Faraldsfraeoi Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes og
Haemophilus sp. 1 leikskolabornum ario 2013 og
samanburour vio fyrri ar

Kristjan Hauksson

Laknadeild
Heilbrigdisvisindasvid Haskola fslands

e

HASKOLI iISLANDS



Laknadeild
3. juni 2013

Faraldsfraoi Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes og
Haemophilus sp. i leikskélabornum ario 2013 og samanburodur
vio fyrri ar

Kristjan Hauksson '

Adalleidbeinandi: Helga Erlendsdottir

Medleidbeinendur: Karl G. Kristinsson'
Asgeir Haraldsson'”

'Laknadeild Haskola slands
*Syklafraedideild Landspitalans
*Barnaspitali Hringsins

AN

w
LANDSPITALI

HASKOLASJUKRAHUS







Efnisyfirlit

AGEID cvnveevererereresenesessesessesessesessesssesssessssessssssssssssssssssssssssessessssesssesssessssessssesens 3
N1 1111111 EY 21 20 1 1) o 4
1. INNGANGUE ..cuueennrriiciiissnnreicsssssnsteecssssssssreecsssssssrescssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 5
1.1 StreptoCOCCUS PROUMONIAE. ..cc.cueeeeneeeeossresssrosssrossssossssiossssissssssssssssssassesssssosssssosssssssssss 6
1.1.1 Utlit 0g @I@INLEIKAT ..ot 6
1.1.2 MEINVITKNIP@LIT. ...coviieiiieiiieiieiie ettt ettt ettt s iae e e ssae e e e enaeenne 6
1.1.3 Ahaettuhdpar 0g helStu SYKINGAT.............o.oveieeeeeeeeeeeeeeee e 8
1.1.4 Ah@ttupaettir 0Z DEIAtiON. .........ovveveeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
1.1.5 Syklalyf og 6ngemi pneumoOKOKKa...........cceeviiiiieniieiieeieeieee e 9

L1 5.0 POMISTIII ...ttt ettt 9

L 1.5.2 MARVOIIOAT ...ttt 10

L1 5.3 TOtFASYRIIN ...t 10

1.1.5.4 Sulfalyf 0g trimetROPFIM ............c..cccccoiiimiiiiiiiiiiiiiit ettt 11

1.1.6 Pneumokokkaboluefni og Ahrif Peirra.........ccceevveriieiiieiieniieieeieeeece e 11
1.1.6.1 FJOISYRrUDOIUETII ...ttt 11

1.1.6.2 Proteintengd DOIUENi .................oovviiiiiiiiii s 12

1.1.6.3 ARFif BOIUSEIRINGA ...t et 12

1.2 HACHIOPRIIUS SP. ceeeeeenerissuerossunicssnriosssnissssnssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossssssses 14
1.3 STreptoCOCCUS PYPOZONES «uueueneeeronenerosvressssrissssrsssssssssssisssssisssssssssssesssssssssssosssssosssssossssssses 15
2. Markmid rannsOKNArINNAY . .....cccivveeicnsssnricssssrecsssssncssssssecssssssesssssssssssnsssssns 17
3. EfNi 08 Q0LCIOIL ..cuuueeneerriiisicnnnrreccsissnnnrecsssssnssnncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 18
3.1 SYNALAKA c..cuveiiinnriiiiiininninintiesssticssssiessssissssnesssssesssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossnsssssnss 18
3.2 UTVINNSIA SYNA oevverrreererreresesserssessesessesssessesssssssessssessssessessssessessssessassssessssessassssassssesses 19
R JIAP: 3 111 0] 1) 40 PR 19
3.4 Latex KeKKjunarprof......ceeicnviinnsninssninssnncnssnncssssncssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssanss 20
3.5 Nitrocefin prof @ HaemopRilus SP. ......eceeeeceeicsseicssnncssnnicssssncsssssssssesssssssssssosssssssanes 21
3.6 Kjarnsyrumognun (PCR) 4 hjupger0arhopi 6 ..........coueievvueicvvnricsnrcssnrcssnncscnnncsnns 21
3.7 Upplysingar um bOIUSEtNINGAY ......cccoveriervrresssnrcsssnncssnncsssnncssssscssssessssesssssosssssossssssanss 22
3.8 Samanburodur vio rannsