei | (13)

99-00 | 194% | 6B(23%) | 19F(18%) | 23F(14%) | 14(8,9%) | 6A(3.4%) | Leikskoli | nei | (14)

Hong

Kong 09-10 | 157% | 6B(22%) 19F(18%) 6A(12%) 23F(12%) | 6C(7,8%) Leikskoli | Ja | (15)

Frakk- 23A/B 21/39 3-40man .
2008 45% 15 (20%) | 19A (15%) 6A (9%) 15| e

land (10%) (6,2%) Leikskoli

Gambia | 2005 | >90% 3(9%) 6A(6%) 23F(6%) 6B(5%) 19F(5%) 1-4.4ra nei | (17)

Island | nei
2012 | 557% | 6A(24%) | 23F(13%) 15 (10%) | 19F (9,6%) | 11(7,8%) Leikskoli (18)

*Ur bornum med efri dndunarfeerasykingar

Fleiri en einn stofn getur numid nefkokid a hverjum tima. Hlutfall peirra sem bera
einn eda fleiri stofn i nefkoki er 1,3-30%(19). Breytileiki hlutfallsins fer eftir
greiningaradferdum. Nylegar greiningaradferdir byggja a PCR (e. polymerase chain
reaction) og sneida framhja reektun & agarskal par sem ein tegund getur yfirgneaft hina og
gefa heerra hlutfall en i samberilegum eldri malingum. Vidvera fleiri en einnar hjupgerdar
og/eda bakteriutegundar skiptir miklu mali uppa moguleikann & ummyndun. Einnig hjalpa
stofnar sem eru godir i ad festa sig i sessi 6drum verri par sem peir fylgja stundum i kjolfarid
en sjast ekki stakir. Pneumodkokkar haga sér mismunandi i samlifi med 06drum
bakteriutegundum. Fjoldi M.catarralis, H.influenza og pneumdkokka virdist fylgjast ad a

medan S.aureus er oftar i 6fugu hlutfalli vid magn peirra(20).

9




Pneumokokkar dvelja mislengi i nefkoki og er timinn hadur hjapgerd og énaemiskerfi
hysilsins. Timalengdin sveiflast fr& nokkrum vikum upp i halft annad ar. Hver hjupgerd
getur komid oftar en einu sinni en timabil styttist med auknum fjélda endurkomu(21). Fleiri
en ein hjupgerd getur verid i nefkokinu a hverjum tima en tvaer hjapgerdir eru til stadar i 1,3-
30% tilvika og laekkar pad hlutfall med auknum aldri(19).

3.2.Meinvirkni

Meinvirkni S.pneumoniae er talin stafa af fimm pattum. Peir eru hjlpgerd,
pneumolysin, pneumococcal surface proteini A og C (pspA og psp C), pneumococcal
surface adhesini (psaA) og Iga. Af pessum pattum er hjapgerd talin hafa mest ad segja par

sem han gerir atfrumum énamiskerfisins erfitt fyrir i ad taka 6rverurnar upp.

Fjolsykruhjapur
Hjdpurinn er ur fjolsykrum og verndar hann pneumodkokka gegn frumuati

onemiskerfisins. Hann getur farid i gegnum hambreytingu (e. phase variation) par sem hann
skiptir a milli gegnsaes (e. transparent) og 6gegnsas (e. opaque) forms. Vid skiptingu frumna
og festingu mynda peer gegnseett form en pad minnkar hjapgerdartjaning til ad vidlodunar-
sameindirnar nai ad tengjast slimh(d nefkoksins. Ogegnsea formid kemur vid aukna
hjaptjaningu, ver pneumdkokka fyrir complement midludu frumudti og tengist ifarandi
sjukdémum(22).

Mismikid opsonin parf til ad hreinsa burt mismunandi hjapgerdir. Munur milli
hjapgerda liggur ekki eingéngu i hjapnum heldur geta verid breytingar i 6drum
meinvirknipattum. Rannsoknir & eins pneumoékokkum ad hjupgerdinni undanskilinni hafa
synt ad hjupgerd skyrir adeins hluta af mismun i opsoninmagni sem parf til frumuats a.milli

hjupgerdartegunda (23, 24).

[gA proteasi
IgA motefni er talid vera adalverkferi likamans i hreinsun pneumokokka ar nefkoki.

pau bera kennsl & fjolsykrur i hjup pneumokokka og studla ad complement midludu
frumuati. 1gA hefur hemil a slimhidarsykingum af voldum pneumdkokka og hindrar smit.
Vegna smithindrunar er IgA bélusetning i bornun talin geta feekkad sykingum af véldum
pneumokokka i fullordnum einstaklingum(25).

Pneumokokkar hafa IgA1 proteasa sem klyfur IgA1 & mérkum fc og fab hluta. Fab
hluti métefnanna inniheldur bindisvaedid og getur enn bundist métefnavaka a bakteriunni en
ekki komid af stad komplement-midludu frumuati par sem fc hluta vantar. bar med hindrar

fab hlutinn heilbrigd oklofin motefni i ad bindast og verndar par med pneumokokka(26-28).
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Exoglycosidasar
NanA, BgaA og StrH eru exoglycosidasar sem gegna lykilhlutverki i festingu

pneumokokka vid simhad i nefkoki. beir brjota nidur glykoprétein i dndunarfaerapekjunni en
pbau eru varnir hennar gegn bakterium. Pa hafa pneumdkokkar greidan adgang ad
vidlodunarsameindum sem peir tengjast. Padan fa peir neringu fra pekjunni og komast i
skjol gegn onemiskerfinu(29). Exoglycosidarnir gegna lika beinu hlutverki vid fedutflun
pneumokokka. beir brjota nidur glykoconjugate manna i einsykrur og nyta peer til

orkuframleidslu med gerjun(30).

Yfirbordsproétein
Pneumococcal surface protein C (pspC) geta bundid faktor H. Hann hindrar

alternative pathway complement kerfisins med pvi ad hindra myndun faktors B sem er
Iykilpattur i ad klufa C3 i C3b og C3a. Einnig brytur hann C3b nidur i C3bi sem er évirkt
form. Magn faktors H samsvarar magni C3b i ¢fugu hlutfalli en frumuat og drap er had
opsoniseringu med C3b. Hjupgerdir binda mismikid af faktor H og pear sem hafa mikid af
honum eru liklegri til ad valda ifarandi sykingum en adrar(31).

Orverupekjur
Pneumokokkar geta myndad orverupekjur (e. biofilm). Pa mynda peir starfrena

heild, ekkert dsvipad heilkjornungum, sem pekur akvedinn fl6t t.d. hluta nefholsins.
Millifrumuefnid samanstendur af fjolsykrum bundnum saman af proteinum og
deoxyribosakjarnsyra (e. deoxyribonucleic acid, DNA). ber geta verid myndadar af fleiri en
einni tegund bakteria. Pekjurnar veita bakterium aukid pol gagnvart syklalyfjum og
onamiskerfi mannslikamans i samanburdi vid peaer sem eru utan pekjunnar. Til eru deemi um
ad 1000-falt magn syklalyfja purfi til ad rada nidurlégum pneumokokka i 6rverupekju midad
vid staka(32).

Festipraedir
Festipraedir (e. pili) eru préteinpreedir myndadir ur pilin undireiningum. ber eru

tengdar saman med samgildum tengjum og eru 3nm i pvermal og 0,1-5um & lengd. Genin
sem tja fyrir peim eru kéllud pilus islands (PI) og eru pekkt tvo svadi i pneumdkokkum, Pl-
1 og PI-2. bradirnir auka vidlodun pneumdkokka vid nefkokid sem eykur hafileika peirra
til ad festa sig i sessi. beir auka meinvirkni bakteriunnar Obeint par sem vidlodun er
undanfari sykingar en lika beint med alvarlegri sykingum hja bakterium med festipraedi. beir

hjalpa til vid myndun érverupekju og hafa ahrif & svérun onaemiskerfisins (33, 34).
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3.3.Hjupgeradir
Greindar hafa verid 94 hjupgerdir pneumokokka i heiminum(35). ber eru flokkadar

eftir nmerum i tegundir og eftir bokstéfum i undirtegundir t.d. 6B. Algengi hjupgerda er
mismunandi milli rannsdékna og er had moérgum pattum. bad ber helst ad nefna busetu,
bolusetningar, rannsoknarhop, aldur og syklalyfjagjof. Nokkrar hjapgerdir eru algengastar i
heilbrigdum pydum og ber par helst ad nefna 6A, 6B, 19F og 23F. prjar sidastnefndu
hjapgerdirnar er ad finna i 7 gilda prevnar bdluefninu og i rannsoknum sem hafa verid
gerdar eftir upptoku pess pd hefur 19A, 15 og 23 aukist til muna. (tafla 1, bls.9)

Hjupgerdir eru mismeinvirkar og til ad henda reidur & meinvirkni hverrar hjupgerdar
hefur verid préad model sem kallast arasarhlutfall (e.attack ratio). bad felur i sér ad teknar
eru saman greinar yfir pneumokokka badi ifarandi og i heilbriggum bérnum. Ur peim er
metid hversu oft & hverja 100.000 bera hjapgerdin veldur ifarandi sykingu. Adrar rannsoknir
notast vid ifarandi odds ratio. P4 eru likurnar & pvi ad su hjupgerd valdi ifarandi sykingu
midud vid allar adrar hjapgerdir. pessar adferdir eru samberilegar(36). Song et al toku
saman sjo rannsoknir og samkveaemt peim valda hjupgerdir 1, 4, 7F, 9A/V, 14, 18C, 19A oft
ifarandi sykingum en 6A, 19F, 15B/C, 11A, 33F, 35F og 38 sjaldan. Rannséknum ber ekKi
saman um hvort hjupgerd 3 og 6B valdi oft ifarandi sykingum(35).

Mismunandi hjapgerdir valda sidan mismunandi sjakdomsmyndun en med mikilli
skorun. 6A,6B,14,19A, 19F og 23F eru algengustu mideyrnarbolguvaldarnir (37). baer sem
valda helst lungnabdlgu eru 14, 23F, 6B, 4, 18C, 19F og 9V(38). Pneumo6kokkar med stéra
hjlupgerd valda sidur ifarandi sykingum en med alvarlegri sjakdomsmynd og horfum midad
vid lungnabolgu af hjupgerd 14 sem er algengust. Daemi bakteriur med stéran hjap eru 3,
6A, 6B, 9N og 19F (39). Algengustu orsakavaldar heilahimnubdlgu eru 18C, 19F, 6B, 22F
og 33F og fylgja verri horfur hjlpgerdum 6A, 19F, 9V og 3(40). Ifarandi
pneumokokkasykingar i Evropu verda oftast vegna hjapgerda 1, 19A, 3, 6A og 7F. Fyrir
tima PCV-7 béluefnisins voru per 14, 6B, 19F og 23F(41).

3.4.Adferdir til hjupgreiningar
PCR og rafdrattur.

Greining med fjollidakedjuhvarfi (e.polymerase chain reaction, PCR) byggir a
notkun lidunarensima (e. polymerasa) og visa (e.primer) til ad magna upp buta erfdaefnis i
naegilegt magn til greiningar med rafdreetti. Fyrsta prepid i PCR er hitun lausnarinnar i yfir
90°C til ad opna DNA pradi bakteriunnar. Hitunin ovirkjar jafnframt ensim bakteriunnar

svo pau trufli ekki hvarfid en notud eru hitapolin fjéllidunarensimin og visar svo peir
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skaddist ekki. Eftir opnun pradarins er lausnin keeld i 50-65°C. pad gerir visum Kleift ad
bindast DNA-strengjum og senda lidunarensimum merki um ad hefja mégnunarferlid. Visar
eru stuttir batar af kjarnsyrurédum sem tengjast samsvarandi moétréd & DNA. beir gefa
fjollidunarensimum merki um hvada erfdaefni peir eiga ad margfalda. Yfirleitt er notast vid
visapdr med andsteedri kjarnsyruréd sem binst hvor sinum DNA praedi eftir opnun.
Fjollidunarensim fjolfalda ekkert erfdaefni an pess ad fa bod fra visunum sem gefur sérteeka
erfdaefnismdgnun. Strax eftir bindingu visa hefst mognunarferlid. Lausnin er hitud i u.p.b.
75°C til ad hrada hvarfinu. Mognun og margfoldun pradanna fylgir jéfnunni 2" par sem n
taknar fj6lda mognunarhringa. Eftir nokkar minatur i mégnun er lausnin keeld til ad gera
fleiri visum kleift ad bindast nyju prddunum sem hafa myndast. Ferlid er endurtekid allt ad
30 sinnum sem gefur u.p.b. milljaréfalda mognun.(42, 43)

Rafdrattur & erfdaefnisbdtum byggir & neikvaedri hledslu DNA og ribdsakjarnsyra
(e.ribonucleic acid, RNA). Neikvaedu hledslurnar hlaupa undan straumi pegar honum er
hleypt & gel og dregst erfdaefnid i att ad jakveett hl6dnu anddunni. Fjarleegd sem erfdaefni
feroast er i 6fugu hlutfalli vid steerd DNA butanna sem pydir ad peir lengstu fara styst.
Vegalengdin er lika had straumi, gerd og styrkleika gels og baffer sem dregid er i. Oftast er
notast vid agardsagel vio rafdratt en hann er Ur L- og D-galactésaeiningum. Gelid hefur pann
eiginleika ad vid storknun myndast 6rsmé got innan gelsins sem gerir flutning erfdaefnis
gegnum pad mogulegan. (44)

Kekkjunarprof
Kekkjunarprof (e. agglutination test) byggja & bindingu métefna og métefnavaka.

Ferlid felur i sér ad nokkrum mikrélitrum af motefnablondu er blandad saman vid orlitid
magn af bakterium & smasjargler. Ef bakterian hefur tiltekin mdtefnavaka t.d. akvedna
hjapgerd pa tengjast pau saman og mynda kekki i vokvanum sem eru greinanlegir med
berum augum. Til ad gera kekkjun greinilegri er notast vid latex kekkjunarprof en pa eru

motefnin bundin & 6rsmaum latexkulur sem gera kornin synilegri vid kekkjun(45, 46).

3.5.0nemi pneumékokka préun og dreifing.
Onamismyndun i pneumékokkum er mikid ahyggjuefni par sem bakterian er veldur

morgum  barnasjukdémum t.d. heilahimnubo6lgu, mideyrnabo6lgu, lungnabdlgu og
blodsykingu. Onaemi veldur meiri erfidleikum i heilahimnubolgu en i 68rum sjakdémum pvi
adeins brot af lyfjunum fer yfir bl6d-heila proskuld (e. Blood-brain barrier, BBB).

Fyrsti 6neemi pneumokokkurinn greindist Astraliu &rid 1967 en hann var 6naemur

fyrir baedi pensillini og tetracyclini. Sama ar greindist énami gegn makrélidum i Kanada.
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Fleiri onemir stofnar skutu upp kollinum a naestu arum. Uppdr 1980 voru pneumdkokkar
med minnkad naemi gegn penisillini (e. penicillin-non-susceptible-pneumococci, PNSP)
farnir ad greinast um allan heim og 1990 var pad sama uppéa tengingnum hja makrélidum.

A arunum 1990-2000 jokst hlutfall penisillinénemra stofna um 8,1% i Evropu og
hlutfall 6neemra stofna gegn makrélidum ramlega tvofalt meira og undir lok timabilsins voru
peir ordnir fleiri en PNSP. Jafnframt var meira en helmingur PNSP lika med
makrélidadnaemi. Hlutfall stofna med skert dnemi gegn pensillini og makrdlidum jokst ur
1,8%, 3,7% og 3,8% yfir i 32,7%, 17% og 15% i Frakklandi, Spani og Bandarikjunum i
bessari rod. A sama tima jokst hlutfall fjloneemra u.p.b. 3% 4 ari. (47, 48).

Aukning i 6nemi var mismikil eftir sveedum og pjoderni. Mismikil notkun syklalyfja
skyrdi meginmun milli svaedanna en aukning er mest i l6ndum sem nota mikid af
syklalyfjum. Ef dregid er ur notkun syklalyfja pa heagist & pessari frampréun og hdn getur
gengid til baka en pad tekur lengri tima heldur en myndun 6neemis upphaflega(49).

I byrjun 21. aldar hefur syklalyfjanotkun minnkad og 2002 byrjudu mérg Iénd ad
bolusetja gegn 7 hjupgerdum en 6 peirra hafa verid tengdar vio syklalyfjadnemi. Typurnar i
boluefninu eru 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. ber typur sem hafa helst verid tengdar vid
syklalyfjabnaemi eru 6B, 6A, 6C?, 9V, 14, 15A, 19F, 19A og 23F og veitir pvi béluefnid
nokkra vorn.

Forvarnir virdast skila arangri par sem einungis meldist aukid 6nemi i tveimur
[6ndum i Evrépu & timabilinu 2005-2008, Finnlandi og irlandi. Ennfremur leekkudi PNSP
hlutfall i I16ndum med hétt 6naemi t.d. Frakklandi og Spéni. | flestum I6ndum hafdi pad
stadio i stad sem er mikill &rangur frd haekkunartimbilinu & undan. Erythromycin 6ngmi
haekkadi adeins i Tyrklandi a timabilinu en stofnum med skert nemi faekkadi i Belgiu,
Frakklandi, Bretlandi, byskalandi og Hollandi (47, 50).

Timabilid 2008-2011 var svipad timabilinu & undan en par fjolgadi PNSP i
Danmorku, Eistlandi, Lithden og Svipjod en feekkadi i Belgiu, Portigal, Ungverjalandi og
Frakklandi. Fyrir makrélida jokst 6nemi i Lithden, Sloveniu og Spéni en lekkadi i
Ungverjalandi og Portugal. Hlutfall stofna med 6nami gegn badum pessum lyfjaflokkum
jokst i Danmoérku, Spéani, Lithaen og Svipjod en lekkadi i Belgiu, Ungverjalandi,
pyskalandi, Frakklandi og Porttgal (51).

Arid 2011 var hlutfall 6naemis breytilegt i peim 27 Iéndum sem toku patt i EARSS
(European antimicrobial resistance surveillance system) (tafla2, bls.15). PNSP voru fra undir
1% i Belgiu upp i yfir helming i RUmeniu. Pneumokokkar med skert naemi fyrir makrélioum

(makrolide non susceptible pneumococci, MNSP) voru frda 0% i Lettlandi til 44% i
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Rdmeniu. Hlutfall stofna med baedi PNSP og MSNP voru fra 0% i pyskalandi, Eistlandi og
Lettlandi upp i 44,4% i Rumeniu (51).
Tafla 2: Hlutfall 6neemis i 27 16ndum sem téku patt i EARSS. PNSP er skert naemi fyrir penisillini og MNSP

skert na@mi fyrir makrolioum

2011 0% 0-1% 1-5% 5-10% 10-25% 25-50% <50%
8 (Hol, bys, Eis, Aus, 5 (Bre, Ita, Lix, 9 (Por,Ung,Slv,Pal, 3 1
PNSP 0 1 (Bel) ) 3
Nor, Svi ,Té, Dan) Isl, SIk) Lit,Irl,Bul,Fra, Fin) (Spa, Kyp,Mal) (RUm)
11 (isl, irl, Mal, Spa, 7 (Fra, Bel,
o 4 (Bre, Svi, Dan, .
MNSP 0 1(Let) | 4 (Hol, Nor,Ték, Eis) bys) Por, Au, BUl, Ung, fta,P6l,RUM, 0
S
Y Lux,SIv,SIk) Kyp,Lit)
3 (Eis, 2(Bel, | 8 (Aus, Ték, Dan, ita, 5 (Ung, Isl, LOX, 8 (Bul, Kyp, Fra,
Baedi ( ( ( (Ung S (®dlkyp 1 (Rm) 0
bys, Let) Hol) Nor, SIk, Svi, Bre) Por,Slv) irl,Lit,Mal, P6l, Spa)

3.6.Virkni og 6neemismyndun helstu syklalyfja gegn pneumdékokkum
Beta-laktam
Penisillin bindiprétein (e. penicillin binding protein, PBP) eru transpeptidasar sem

krosstengja peptidoglykon (e.peptidoglycan) og mynda langar kedjur i frumuvegg bakteria.
Beta-laktam lyf bindast PBP og hamla virkni peirra. pa raskast umsetning peptidéglykana i
frumuvegg pneumdkokka ad pvi leiti ad framleidsla stodvast en nidurbrot af véldum
sjalfsatsensima (e. autolytic enzymes) heldur &fram. betta veldur veikingu i frumuvegg
bakteriunnar sem endar med rofi og dauda(52, 53).

Til eru sex gerdir af penisillin bindipréteinum. pau eru PBPla, PBP1b, PBP2x,
PBP2a, PBP2b og PBP3. Stokkbreytingar sem minnka sakni beta laktam lyfja i PBP og
studla par med ad 6nemismyndun eru pekktar i fjorum PBP. Stokkbreytingar i PBP2b og
PBP2x valda 6nemi. Breytingar i PBPla og PBP2a valda ekki dnemi en paer haekka
lamarks heftistyrk (e. Minimum inhibitory concentration, MIC) ef par eru samfara 6drum

eda baoum af hinum tveimur (54, 55).

Makrdlidar og clindamycin
Ribosom eru préteinframleidslustod bakteria. bPau eru uppbyggd af tveimur

undireiningum, 30s og 50s. 50s er myndad ur 23s og um 30 6drum préteinum. Makrolidar
bindast 23s i frarennslisgongum (e. exit tunnel) rib6sémana. Prju bindisveedi eru &
préteinmyndunareiningu ribéséma. bau eru A sem tekur & méti tilfeerslu RNA( tRNA), P
sem geymir tRNA bundid amindsyruréd pess proteins sem verid er ad mynda og E par sem
tRNA losna fré rib6somi. Petta er einskonar feeriband sem gengur i stefnu A ->P og P -> E.
Makrolidar hindra ferslu tRNA milli pessara svaeda sem stodvar feeribandid og lengingu

peptidkedjunnar. pa stodvast proteinframleidsla bakteriunnar sem hemur skiptingu (56, 57).
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Tveer stokkbreytingar eru pekktar sem leida til erythromycin Onaemis (e.
Erythromycin resistance, ErR) Onnur er i ermB geni sem tjair fyrir erythromycin-ribosomal
demethylasa. Hann hindrar badi bindingu makrélida og linkosamida (t.d. clindamycin) vid
23s. Myndun ensimsins veldur hau 6naemi gegn badum lyfjaflokkum. Hin stokkbreytingin
verdur i mefA geni. Pad tjair fyrir proteinpumpu sem pumpar makrélioum Gt ar

pneumokokknum. Pumpan hefur eingdngu &hrif & makrélida og veldur veegara 6neemi (58).

Tetracyclin
Tetracyclin hindra préteinframleidslu frumunnar. Pau virka & 50s undireiningu

rib6séma en pau eru samkeppnishindrar vid t-RNA um bindingu vid A sati (fyrsta seeti)
rib6sémsins. Onaemi gegn peim verda i pneumokokkum sem hafa tet(M) og tet(O) genin.
Pau mynda hluta af fjolskyldu ribésém varnarpréteina (e. ribosomal protection proteins,
RPP) sem vernda ribdsom gegn ahrifum tetracyclins. Tet(O) binst ribdsomi og breytir
byggingarmynd pess. Vid pa breytingu aflagast bindisveadi tetracyclins med minnkar saekni
lyfsins i pad og par med minni virkni. Tet(M) klyfur tengi tetracyclin vid ribdsém, losar pau
frd og skerdir virkni. Sveedin sem tja fyrir tet(M) og tet(O) skarast vid mefA og ermB genid
og er pvi 6nemi gegn makrélioum oft samfara tetracyclinénaemi (e. tetracyclin resistance,
TeR) (58-60).

Trimethoprim-sulfamethoxazole
Sulfalyf eru samkeppnishindrar & ensimid dihydropteroate synthase. beir keppa vid

para-aminobenzoic syru um hvarfsatid og hamla myndun purina, pyrimydina og nokkurra
aminosyra. Trimethoprim (TMP) er hamli & dihydrofolat reductase sem er hluti af sama ferli.
HOmlun & 6dru hvoru eda badum pessara ensima stodvar protein og DNA framleidslu
frumunnar sem leidir til dauda bakteriunnar. Breyting a bindiseti ensimsins er pekkt leid til
onemismyndunar badi fyrir TMP og sulfalyf (e.trimethoprim/sulfamethoxazole resistance,
SxtR). Einnig eru pekktar stokkbreytingar sem minnka porf bakterianna fyrir folinsyru en

beer fela i sér ad peer parfnast thymin ar umhverfinu. (61-64).

Choramphenicol
Chloramphenicol verkar oftast vaxtarhemjandi & bakteriur en i tilfelli pneumdkokka

pa drepur pad bakteriuna(65). bau hindra préteinframleidslu bakteriunnar med pvi ad bindast
50S undireiningu ribdséma eins og clindamycin og erythromycin. bar stédva pau
samtengingu (e. transpeptidation) peptida og hindra par med lengingu peptiokedjunnar(66).

Chloramphenicol 6naemi (e. chloramphenicol resistance, ChR) verdur vegna

myndunar & chloramphenicol acetyltransferasa. Hann breytir chloramphenicol i ovirk efni (1
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acetoxy, 3-acetoxy og 1,3 diacetoxy) og studlar ad dnaemi i pneumdkokkum. Genid sem tjair
fyrir honum er kallad cat gen(67).

Chloramphenicol er sjaldan notad i medferd i dag vegna alvarlegra aukaverkana &
bord vid beinmergsbealingu, vanmyndunarblodleysi(e.aplastic anemia)og gray baby
syndrome. Eina undantekningin er heilahimnibdlga af voldum bakteria en chloramphenicol
er sma sameind of fer audveldlega yfir BlI6d-heila-proskuld (e. blood-brain-barrier, BBB).
Oftast er pad notad sem chloramphenicol-ampicillin blanda(66, 68, 69).

3.7.Erfoaefnisflutningar
Erfdaefni pneumodkokka getur breyst med ummyndun. P4 taka peir upp erfdaefni ur

umhverfinu og innlima pad i erfdamengi sitt. beir geta skipt Ut samstedum rédum dr
erfdamenginu i samstadri endurrédun (e.homologous recombination) og tekid upp ny gen
med laréttum genaflutningi (e. horizontal gene transfer). Endurrédun gena (e. genetic
recombination) hefur lika ahrif en hlutverk pess i proun syklalyfjaénamis er litid midad vid
ummyndun par sem breytingarnar taka lengri tima(70).

Pneumokokkar geta skipst a erfdaefni sin @ milli en geta lika tekid upp erfdaefni
annarra bakteria. Erfdaefni peirra er ad miklu leyti sameiginlegt Streptococcus mitis sem
bendir til erfdaefnisflutninga peirra & milli eda sameiginlegs uppruna. Flest meinvirknigen
pneumokokka er ad finna i peim 6llum en lika i S.mitis, S.oralis og S.infanti. pessar
bakteriur eru hluti af edlilegri fléru og valda sjaldan sykingu. Meinvirkni pneumdkokka geeti
péa stafad af mismunandi tjaningu gena eda af 6drum pattum sem a eftir ad uppgoétva(71).

Erfdaefnaflutningar milli bakteria gera pad ad verkum ad stokkbreyting getur borist
hratt milli stofna. Tokum sem deemi medhdndlun sykinga med syklalyfjum sem hefur ahrif &
baedi meinvald og edlilega floru. Endurteknar syklalyfjagjafir skapa valprysting fyrir
onaemismyndun i edlilegu flérunni. Ef éneemi myndast pa geeti meinvirkur pneumokokkur
tekid upp erfdaefni hennar og innlimad i sitt eigid sem skapar erfidleika vio medferd.
Orverupekjurnar skapa kjoradsteedur fyrir flutning & erfdaefni par sem fleiri en ein tegund
lifa i ndnu sambyli og er stédug samkeppni milli peirra sem studlar ad frekari proun(72).

3.8.Rannsoéknir a Islandi
Pneumokkar hafa verid vidfangsefni margra rannsokna & islandi. Arid 2002 var gefin

ar grein i Journal of Infectious Diseases sem fjalladi um 6nami & islandi &rin 1989-1996.
Nidurstodur peirra rannsoknar var ad meirihluti 6neemra stofna tilheyrou hjupgeréum 6,19

og 23(73). Rannsokn frd 1995 synir ad sému hjapgerdir voru algengasti orsakavaldur
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6naemra pneumokokka & Islandi og aukning & peim sykingum fra 2.3% &rid 1988 upp i
19.8% 1993(74).

A arunum 1992-1999 var nefkoksynum safnad ar bérnum Gr fimm leikskolum &
héfudborgarsvaedinu. Ur peim synum voru raektadir pneumokokkar, 6naemi peirra metid og
peir sidan hjupgreindir. Pa var berationi 52%. Algengustu hjapgerdirnar voru 6A, 6B og 23F
en saman voru peer um 48% syna. PNSP voru um 14% syna og meirihluti peirra tilheyrdi
hjupgerdum 6B eda 19A(75).

proun PNSP hefur verid mikid rannsokud. Ein rannsokn bar saman sveitaféelog i

sitthvorum landshluta og tok saman tidni PNSP og syklalyfjanotkunar(76). 10 &rum sidar var
sami rannsdknarhopur ad kanna breytingar yfir timabilid og meta ahettupetti. P4 hafdi
syklalyfjanotkun minnkad toluvert milli &ra. Eini &hettupatturinn fyrir myndun
syklalyfjabnaemis sem fannst i rannsokninni var syklalyfjanotkun(77).
Morg nemavekefni hafa verid unnin i kringum pneumokokka. 2010 voru rannakadir adferdir
vid ad greina syni sem hafa fleiri en eina hjupgerd pneumokokka og syndi su rannsokn fram
4 ad PCR gaf heerri hlutfall en hefdbundin reektun og latex kekkjunarprof(78). Sama ar var
einnig rannsakad hvort pneumodkokkar hafi festipreedi og er pad fyrsta rannsékn peirrar
tegundar hérlendis(79).

Arid 2011 var rannsokud dreifing hjlpgerda i pneumdkokkasykingum Gr synum hja
bérnum 0-6 ara fra arinu & undan. par voru algengustu hjapgerdirnar 19F, 6A, 23F, 19A og
14. Su rannsékn skodadi lika greiningaradferdir og syndi fram a ad PCR greiningaradferd er
goa til ad greina stor stofnaséfn(80) .

Frd 2009 og til dagsins i dag hefur verio farid arlega i 16 leikskdla a
héfudborgarsvaedinu i mars og april og nefkokssynum safnad ar leikskolabornum. Ur peim
hafa veri reektadir pneumdkokkar, dnaemi peirra metid og peir sidan hjupgreindir.

Sidastnefndu tveer rannsoknirnar eru grunnur pessarar rannsoknar par sem
greiningaradferdin byggir & hjapgreiningarrannsokninni(80) og par sem hin fest vid svipad
efni. Leikskolarannsdknirnar mynda grunn rannsoknarinnar par sem vidmidunarhGpur
hennar kemur fra peim.

Ungbarnabdlusetningar med Synflorix hofust  ario  2011. Rannsoknir  a
hjapgerdardreifingu milli veikra og heilbrigdra barna munu gagnast til ad meta hvada
breytingar verdi a hjupgeréum vid bolusetningu, hvort einhverjar nyjar meinvirkar komi
fram og hvort hdn skili tileetludum arangri med faekkun sykinga. bar sem meginporri
rannsoknarhdpa pessarar rannsoknar er ekki bolusettur pa mun hin gagnast sem viomio fyrir

adrar & bolusettum boérnum pegar par ad kemur.
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3.9.Markmio rannsoknarinnar
Markmid rannsoknarinnar var ad kanna hvort munur er & dreifingu hjlupgerda

pneumokokka milli heilbrigdra leikskdlabarna og veikra barna & sama aldri. Einnig ad kanna

hvort munur er & syklalyfjadbnemi pneumokokka milli somu hopa.
Rannsdknarspurning:

Er munur & hjapgerdardreifingu pneumdkokka annarsvegar ar innsendum synum til

Syklafraedideilar LSH og hinsvegar synum ur heilbrigdum leikskélabérnum & sama aldri?
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4.Efniviour og adferdir

Rannséknarhopar
Rannsakadir voru pneumokokkastofnar Ur tveimur hépum barna & leikskdlaaldri (18-

76 manada). | fyrri hopnum var 1281 pneumokokkastofn ar heilbrigdum leikskdlabérnum.
Synin voru tekin i mars og april arin 2009-2012. Pau eru frd& 16 leikskdlum &
héfudborgarsvaedinu, veik born voru utilokud fra rannsokninni. | seinni hépnum voru 767
pneumdkokkasyni (innsend syni) Ur nefkoki barna fra Syklafreedideild Landspitalans somu
ar. Innsend syni eru pau syni sem send voru til rektunar, tekin ar bérnum sem leitudu sér
leeknisadstodar. Helsta asteda synatoku ar nefkoki hja bérnum er endurtekin arangurslaus

syklalyfjagjof vid mideyrnabdlgu. Dreifing og medaltél milli ara sjast a toflu 3.

Tafla 3: Fjoldi hvers ars innan hépanna og medalaldur peirra

) Syni ur heilbrigdum bérnum Syni ar veikum bérnum
Ar Meéa}laldur Fjsldi Meéa}laldur Fjsldi
(ar) (ar)

2009 4,1 395 2,7 222

2010 4,0 319 2,5 195

2011 3,9 272 2,4 175

2012 4,0 275 2,6 175
2009-2012 4,0 1261 2,5 767

Greining a 6nami beggja hdépanna 14 fyrir. Vid mat & Onaemi var lesid af
nemispréfum og notad EUCAST vidmid(1). Vidmidunargildi skv. EUCAST stadli fyrir
flokkun pneumokokka i hdpa eftir nemi ma sja i vidauka 1.

Penisillin 6nemi var metid med ,,E-testi (Biomérieux SA, Marcy 1°Etoile, FR).
Pneumokokkar sem maldust med MIC < 0,064 pg/ml voru flokkadir sem naemir (S), peir
med MIC & bilinu 0,094-2 pug/ml sem intermediate (I) og peir med MIC > 2 pg/ml sem
onemir(R)(81)(vidauki 1).

Hjupgreining & leiksk6lasynum 14 fyrir og einnig hja flestu 6nemu stofnum innsendu
synanna. Neemu innsendu stofnarnir voru hjapgreindir med multiplex PCR og rafdreetti.

Alls voru 298 stofnar greindir med PCR og rafdretti en 409 med latex
kekkjunarprofum. 63 fengu ekki hjupgreiningu par sem hjupgerd peirra var ekki hluti af
visum i PCR hvorfum. Einn synakassi fannst ekki sem hafdi ad geyma 14 syni af

sumarmanudum 2012. Utlistun & hjapgreiningaradferdum ma sja i vidauka 2.
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Vid tolfredidrvinnslu var notast vid tolfreediforritido Gretl. bar voru framkvaemdar
linulegar adhvarfsgreiningar og leidrétt fyrir aldri. Marktekni nidurstada var midad vio P
<0,05.

Leyfi fyrir rannsokn fékkst hja Visindasidanefnd (VSNb201313010S1) og tilkynning

var send til Personuverndar
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5.Nidurstoour
5.1.Samanburdur hépanna

Veiku bornin voru med laegri medalaldur en pau heilbrigdu. Hann var ad medaltali 2,5 ara

hja veiku bérnunum og 4. ara i heilbrigdu bérnunum.

Tafla 4: Fjoldi hvers ars innan hépanna og medalaldur peirra

Syni ur heilbrigdum bérnum Syni ur veikum bérnum
Ar Medalaldur . Medalaldur e
, Fjoldi . Fjoldi
(ar) (ar)

2009 4,1 400 2,7 222
2010 4,0 317 2,5 195
2011 3,9 272 2,4 175
2012 4,0 282 2,6 175
2009-2012 4,0 1271 2,5 767

5.2.Hlutfall onaemis milli ara

Nidurstodur & samantekt énemra stofna eftir arum (tafla 5 og 6). Efri taflan geymur

upplysingar um innsendur synin en s nedri um syni ar heilbrigdum leikskélabdrnum

Tafla 5: Fjoldi og hlutfall 6nemra stofna Gr innsendum synum fyrir hverju syklalyfi eftir arum. Nedsta linan
synir fjdlda 6neemra og hlutfall pegar arin fjégur eru tekin saman.

PNSP(%) | ErR(%) | CIR(%) | TeR(%) | SxtR(%) | ChR(%) | Fjolonemir(%) | N
2009 [ 66(30) | 69(31) | 58(26) | 64(29) | 79(36) | 3(L.4) 65(29) 222
2010 | 69(35) | 73(37) | 61(31) | 66(34) | 75(38) | 2(1,0) 67(33) 195
2011 | 80(46) | 83(47) | 80(46) | 78(44) | 87(49) | 1(06) 81(46) 176
2012 | 50(29) | 48(27) | 48(27) | 46(26) | 62(36) | 1(0,6) 48(28) 174
Alls | 265(35) | 274(36) | 244(32) | 255(33) | 303(40) | 7(0,9) 258(34) 767

Tafla 6: Fjoldi og hlutfall 6naemra stofna i synum Ur leikskolab&rnumfyrir hverju syklalyfi eftir &rum. Nedsta

linan synir fjélda 6neemra og hlutfall pegar arin fjégur eru tekin saman.

PNSP(%) | ErR(%) | CIR(%) | TeR(%) | SxtR(%) | ChR(%) | Fj6lonemir(%) | N
2009 | 60(15) | 74(19) | 47(12) | 63(16) | 104(26) | 3(0,8) 61(15) 400
2010 | 37(12) | 51(16) | 35(11) | 44(14) | 68(21) | 2(0,6) 44(14) 317
2011 | 44(16) | 46(17) | 18(6,6) | 39(14) | 60(22) 0 42(15) 272
2012 | 37(13) | 35(12) | 28(10) | 35(12) | 86(30) | 1(0,4) 35(12) 282
Alls | 178(14) | 206(16) | 128(10) | 181(14) | 318(25) | 6(0,5) 182(14) 1271
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5.3.0nzemi eftir aldri

Onami er hast i yngstu aldurshépunum hja badum rannsoknarhopum. bad lakkar jafnt fram

ad sex ara aldri en pa hakkar pad aftur. Laekkun heldur &fram & elsta aldursbili fyrir PNSP

og tetracyclin 6naemi i veikum bérnum (tafla 7 og 8).

Tafla 7: Fjoldi og hlutfall dnzemra stofna Ur innsendum synum eftir aldurshilum.

Alf:iur PNSP ErR CIR TeR SxtR ChR | Fjolonaemir N
(ar) (%) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
1,5-1,9 | 133(47) | 133(47) | 125(44) | 126(44) | 139(49) 3(1) 129(45) 285
2-2,9 99(33) | 104(35) | 91(31) | 97(33) | 115(39) 3(1) 100(34) 296
3-3,9 21(22) | 22(23) | 20(21) | 21(22) | 27(29) 0 21(22) 9
4-4.9 8(21) 8(21) 6(15) 7(18) 10(26) 1(3) 7(18) 39
5-5,9 3(9 3(9 3(9 2 (6) 5(15) 0 2 (6) 33
6-6,9 1(5) 3(15) | 2(10) 1 (5) 7 (35) 0 2 (10) 20
Alls | 265(35) | 273(36) | 247(32) | 254(33) | 303(40) | 7(1) 261(34) | 767

Tafla 8: Fjoldi og hlutfall 6neemra stofna i synum 0r heilbrigéum bérnum eftir aldurshépum.

Aldur

PNSP

ErR

CIR(

TeR

SxtR

ChR

Fjolonaemir

(ar) (%) (%) %) (%) (%) (%) (%) N
th; 16(31) | 17(33) | 7(13) | 14(27) | 20(38) 0 14(27) 52
2-29 | 60(21) | 64(22) | 37(13) | 61(21) | 80(28) | 3(1) 60(21) 289
3-39 | 46(15) | 54(18) | 31(10) | 43(14) | 87(29) | 2(1) 44(15) 302
4-49 | 27(10) | 32(12) | 26(9) | 27(10) | 63(23) 0 28(10) 274
559 | 21(7) | 28(10) | 16(6) | 24(9) | 51(18) 0 25(9) 282
6-69 | 8(11) | 11(15) | 11(15) | 12(17) | 17(24) | 1(1) 11(15) 72
Alls 178 206 | 128 | 181 318 6 182 1271
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5.4.Samanburdur a 6naemi milli hépa

Syklalyfjaénaemi var haerra fyrir 6llum syklalyfjum hja veikum bérnum. Einnig voru veiku
bérnin med fleiri fjdlonema pneumokokkastofna. Leidrétt var fyrir aldri i samanburdinum
(tafla 9).

Tafla 9: Samanburdur & syklalyfjadnemi og fjélonemi milli hopanna.

Syklalyf Veik born(%o) Heilbrigd born (%) P-gildi
PNSP 34,6 14,0 <0,01
ErR 35,6 16,2 <0,01
CIR 32,2 10,0 <0,01
SxtR 39,5 25,1 <0,01
TeR 331 14,3 <0,01
Fjolonaemi 34,0 14,3 <0,01

5.4.1.PNSP og fjolénemi o

PNSP fer lekkandi med aldri i badum hopum. Ahrif aldurs & PNSP eru mest hja
yngstu bérnunum og lekkar i badum hopum. Hlutfall PNSP lekkar ad 64 méanada aldri
(mynd 2, bls. 25) i heilbrigdum og fer haekkandi eftir pad. Veiku bornin lekka ad 73
méanada aldri og haekka eftir pad. Hlutfall veiku barnanna fellur hradar en i heilbrigdu. J6fn
hlutfoll eru milli hépanna vid 66 manada aldur. Fjolénaemi var mjog samberilegt vid PNSP.
Eini munurinn var i aldurshopnum 5-5,9 ara en par voru heilbrigdu bérnin med 9% dénaemi a
moti 6% hja veiku bérnunum (t6flur 7 og 8, bls. 23).

50% 47%

45% A .. A
M Heilbrigd born m Veik born
40%
35% 319% 33%
0
30%
25% 21% 22% 21%
20%
15%
[+)
15% 10% 11%
10% 7%
5%
5%

0%

1,5-1,9 2-29 3-3,9 4-4,9 5-5,9 6-6,9
Mynd1: Hlutfall PNSP eftir aldurshopum i arum
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45%
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35%
30%
25%
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15%
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\ e Syni Ur heilbrigdum boérnum e SyNi Ur veikum bornum

e ————

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76
Mynd2: Hlutfall PNSP eftir aldri i manuéum

5.4.2.0nnur syklalyf

Onami gegn 6llum syklalyfjunum leekkudu med aldri fram ad 64ara og haekkudu aftur

eftir pad (myndir 3-6). Veiku bérnin voru med haerra énaemi i 6llum syklalyfjum i yngri

fjorum aldurshépunum en leikskdlasynin i seinustu tveimur utan ErR og SxtR i aldurshopum

6-6,9 ara. Sveiflurnar eru meiri i leikskdlasynunum. Aldurslekkun sést ekki i CIR

(e.clindamycin resistance, clindamycin énaemi) hja leikskélabérnum. SxtR var eina 6naemi

sem maldist heerra hja veikum en heilbrigdum i aldurshépnum 6-6,9 ara.
50% 50%
0% M Leikskdélaborn  m Veik bérn 240% M Leikskélaborn  m Veik bérn
30% 30%
20% 20%
10% 10% -
0% 0% -
1,5-192-29 3-39 4-49 5-59 6-6,9 1,5-1,92-29 3-39 4-49 5-59 6-6,9
Mynd 3: Hiutfall ErR eftir aldri i arum Mynd 4: Hlutfall CIR eftir aldri i &rum
50% TITRE — 50%
W Leikskolasyni  ® Veik born W Leikskélasyni  m Veik born
40% 40%
30% 30%
20% 20% -
10% 10% -
0% 0% -
1,5-192-2,9 3-3,9 4-49 5-59 6-69 1,5-192-29 3-39 4-49 5-59 6-69
Mynd 5: Hlutfall SxtR eftir aldri i arum Mynd 6: Hlutfall TeR eftir aldri { arum
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5.5.Algengi hjupgeroda og sveiflur milli ara

Algengustu hjapgerdir hja veikum bérnum voru 19F. bar voru 236 eda 31,3%
synanna. Nastalgengust var 6A med 95 (12,6%) og par & eftir koma 71(9,4%) af hjapgerd
23F, 59(7,8%) af 6B og 41(5,4%) af baedi hjupgerdum 14 og 15B/C(tafla 10, bls.27).

Hjupgerd 23F var algengust i synum ar heilbrigdum bornum. par voru 161 alls eda
12,7%. Neastalgengust var 6A en paer voru 154(12,1%). bar & eftir koma svo 19F(116;
9,1%), 6B(113;8,9%), hjuplausar (99;7,8%) og 19A(92;7,2%). Heildarfjolda hjupgerda og
dreifingu peirra milli &ra mé sja & toflu 11 a bls. 28. prettan stofnar tyndust 2012 og einn
reektadist ekki 2011. Heildarfjoldi syna er pvi 754.

Hjupgerdarsveiflur eru aberandi i badum hopum milli ara. Mestar sveiflur i innsendu
synunum sjast hja 19F sem fer Ur 26% &rid 2009, haest i 41% 2011 og leekkar aftur nidri 27%
2012. Steersta sveiflan i synum ar heilbrigdum bérnum er hja 6A er milli 2011 og 2012 par
sem han hoppar ur 9% upp i 24% (mynd7).

100% =15
90% 11
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% - . . . . . .
2009 2010 2011 2012 2009 2010 2011 2012
Mynd7: Dreifing 10 algengustu hjapgerda milli &ra. Vinstra megin & myndinni eru hjapgerdir ar veikum
bdérnum en haegra megin syni ur heilbrigdum bérnum. Hver hjlpgerd einkennist af dkvednum lit sem
gefin er upp haegra megin vid myndina.
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Tafla10: Hjapgerdarfjoldi og —hlutfall hja veikum bérnum milli ra. Oftustu stlurnar taka saman allt timabili®
2009-2012. N taknar fjolda.

. 2009 2010 2011 2012 2009-2012
Hjdapgerd
N % N % N % N % N %
3 3 1,4% 4 2,1% 4 2,3% 3,1% 16 2,1%
6 1 0,5% 1 0,5% 2 1,1% 1 0,6% 5 0,7%
6A 19 8,6% 38 | 195% | 16 9,1% 22 [ 136% | 95 | 12,6%
6B 35 | 15,8% 8 4,1% 8 4,6% 8 4,9% 59 7,8%
6C 1 0,5% 0 0,0% 1 0,6% 0 0,0% 2 0,3%
7FIA 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1%
9VIA 2 0,9% 2 1,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 0,5%
9N 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1%
10 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 0 0,0% 1 0,1%
11A/D 4 1,8% 4 2,1% 10 5,7% 11 6,8% 29 3,8%
14 13 5,9% 16 8,2% 7 4,0% 5 3,1% 41 5,4%
15B/C 12 5,4% 6 3,1% 9 5,1% 14 8,6% 41 5,4%
18A/BICIF 1 0,5% 2 1,0% 3 1,7% 1 0,6% 7 0,9%
19A 15 6,8% 7 3,6% 8 4,6% 7 4,3% 37 4,9%
19C 0 0,0% 0 0,0% 2 1,1% 1 0,6% 3 0,4%
19F 58 | 261% | 62 | 318w | 72 |411% | 44 [272% | 236 | 31,3%
22FIA 2 0,9% 4 2,1% 2 1,1% 2 1,2% 10 1,3%
23A 4 1,8% 1 0,5% 1 0,6% 1 0,6% 7 0,9%
23F 25 | 11,3% | 17 8,7% 12 6,9% 17 [ 105% | 71 9,4%
uc 5 2,3% 1 0,5% 6 3,4% 3 1,9% 15 2,0%
pool E 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 2,5% 4 0,5%
pool G 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 1,2% 2 0,3%
neikveed 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 1,9% 3 0,4%
38 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1%
Ogreindir 22 9,9 22 [ 11,3% | 11 6,3% 8 4,9% 63 8,4%
Fjoldi 222 195 175 162 754
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Taflall: Synir fjolda og hlutfall hjlipgerda i synum 0r leikskolabérnum milli ara. Oftustu tveer stlurnar na yfir allt
timabilid.

Hjupgerd 2009 2010 2011 2012 2009-2012
N % N % N % N % N %
3 18 4,5% 25 7,9% 25 9,2% 9 3,2% 77 6,1%
4 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2%
6A 38 9,5% 25 7,9% 24 8,8% 67 238% | 154 | 121%
6B 53 13,3% 42 13,2% 13 4,8% 5 1,8% 113 8,9%
6C 3 0,8% 4 1,3% 2 0,7% 1 0,4% 10 0,8%
9A 0 0,0% 0 0,0% 14 5,1% 0 0,0% 14 1,1%
9N 6 1,5% 0 0,0% 3 1,1% 3 1,1% 12 0,9%
v 10 2,5% 3 0,9% 3 1,1% 1 0,4% 17 1,3%
10 3 0,8% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,7% 5 0,4%
11 18 4,5% 21 6,6% 21 7,7% 22 7,8% 82 6,5%
14 24 6,0% 30 9,5% 13 4,8% 8 2,8% 75 5,9%
15 21 5,3% 6 1,9% 11 4,0% 29 10,3% 67 5,3%
16F 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,4% 2 0,2%
18C 14 3,5% 12 3,8% 4 1,5% 7 2,5% 37 2,9%
19 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1%
19A 44 11,0% 15 4,7% 26 9,6% 7 2,5% 92 7,2%
19F 33 8,3% 29 9,1% 27 9,9% 27 9,6% 116 9,1%
21 0 0,0% 1 0,3% 2 0,7% 4 1,4% 7 0,6%
22 3 0,8% 2 0,6% 2 0,7% 4 1,4% 11 0,9%
23A 12 3,0% 10 3,2% 7 2,6% 7 2,5% 36 2,8%
238 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 9 3,2% 10 0,8%
23F 50 12,5% 46 14,5% 28 10,3% 37 131% | 161 | 12,7%
28 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1%
29 4 1,0% 1 0,3% 0 0,0% 2 0,7% 7 0,6%
31 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2%
33 5 1,3% 4 1,3% 4 1,5% 5 1,8% 18 1,4%
35 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 1,1% 3 0,2%
38 0 0,0% 8 2,5% 0 0,0% 2 0,7% 10 0,8%
litlar 27 6,8% 24 7,6% 30 11,0% 18 6,4% 99 7,8%
pool E 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2%
pool ¢ 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1%
pool d 0 0,0% 7 2,2% 0 0,0% 2 0,7% 9 0,7%
pool i 0 0,0% 0 0,0% 9 3,3% 0 0,0% 9 0,7%
pool g 0 0,0% 0 0,0% 4 1,5% 0 0,0% 4 0,3%
Ogreindir 5 1,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 0,4%
Fjoldi 400 317 272 282 1271
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5.6.Samanburdur a hjupgeroum milli hépa.

Hlutfall hjupgerda 6B, 14, 23F og hjuplausra pneumdkokka er marktekt haerra i
heilbrigdum bornum(tafla 12). Hjlpgerd 19F var heerri i veikum bérnum. I samanburdinum
var leiorétt fyrir aldri. Hjupgerd 19F var tekin Gt par sem han er svo stor ad hian ridlar
hlutféllum hinna gerdanna. Pad var gert til ad sja betur hlutfallslegan mun milli annarra
hjupgeroa(tafla 13).

Taflal2: Samanburdur & hiutfall tiu algengustu hjupgerda milli hopa. Leidrétt er fyrir aldri.

Hjupgero Veik born (%) Heilbrigd born (%) P gildi
g 2,1 6,1 0,54
6A 12,6 12,1 0,08
6B 7,8 8,9 0,04
11A/D 3,9 6,5 0,71
14 5,4 59 0,04
15B/C 54 5,3 1
19A 4,9 7,2 0,06
19F 31,3 9,1 <0,01
23F 9,4 12,7 0,012
Hjuplaus 2,0 7,8 <0,01

Taflal3: Samanburdur & hlutfalli 10 algengustu hjupgerda milli hdpa eftir ad 19F hefur verid tekin burt

Hjdpgerd Veik born (%) Heilbrigd born (%)
3 3,1 6,6
6A 18,3 13,3
6B 11,4 9,8
11A/D 5,6 7,1
14 7,9 6,6
15B/C 7,9 58
19A 7,1 8
23F 13,7 13,9
Hjaplaus 2,9 8,5
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5.7.PNSP 6naemi hjupgeroa
Nidurstddur ar linulegri adhvarfsgreiningu syna ad i synum ur veikum bérnum eru

Hjupgerdir 19F, 6B, 6C og 14 liklegri til ad hafa skert nemi fyrir penisillini(taflal4).
Greiningin segir hversu liklegri dkvedin hjupgerd er ad hafa PNSP & moti 6llum 6drum
hjapgeroum. Hjapgerd 15 hefur fullkomna samsvorun vid viomid of hefur pvi OR=1.
Hjupgerdir 9A/V, 22F/A, 11A/D, 18A/B/C/F og 23A duttu ut par sem engin var 6nam fyrir
penisillini.

Hja heilbrigdum bérnum eru 19F og hjaplausar liklegri til ad hafa PNSP midad vid
allar adrar hjapgerdir.(tafla 15, bls. 31). Hjupgerd 15 hefur fullkomna samsvérun vid vidmid
of hefur pvi OR=1 Hjupgerdir 3, 9A/V, 22, 11, 18, og 23A duttu Gt par sem enginn stofn i
pessum flokkum var PNSP.

Taflal4: Tengsl hjapgerda vio 6nemi hja veikum bérnum. Odds ratio (OR) segir til um hversu liklegri akvedin
hjupgerd er til ad hafa PNSP. Hjapgerd 15 hefur fullkomna samsvorun vid vidmid og hefur pvi OR=1 OB
stendur fyrir 6ryggisbil.

y | ARl .
Hjupgero Fjoldi /innan af PNSP OR 95% OB P
hjupgerda

3 1 6,3% 0,4% 3,20 0,27-36,6 0,35
6A 7 7,4% 2,7% 3,82 0,77-18,9 0,10
6B 11 19,0% 4,2% 11,2 2,39-53,0 <0,01
6C 1 50% 0,4% 47,9 2,15-1070 0,02
14 5 12,2% 1,9% 6,69 1,24-35,9 0,03
15B/C 2 4,9% 0,8% 1 N/A N/A
19A 3 8,1% 1,2% 4,23 0,68-26,3 0,12
19F 214 91% 82,3% 467 108-2020 <0,01
23F 6 8,5% 2,3% 4,43 0,87-22,6 0,07
Hjuplausar 10 56% 3,8% 60,0 11,1-324 <0,01
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Taflal5: Tengsl hjupgerda vid 6nemi hja heilbrigdum bérnum. Odds ratio (OR) segir til um hversu liklegri
akvedin hjupgerd er til ad hafa PNSP. 15 hefur fullkomna samsvérun vid vidmid og hefur pvi OR=1 OB stendur
fyrir &ryggisbil. Hlutfall segir til um hve stért hlutfall af viokomandi hjipgerd er 6nem fyrir PNSP

HjGpgerd | Fjoldi HL‘}ggggrénaa” Hiutfall OR | 95% OB P
6A 1 0,6% 0,6% 043 |0027-696| 0,55
6B 11 9,6% 6,2% 703 | 0887-55,7 | 0,0645
6C 1 10% 0,6% 732 | 0419-128 | 0172
14 6 7,8% 3,4% 558 | 0,657-47,5| 0,12
15 1 1,5% 0,6% 1 N/A N/A
19A 3 3,2% 1,7% 216 |0219-21,1| 05109
19F 97 83% 54,5% 321 | 42,1-2440 | <001
23F 2 1,2% 1,1% 0,83 |0,074-930| 0,876

Hjuplaus 56 57% 31,5% 88,2 11,7-659 <0,01
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5.8.Hjupgerdir eftir aldri

Hja veikum bdrnum er hjapgerdartegund 19F algengust i yngstu premur
aldurshopunum en hlutfall hennar leekkar hratt med vaxandi aldri og han greinist ekki i elsta
aldurshopnum. Hja 4-5 éara er 23F algengust, 3 algengust i 5-6 ara og 15B/C, 19A og 23F
jafnmargar & toppnum hja 6-7ara (mynd 8, tafla 16, bls. 33).

[ synum ur heilbrigdum bérnum var 19F algengasta hjupgerd i yngsta
aldurshopnum(29%).1 aldurshdpunum 2-2,9 og 3-3,9 var 23F algengust (14-15%) 6A er
algengust i 4-4,9ara(13%), hjlpgerd 3 i 5-5,9 ara(11%). I aldurshépnum 6-6,9 voru
3,6B,11,23F og hjuplausar(9,9%). 19F lekkar hratt med vaxandi aldri eru hast 29% syna i
yngsta aldurshépnum og fer nidri 3,9% i aldurshépnum 5-5,9 ara(mynd 8, tafla 17, bls.33)

muc
m3
11

.: H19A
l m1s
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Mynd 8: Dreifing tiu algengustu hjapgeroa eftir aldri. Vinstri helmingur myndarinnar eru syni ur veikum
bdrnum en heagri helmingurinn hjapgerdir ar synum ar heilbrigdum bérnum
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Tafla 16: Fjoldi og hlutfall hjapgerda hja veikum bdrnum eftir aldri. Nedsta rddin synir heildarfjolda i
hverjum aldurshopi.

Hitpger 15-194ara| 2-294ra | 3-39ara | 4-49ara | 5-59ara | 6-6,9ara
N % N % N % N % N % N %

3 0 0,0 6 2,0 1 1,1 4 11 5 15 0 0
6A 44 15 35 12 12 13 3 8,1 0 0 1 5,3

6B 20 | 70 | 31 10 6 6,7 1 2,7 1 3,0 0 0
11A/D 9 32 1] 10 | 34 5 5,6 2 5,4 2 6,1 1 5,3
14 15 | 53| 19 | 64 1 1,1 1 2,7 4 12 1 5,3
15B/C 15 | 53| 16 | 54 6 6,7 1 2,7 0 0 3 16
19A 11 | 39| 13 | 44 6 6,7 2 5,4 2 6,1 3 16
19F 113 | 40 95 32 21 24 5 14 2 6,1 0 0
23F 20 | 70| 31 | 10 8 | 90| 6 16 3 191 3 16
Hjuplausar | 5 1,8 5 1,7 2 2,2 1 2,7 0 0 2 11
279 297 89 37 33 19

Tafla 17: Fjoldi og hlutfall hjapgerda hja heilbrigdum bérnum eftir aldri. Nedsta rédin synir
heildarfjolda i hverjum aldurshépi.

15-19ara| 2-29ara | 3-39ara | 4-49ara | 5-59ara | 6-6,9ara

Hjupgero
N|% | N[%|[N|[%|N|[%|N]|]®%|[N]|]
3 2 | 38| 5 |17 | 7 | 23| 24|88 |32 |11 | 7 |97
6A 6 | 12 | 34 |12 | 43| 14 | 36 | 13 |30 |11 | 5 |69
6B 9 (17 | 33 | 11 | 27 |89 | 16 |58 | 21 |74 | 7 | 97
11 1 (19|12 42|19 (63|19 |69 | 24 85| 7 |97
14 2 | 38| 25 (87|26 |86| 12|44 |10 [35]| 1 |14
15 2 | 38|16 |55 | 17 |56 | 15 |55 | 13 | 46 | 4 | 56
19A 5 | 96| 19 |66 | 20 |66 | 24 |88 | 20 |71 ] 6 | 83
19F 15 | 29 | 39 | 13 | 30 [ 99 | 16 |58 | 11 [ 39| 5 | 69
23F 5 | 96| 42 |15 | 43 | 14 | 34 | 12 | 30 | 11 | 7 | 97
Hjlplausar | 3 | 58 | 30 | 10 | 19 [ 63 | 22 | 80| 17 | 60 | 7 | 97

52 289 302 274 282 72
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5.9.Samanburdur a hjupgeroum med 6nsemi milli hopa

Onami fannst hja hjlpgerdum 3, 6A, 6B, 6C, 14, 15B/C, 19A, 19F, 23F og lika hja
hjaplausum. Einnig fundust fjélonaemir stofnar fra& smu hjapgerdum. Yfir 80% af 19F med
skert neemi gegn penisillini og flestir peirra einnig fjélonaemir. Heerra hlutfall hjupgerdar 6A
voru fjélonemir en énamir. Fjoélda PNSP hjupgerda og hlutfall peirra af heildarfjélda
peirrar hjupgerdartegundar méa sja i toéflu 18. Fjoldi og hlutfall hjupgerda med PNSP af
heildarfjolda PNSP sést i toflu 19.

Taflal8: Fjoldi og hlutfall PNSP og fijclonemra pneumokokka eftir hjapgerd. Hlutfall reiknast sem fjéldi 6nemra
stofna med hjupgerd deilt med heildarfjélda hjapgerdar.

PNSP Fjélonaemi
Hjupgero Veik born Heilbrigd born Veik born Heilbrigd born
N % N % N % N %
3 1 6,3 0 0 1 6,3 0 0
6A 7 7,4 1 0,6 8 8,4 12 7,7
6B 11 19,0 11 9,6 11 19 14 12,3
6C 1 50 1 10 1 50 4 40
14 5 12,2 6 7,8 5 12,2 0 0
15(B/C)* 2 4,9 1 1,5 2 4,9 3 4,5
19A 3 8,1 3 3,2 2 54 0 0
19F 214 91 97 83 213 90 95 81
23F 6 8,5 2 1,2 2 2,8 1 0,6
Hjuplaus 10 56 56 57 10 56 54 55

*Adeins var leitad eftir undirtegundum B/C fyrir hjapgerd 15 i synum fra veikum bérnum en adeins eftir 15 i heilbrigdu 6had undirflokkum

Tafla 19: Algengi hjipgerda med PNSP og fjélonemi. A myndinni sést lika hve stort hlutfall hver hjupgerd
hafdi af heildarfjolda PNSP og fjélonamis.

PNSP Fjolonemi
Hjapgerd Veik bérn Heilbrigd born Veik born Heilbrigd born
N % N % N % N %
3 1 0,4 0 0 1 0,4 0 0
6A 7 2,7 1 0,6 8 3,1 12 6,6
6B 11 4,2 11 6,2 11 4,3 14 1,7
6C 1 0,4 1 0,6 1 0,4 4 2,2
14 5 1,9 6 3,4 5 2 0 0
15(B/C)* 2 0,8 1 0,6 2 0,8 3 1,6
19A 3 1,2 3 1,7 2 0,8 0
19F 214 82,3 97 54,5 213 84 95 53,6
23F 6 2,3 2 1,1 2 0,8 1 0,5
Hjuplaus 10 3,8 56 31,5 10 3,9 54 29,5
Samtals 260 178 255 183

*Adeins var leitad eftir undirtegundum B/C fyrir hjipgerd 15 i synum fra veikum bornum en adeins eftir 15 i heilbrigdum 6had undirflokkum
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5.10.Ahrif bélusetningar
Fimmtan syni hofdu verid tekin ar veikum bérnum faeeddum arid 2011 og pé liklega

bolusett. Hjupgerdardreifing i peim hépi var frabrugdin 6drum en pau voru of f4 til ad gera
marktaekan samanburd (tafla 20). Onami fannst hja tveimur stofnum. Hjlpgerd 19F var
fjoloneemur med skert nemi gegn 6llum lyfjum nema chloramphenicol og hjupgerd af poolE

(10,12, 21, 33 0g 39) sem var 6nemur gegn erythromycin og clindamycin.

Tafla20: Hjapgerdardreifing i bérnum feeddum 2011

Hjdapgerd Fjoldi Hlutfall
6A 5 33%
6B 1 7%
11A/D 1 7%
15B/C 4 27%
19A 1 7%
19F 1 7%
23F 1 7%
Pool E 1 7%
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6.Umradur
Rannsoknin synir fram & mun i hjupgerdartegundum milli veikra og heilbrigdra

barna. Markteekur munur fannst 4 6B, 14, 19F, 23F og hjuplausum pneumokokkum (taflal2,
bls.29). Munurinn er mest afgerandi hja 19F en ramlega prju af hverjum tiu veikum bérnum
hafa pa hjupgerd & moti teplega einum af hverjum tiu stofna Ur heilbrigdum bérnum.
Hjuplausir eru hlutfallslega prefalt fleiri i heilbrigdum bérnum samanborid vid veiku. Pad er
rokrétt par sem peer valda sjaldan einkennum og attu frekar ad finnast i heilbrigdum
bérnum. Hjapgerdir 6B, 14 og 23F eru algengari i heilbrigdum bérnum. bessum hjupgerdum
fylgir oft syklalyfjabnemi og veeri pvi edlilegra ad per veru algengari i veikum bérnum.
Munurinn geeti endurspeglast af hlutfallslega meira veegi peirra par sem 19F og hjuplausar
eru fatidari i synum ar heilbrigdum bérnum. Ef hjupgerd 19F er fjarleegd Ur pydinu eru
hjapgerdir 6B og 14 ordnar algengari hja veiku bérnunum en hlutféll 23 F svipud milli
hopanna (Tafla 13, bls.29).

Haegt er ad Gtskyra hatt hlutfall 19F i veiku bérnunum & nokkra vegu. I fyrsta lagi er
19F algengust i yngstu bérnunum en leekkar svo med aldri (tafla 16, bls. 33) og medalaldur
veiku barnanna var legri en peirra heilbrigdu (tafla 3, bls. 20). Eftir ad leidrétt hafdi verid
fyrir aldri var munurinn ennpa til stadar sem pydir ad adrir outskyrdir peettir hafi ahrif. Einn
beirra geeti verid endurteknar syklalyfjagjafir. Ein helsta &steeda nefkokssynatoku er
endurtekin arangurslaus syklalyfjagjof vido mideyrnabdlgu en synt hefur verid fram &
orsakatengsl milli syklalyfjagjafar og proun 6naemis (77).

Hjupgerd 19F er fjolonem i 81% syna Ur heilbrigdum bornum (tafla 17, bls.33)
jafnframt sem hdn finnst i rtimum 9% syna hja heilbrigdum bérnum.(tafla 11, bls.28) Veiku
bornin eru pvi utsettari fyrir henni pegar buid er ad drepa neemar hjapgerdir i nefkokinu med
syklalyfjagjofum sem minnka samkeppnina. Hlutfall 6nemra 19F var 90% hja veiku
bérnunum samanborid vid 81% hja heilbrigdum sem geeti bent til pess ad 6naemid veiti peim
forskot framyfir nemar hjapgerdir. Munurinn er ekki einskordadur vid 19F og etti pad sama
ad gilda um allar fjolénemar hjapgerdir. Hlutfall 6neemis medal hjupgerda par sem a.m.k.
einn stofn hafdi greinst med fjolonaemi var haerra i 6llum tilvikum fyrir veiku bérnin (tafla
18, bls. 34). pad styrkir pa kenningu ad énamir stofnar hafi forskot framyfir naema.
Hinsvegar er hlutfall dneemis medal hjuplausra svipad milli hopanna, rimlega 50%, en tti
ad vera harra i synum ur veikum bérnum midad vid pessa kenningu.

Hafa ber i huga ad pneumokokkar sem reektast Gr nefkoki eru ekki alltaf meinvaldar.

Veirusykingar eru t.d. algengusta orsok einkenna fra efri 6ndunarfeerum og adrar orsakir
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eyrnabdlgu eru t.d. M.catharralis og H.influenza (82). Sykingavaldur er oftast 6pekktur vid
synatoku og eiga pvi saklausir pneumdkokkar til ad reektast ur peim.

Algengi hverrar hjupgerdar er breytilegt eftir aldri (t6flur 16 og 17,bls.33). par
sveiflast 19F mest i badum hopum. Hlutfall 19F minnkar jafnt og pétt og leekkar um 8%
milli hverja aldurshopa fra 40% i yngsta hopnum nidri 0% i peim elsta. 6A og 6B lekka lika
med aldri en ekki eins afgerandi og 19F. Hja heilbrigdu bérnunum er leekkunin mest hja 19F
ar 29% i yngsta hopnum i 3,9% & aldursbilinu 5-5,9 ara. 6B lekkar lika Gr 17% i yngsta
hopnum nidri 5,8% & aldursbilinu 4-4,9ara. Hjupgerd 3 er einkar athyglisverd. Hun er
sjaldséd fyrir 4.ara aldur i badum hopum(mynd 8, bls.32). A aldursbilinu 4-5,9 &ra er hin
um og yfir 10% af hjapgerdartegundum. Adrar hjupgerdir svosem 6B og 19F gatu verid ad
hindra hjupgerd 3 i yngri hdpunum og hun farid ad lata & sér kreela vid leekkun peirra.

Leekkun hjapgerda med aldri er haegt ad Gtskyra med laerdu dnaemissvari. Sérteeka
onaemiskerfid verdur betra i ad bera kennsl & hjupgerdir og hreinsa peer ar nefkoki pvi oftar
sem pau hittast. Beratimi styttist med hverri komu og reektast pneumokokkarnir pvi sidur ar
nefkoksstrokum.

Hjupgerdarsveiflur eru miklar milli ara (t6flur 10 og 11, bls. 27 og 28). Atla matti
ad peer fylgdust ad milli hépanna par sem berahlutfall hjapgerda i heilbrigdum pydum eetti
ad endurspegla hlutfall sykingarvalda en svo virdist ekki vera. Til deemis var mjog aberandi
heekkun i berationi 6A i synum ar heilbrigdum bérnum arid 2012 en ekki samsvarandi
heekkun i synum ur veikum bdrnum. Svipad er uppa teningnum hja 19F sem helst stédug
milli &ra hja heilbrigdum bérnum en miklar sveiflur sjast hja veiku bérnunum. A méti kemur
eru adrar hjupgerdir sem fylgjast ageetlega ad. Par ma nefna 6B sem laekkar i heilbrigdum
bérnum &rin 2011 og 2012 med samsvararandi leekkun hja veikum bérnum. Hjupgerd 14
hefur lika svipadar hlutfallsbreytingar milli ara hja badum hépum.

Erfitt er ad bera saman arssveiflur milli hdpanna par sem synum ar heilbrigdum
bérnum var safnad i mars og april en syni Ur veikum bornum dreifdust yfir allt arid. Algengi
hjapgerda geta sveiflast med arstima og ekki vist ad manudirnir tveir samsvari 6llu &rinu.
Medalaldur innan hopanna var breytilegur milli ara sem torveldar lika samanburd. Tékum
19F dr veikum boérnum sem dami. Han hefur hasta algengi 2011 (41%) en pa var
medalaldur 2,4 ar, naesthasta 2010 (32%) pegar medalaldur var 2,5 ar, sidan 2012 (27%) en
pa var medalaldur 2,6 ar og loks 2009 (26%) pegar medalaldur var 2,7 ar (tafla 3, bls. 20 og
tafla 10, bls. 27).

Markteekur munur var & milli hépanna fyrir 6ll syklalyf (p<0,0001) (tafla 9, bls. 24).
Sveiflur & 6nemi gegn syklalyfjum fylgdist ad. Onaemid lekkadi fra 2009-2010, hakkadi
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aftur fra 2010- 2011 og leekkadi 2011-2012 i svipad gildi og pad var 2009. Sveiflurnar eru
mjog tengdar hjupgerdasveiflum(taflal8 og 19, bls. 34). Sérstaka athygli vekur 19F en han
er langstaersti hluti dneemra pneumdkokka. Af heildarfjélda 438 PNSP pa voru 19F 311 eda
rum 70%. Peir eru pvi steersti hluti oneemisvalda og kemur ekki & dvart ad sveiflur i dnaemi
fylgi peim. Fylgnin er p6 ekki fullkomin. Laekkun & onaemishlutfalli sest fra 2009-2010
pegar hlutfall 19F eykst. Pegar leidrétt er fyrir baedi aldri og 19F i linulegri
adhvarfsgreiningu pa hverfur munurinn milli hépanna (P=0,69). Pad er stadfesting & pvi ad
munur i énaemi milli hopanna stafi af 19F.

Athyglisvert er ad skoda onami gegn erythromycin og clindamycin saman m.t.t.
ermB og mefA oOnamisstokkbreytinga. | heilbrigdu bornunum var heildarfjoldi ErR
206(16%) & moti 128(10%) af CIR. bad pydir ad 128 (10%) stofnar hofou ermB en 78
(6,2%) mefA. Somu tolur fyrir veiku bornin eru 274(36%) af ErR og 244(32%) af CIR. bad
gefur ad 244(32%) hafi haft ermB og adeins 29(3,8%) mefA. MefA stokkbreyting er pvi
sjaldgeefari i veiku bornunum. ErmB veldur verra 6nemi og pvi eru veiku bornin baedi med
heerra algengi ErR og alvarlegra 6naemi. bréun eftir &rum er lika athyglissverd par sem mefA
virdist vera & undanhaldi en & timabilinu 2009-2012 for mismunur hlutfalla ErR og CIR hja
7% hja badum hopum nidri 3% i synum Ur heilbrigdum bérnum og 0% i synum ar veikum
bérnum.Geeti petta verid visbending um préun 6naemis eda tengst hjupgerdarsveiflum.

Hlutfall Trimethoprim/sulfamethoxazole 6nemis var hja badum hopum haest af
onaemi lyfjanna 6 sem préfud voru og yfir allt timabilid(mynd 5,bls.25) Jafnframt er pad
eina hlutfallid sem haekkadi hja badum hopum yfir timabilid. Leekkun sést fra 26% i -22% &
timabilinu 2009-2011 en fra 2011-2012 stokk pad upp um 8% upp i 30%(tafla 6, bls.22).
pad stokk fylgir milli heekkun & 6A og minni heekkunum i 23F og 15B/C en peer tengdust allt
SxtR énaemi i pessari rannsdkn. Fjoldi 6A haekkadi a milli ari en hlutfall SxtR leekkadi innan
hjapgerdarinnar & medan fjoldi 23F heaekkadi litllega i fjolda mikid milli ara en 6naemi mikid
innan hjapgerdarinnar. Arid 2011 voru 4/28 (14%) af 23F SxtR en 21/37 (57%) &rid 2012
(vidauki 3). Engin sambarileg leekkun sést i veiku bérnunum. bvert & moéti haeekkadi 6nemid
ar 36% upp i 49% arin 2009-2011 og lekkadi aftur nidur i 36% fra 2011-2012 (tafla 5,
bls.22)

Onami fyrir PNSP sjast i hjupgerdum 3,6A,6B,6C, 14, 15B/C, 19A, 19F, 23F og
hjaplausum (tafla 14, bls. 30 og 15, bls. 31). betta er i nokkru samraemi vid adrar rannsoknir
par sem algengustu PNSP hjupgerdir eru 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F og 23F. Af stofnum af
hjapgerd 9 sem greindust i rannsékninni var enginn med skert nemi fyrir penisillini.

Aukning hefur sést i Bandarikjunum & 15B/C eftir upphaf bélusetnigar (83). Erfidara var ad
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finna upplysingar um hjapgerd 3 en han virdist ekki vera oft bendlud vid 6nemi og mjog
sjaldgeeft ad sja PSNP hjlpgerd 3 & Islandi. Ona@m hjupgerd 3 raektadist 2009 (r 5 &ra barni
og var s stofn fjolonemur med skert neemi gegn 6llum syklalyfjum. Athyglisvert veeri ad
endurtaka hjupgreiningu a peim stofni til ad sja hvort hin sé rétt.

Hjupgreiningaradferdirnar tveer hafa sina kosti og galla. Sérteekni kekkjunarprofa er
had ferni pess sem framkvaemir pau. par er m.a. mikilveegt ad pekkja oserteekna kekkjun og
gott ad geta giskad & hjupgerd at fra Gtliti & agarskal til ad spara tima. Kostur vid hana fram
yfir PCR eru fa handtok fra agarskal til greiningar sem minnkar heattu & mistokum og rangri
greiningu. Multiplex PCR greining hefur pann kost framyfir kekkjunarpréf ad hun er
fljotlegri vio ad greina stéran fjolda hjupgerda og pa sérstaklega algengustu typurnar(80).
Timatakmarkandi patturinn er PCR ferlid sjalft og rafdratturinn pannig ad litill timamunur er
4 ad setja 10 eda 80 syni i hvarf. Okostur PCR greiningar er lélegt neemi. Hvarfid & pad til ad
misheppnast og stundum kemur vidmidunarband fram pd hvarfid hafi misheppnast sem
gefur falska neikvada greiningu fyrir pa hjlpgerd. Einnig er s& moguleiki fyrir hendi ad
setja syni i rangan brunn i PCR greiningu og f& pannig ranga hjapgreiningu. En sé pad rétt
framkvemt hefur PCR haa sértaekni og betri til undirgreiningar sumra hjlpgerda t.d. 6 en
latex-kekkjunarprof.

Eg tel ad best veeri ad blanda adferdunum saman pegar greina & mikinn fjolda af
synum og byrja & PCR greiningu fyrir algengustu hjapgerdir og kekkja peer sjaldgeefari.
E.t.v. ma proa PCR adferdina betur til ad auka nsemi og kannski verdur hagt ad préfa fyrir
fleiri hjapgerdum i hverju hvarfi og nyta timann betur. Kekkjunarpréf eru handheegari til
daglegrar notkunar & syklafreedideild par sem synafjoldinn er vidrddanlegur, greining
fljotlegri og minni haetta & mistokum.

Fimmtan stofnar ar innsendu synunum voru Gr bérnum feeddum arid 2011. Pau hafa
liklega verid bélusett par sem ungbarnabolusetningin hofst sama ar. Hjupgerdardreifing
pbessa hops gefur gad fyrirheit fyrir komandi ar. Hjapgerd 6A var i pridjungi syna og 15B/C i
fjérum af fimmtan. Hvoruga pessara hjupgerda er ad finna i béluefninu og bendir petta til
goads arangur pess. Aftur a moti er petta ekki i samraemi vid pa kenningu ad bolusetning vid
6B veiti krossénaemi gegn 6A. Hjupgerd 19F var adeins ad finna i einu syni og var eini
PNSP og fjolénemi stofninn. Ein hjupgerd var af hopi E og han var med 6naemi fyrir
erythromycin og clindamycin. Ekki er hagt ad draga miklar alyktanir af svo litlum hopi.
Hann gefur samt visbendingu um hvernig hjapgerdardreifing og énaemi geetu proast nastu

ar. Onnur vibending um ahrif bélusetningarinnar er ad sja & mynd 7, bls 26. bar sést faekkun
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a 19F med hlutfallslegri aukningu a 6A, 11 og 15 i ba&dum hopum en pessar
hjapgerdartegundir er ekki ad finna i Synflorix.

Einn galli rannsdknarinnar er ad veiku bornin eru ekki nzgilega vel skilgreind. b6
endurtekin eyrnabolga sem svarar ekki syklalyfjagjof sé algengasta orsokin pa geta
nefkokssyni verid tekin af ymsum asteedum. Veirusykingar og adrar bakteriusykingar valda
oft efri dndunarferasykingum og reektun ur pessum tilfellum gefur i raun edlilega floru.
Einnig er moguleiki & ad syni hafi varid tekid Ur sama barni badi & leikskola og hja
heilbrigdisstarfsmanni. Pad etti ad vera i lagi ad hafa pau b6érn i samanburdinum par sem
pau voru ekki veik vid synatoku. Veikum bérnum er yfirleitt haldid heima og ettu ekki ad
vera & leikskolann pann dag sem synataka for fram. Betra vaeri ef meiri upplysingar laegju
fyrir hja veiku bérnunum t.d. asteeda synatoku, endurtekin veikindi, nyleg notkun syklalyfja,
systkinafjoldi, leikskolavist o.fl.

Mismunandi aldursdreifing pydanna skapa erfidleika vid samanburd. |
onemisreikningum og i samanburdi hjlpgerda var leidrétt fyrir aldri en betra veeri ef
hoparnir veeru likari. par sem skipt er i aldurshopa vid tdlkun & nidurstddum geeti verid
skekkja vegna mismunandi dreifingu innan aldurshépa. Sérstaklega er heetta & pvi & yngsta
aldursbilinu par sem leikskdlabornin eru frekar seinna a aldursbilinu medan veiku bdrnin
dreifast frekar jafnt. Til ad sja muninn sem af pessu getur hlotist pa tokum vid sem demi um
aldurshopinn 1,5-1,9 ara og gefum okkur ad 61l heilbrigdu bornin séu 23. méanada en oll
veiku 18. manada. A pessum litla aldursmun getur munad 10% i PNSP eins og sja ma af
mynd 2, bls.25). Sama hatta skapast i samanburdi milli ara par sem medalaldur er
breytilegur

Helsti kostur rannsoknarinnar er s& ad leikskolabdrnin endurspegla heildarpydid vel
par sem pau eru adaluppspretta pneumokokkadreifingar(84). Einnig voru peir leikskolar sem
farid var i dreifdir um héfudborgarsveedid til ad samsvara meginporra peirra syna sem send
eru & Syklafreedideild LSH. G6dur gagnagrunnur er annar kostur en allir pneumdékokkar sem
rektast & Syklafreedideild Landspitalans eru frystir og geymdir i synasafni. Rannsoknin nédi
bvi yfir langstaerstan hluta nefkokssyna sem barust deildinni & timabilinu. Sterd drtakanna
veitir tolfreedilegan matt sem er naudsynlegur par sem greint er i margar hjupgerdir og
fjoldinn dreifist & peer.

Rannsoknir sem pessi eru mjog mikilvegar til ad fylgjast med proun syklalyfja-
Onzmis og hjupgerdardreifingar sérstaklega nuna par sem pneumokokkabolusetning er
ordinn hluti af ungbarnabélusetningu. Aframhald rannsékna er naudsynlegt til ad meta ahrif

0g arangur bdlusetningarinnar. Steerd islenska pjodfélagsins bydur uppa kjoradstaedur til ad
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meta hann par sem staerd pess er vidradanleg og god sokn i ungbarnabdlusetningar. Ahrif
bolusetningar ettu pvi ad koma fljott fram, jafnvel & nastu &rum pegar bolusettu bdrnin
koma inn & leikskdlana og verdur pvi ahugavert ad fylgjast med nastu rannsoknum.

7.Alyktanir
Markteekur munur er & hjapgerdardreifingu hopanna og hana mé ad mestu leyti skyra

af hjapgerd 19F. Han er prefalt heerri i synum ar veikum bornum sem stafar af legri
medalaldri peirra og meiri syklalyfjanotkun. Syklalyfjabnemi er einnig marktekt heerra i
veikum boérnum og skyrist s& munur fyrst og fremst af algengi hjapgerd 19F en han er
fjolénem og yfir 80% af heildarfjolda PNSP hja peim hopi. Rannsoknarhopa hefdi matt
skilgreina betur. A nastu arum verdur petta efni mikid rannsakad par sem nylega er byrjad
ad bolusetja fyrir pneumokokkum og ahrif hennar farin ad koma fram. Neaesta skref er ad
gera rannsokn sem endurspeglar veik born af meiri vissu til ad fa haldbaerar nidurstéour um

hvada hjupgerdir séu ad valda sjakdéomum.
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10.Vioauki
10.1.EUCAST stadlar

Tafla21: EUCAST stadall fyrir lestur af neemisprofum

Heimild: 1 pvermal sénu i mm
Kooi E- Lyf R I S Athugasemdir
test
OX1 OX | Oxacillin PC PC >20 | Pneumdkokkar naemir fyrir oxacillini eru
Etest | Etest einnig naemir fyrir penicillini ampicillin,

amoxicillin, amoxillin-clavulanic acid,
cefotaxime, ceftriazone, cefuroxime,
imipenem og meropenem.
Stofnar sem eru 6nsemir fyrir oxacillin eru
lika 6naemir fyrir penicillini og
phenoxymethylpenicillini i meningitis. Fyrir
onnur beta-laktam lyf notist vid MIC.

E15 EM | Erythromycin <19 19-21 | >22 | Ekki & pvagsyni, skilst ekki ut i pvagi

DA2 CM | Clindamycin (vid hlid] <19 - >19 | Ekki pvagsyni

E15) Orvanlegt 6naemi

TE30 TC | Tetracycline <20 20-22 | >23

C30 CL | Chloramphenicol <21 & >21 | Ekki svarad ut

SXT TS | Trimethoprim/ <15 15-17 | >18 | Trimethoprim:sulfamethoxazole i

1,35- sulfamethoxazole hlutféllunum 1:19. Viomid talkud ut fra

23,75 trimethoprim styrk.

Tafla22: Vidmio lamarks heftistyrks (e. Minimum inhibitory concentration, MIC) fyrir dneemi gegn

penisillini
Lyf R | S
PG | Penicillin meningitis | >0,064 <0,064 | I meningitis eru pad adeins stofnar med MIC <0,064 pg/ml
(neemir i oxacillin skimun) sem eru naemir.
PG | Penicillin ekki-| >2 - | <0,064| Ilungnabdlgu:
meningitis begar skammtur 1,2gx4 er notadur skal meta stofna med

MIC <0,5 pg/ml sem neema fyrir penisillini.

begar skammtur 2,4gx4 eda 1,2gx6 er notadur skal meta
stofna med MIC <1lug/ml sem neaema fyrir penisillini.

begar skammtur 2,4gx6 er notadur skal meta stofna med
MIC <2 pg/ml sem naema fyrir penisillini.

[ 68rum tilfellum en meningitum og lungnabolgu skal notast

vid viomidin 0,064/2 pg/ml.
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10.2.Hjupgreiningaraoferoir

Fram ad hjupgreiningu voru synin geymd i frysti vid -80°C. Synum var sad a 5%
bl6dagarskal (Oxoid, Hamphire, UK) og pau raektud vid 37°C og 5% CO, i 18-24 tima. Ad
reektun lokinni voru teknar 2-4 stakar pyrpingar af blédagarskalinni og peer leystar upp i
500uL af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA). Lausnin var hitud i

100°C i hitskap i 10min til ad losa erfdaefnid ur pneumokokkunum. Lausnin.var skilin nidur

vid 14000rpm i 10min til ad adskilja frumuleifar og
Chelexio fra fljétandi erfdaefnislausninni. Teknir
voru 290pL af flotinu og pvi komid fyrir i
eppendorfglas og fryst vid -20°C fram ad PCR.
Undirbuningur fyrir PCR folst i pvi ad blanda
saman fram(f)- og afturvisum(r) fyrir hverja hjupgerd
0g pynna attfalt med sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co,
St. Louis, MI, USA). Hvert multiplex PCR hvarf hafdi
ad geyma visa fyrir fjorum hjupgerdum auk eins
vidmidunarvisis sen notadur var til ad sja hvort PCR
hvarfid hafi heppnast. Vidmidunarvisar fyrir cpsA og
IytA voru pynntir 16 falt. CpsA kdoar fyrir hjap
pneumdkokka og IytA fyrir autolysini og er ad finna i
6llum pneumdkokkum. Af hverri visapynningu voru
latnir 1,5uL @ moti 5 ul af syni og 12,5 pL af Tag 2x
Master Mix (New England Biolabs, Inc. , Ipswich,
MA, USA) beett vid. Ef notast var vid feerri en 5
visapor i einu hvarfi pa var fyllt upp i lokarammal 25
pL med sigma vatni(Sigma-Aldrich. Co, St. Louis,
MI, USA). Mastermixid inniheldur 50 einingar af Taq
DNA Polymerasa & hvern mL, 0,2 mM af hverju
nukledtioi, 10 mM Tris-HCI (pH 8,6 vid 25°C), 50
mM KCI, 1,5 mM MgCI?, 5% glyserél, 0,08% NP-40,
0,05% Tween-20, 0,024% Orange G og 0,0025%
Wylene Cyanol FF. Notast var vid visa fyrir
hjipgerdum 1, 3, 4, 6(A/B/C/D), 7TF/A, 9VI/A, 11A/D,
14, 15B/C, 18A/B/C/F, 19A, 19F,22F/A, 23A og 23F
(TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahofn, Danmork)
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Tafla23: Visar hvers hvarfs og sterd

afurdar
PCR Steerd
Visar
hvorf bands(bp)
CpsA 160
6A/B/C/D 250
1. 19A 478
19F 304
23F 384
IytA 318
3 371
2. 9ANNV 753
11A/D 463
14 208
CpsA 160
TFIA 826
3. 15B/C 493
18A/BI/C/F 280
22FIA 643
CpsA 160
1 280
4,

4 430
23A 853




Hvarf 1:
cpsA, 6A/B/C/D, 19A, 19F, 23F

Hvarf 2: IytA/cpsA | Undirgreining 6 I
lytA, 3, 9V/A, 11A/D, 14 (hjuplaus)

——
: 6a/c | | 68/D
Hvarf 3:
cpsA, 7F/A, 15B/C,
18A/B/C/F, 22F/A 6C/D 6C/D

Hvarf 4:
cpsA, 1, 4, 23A

Mynd9: synir hjupgreiningarhvorfin i rannsékninni. CpsA og IytA eru vidmunarbond til ad sja hvort
hvarf hafi heppnast og stélustafirnir takna hjapgerd. Ef hjupgerdarhdépur 6 greinist i fyrsta hvarfi pa er
hjapgerdin greind frekar..

Multiplex PCR hvérfunum var skipt upp i fjora hluta (tafla 22, bls.49 og mynd 9).
Algengustu hjupgerdirnar voru i fyrstu hvérfunum svo meirihluti greinist snemma i ferlinu.
Greining fyrir undirtypu 6 (6A/B/C/D) fer fram i premur PCR hvorf. Fyrstu tvé er med
visum fyrir 6A/C annarsvegar og 6B/D. EKKi er haegt ad framkvema mulitplex med pessum
badum i einu pvi sterd PCR afurdar er of svipud en adeins munar 1 bp par a(2) og erfitt ad
greina i sundur med rafdratti. bridja hvarfid notast vid visi fyrir 6C/D sem er framkvemt a
baedi 6A/C og 6B/D. Ef hvarf er jakveett i kjolfar 6A/C pa er greiningin 6C. Ef pad er
jakveett i kjolfar 6B/D pa er hjapur af gerd 6D. Ef 6C/D er neikveett pa er greining 6A par
sem 6A/C var jakvett og 6B fyrir 6B/D(80). (sj&d mynd 9).

PCR hvorf voru framkveemd i 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Ferlid fol i sér hitun vid 94°C i 4 min til ad dvirkja ensim bakteriunnar og
opna DNA. A eftir pvi koma 30 mégnunarhringir. Hver hringur er 94°C i 45 sek til ad opna
DNA, keling vid 54°C i 45 sek til ad gera visum kleift ad bindast og lenging vid 65°C i
2,5min par sem polymerasarnir vinna best a pessum hrada. Heildartimi var u.p.b. 2,5 kist.
AdJ loknu PCR var lausnin geymd vid 4°C fram ad rafdraetti. Hjapgreiningaradferdin byggir
a adferoum fra Pai et al (80, 85).
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Rafdrattur var framkvaemdur & rafdrattargeli Gtbanu ur 1,5% bléndu agardsa (Sigma-
Aldrich. Co) og 0,5M TBE (tris-borat-EDTA) buffers. Agardsi var latinn ofan i 0,5M TBE
og lausnin hitud i 6rbylgjuofnin par til agarésinn hafdi leyst upp. Lausninni var pa hellt
varlega i mot med greidu til brunnamyndunar. Storknun gelsins tok 20-30 min.

| flesta brunna gelsins foru 6 pL af PCR bléndunni. | adra voru latnir 4 pL af
vidmunarstiga. Hann var af gerdinni MassrulerTM Low Range DNA Ladder (Fermentas
International Inc., Burlington, Canada) og er & bilinu 100-1200bp. Rafdratturinn for fram vid
120 V spennu og gelid rafdregid i u.p.b. klukkutima. Ad peim tima loknum var pad litad i
Ethiumbromid lausn i 15-20 min. Ethium bromid binst vid basapdr DNA & milli strengjanna.
Ef & pad er lyst med 300-360 nm tfjélublau 1josi pa gleypir pad orkuna i sig og geislar
henni heegt til baka sem 1jési med topp vid 590 nm (appelsinugult synilegt 1j6s). Til ad fanga
1j6sio & filmu er notast vid UV myndavél (ChemilagerTM 5500, Cell BiosciencesTM, Inc.,
SC, USA). med ethium bromid linsu. Adur en myndin var tekin purfti ad aflita gelid i
eimudu vatni i 30 min til ad greina bondin fra gelinu par sem pad dré lika i sig ethium

bromid(86).
paer hjlpgerdir sem greindust Foo [P g A 5 T Norvacere
- ’ - . A (1 18 4 5 2 droups/types
ekki i PCR multiplex  hvorfunum ;1o
., . ERRES 5 3 B
fjorum voru greindar mead 197,104,195 (54,63, C)
- ’ . c |7 20 24 (24F, 24A,
kekkjunarprofum. Vid latex 7R 74, 78.70) 248)
. . D 9 ey 16 (167, 16A)
kekkjunarprofid voru notud (o4 9L N 01 (ur a2 36,7
E 12 10 33 21, 39
latexbundin métefni  (Statens Serum (127 124, 128) (07, 100,108 (39 28) 228
. . . F 17 22 27 32 (32F, 32A)
Institut, CPH, DK). Skemad til hlidar - e Ens
35 (35F, 35A,
(mynd 10) var notad vid greiningu. P
47 [47F, 47A)
Fyl’St var leitad eftir hjl]pgeréum sem " 5233523/\338) ﬁFlEA‘lEB, ég(EEF, 284)
15C)
bindast métefnabléndum larétta assins. ]
46, 48
Pegar jakveett prof fékkst vid peim var Mynd 10: Kekkjunarpréfsskema fra Statens Serum

Institut, CPH, DK. Fyrst er préfad fyrir blondu motefna
& 160réttu og laréttu &sum og svo fyrir einstakri
ad greina ennfrekar. P4 er greint i hjipgerd innan pool-anna

notast vid blondur a l6drétta asnum til

einstaka hjapgerdir innan pool-anna t.d.
a milli 6A og 6B pegar pad parf(87).
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10.3.SXTR hjapgerdir i synum uar heilbrigdum bérnum arin 2011 og 2012

Breytingar & SxtR milli &ra Urskyrist adallega af 23F og 6A par sem mikil auknig verdur par
a milli ara. 6A hopur steekkar i heild sinni medan 23F verdur med hlutfallslega haerra dnaemi.

Tafla 24: Hjlpgerdir tengdar énemi gegn Trimethoprim/sulfamethoxazole 2011 og 2012 i synum Ur heilbrigdum

bérnum

SXTR 2011 2012
6A 10/24(42%) 18/67(27%)
6B 1/13(8%) 1/5(20%)
6C 0 1/1

15B/C 2/11(18%) 4/29(14%)
23F 4/28(14%) 21/37(57%)
19A 4/26(15%) 3/7(43%)
19F 23/27(85%) 20/27(74%)

Hjuplaus 16/30(27%) 13/18 (72%)
Annad 0 5/33(15%)
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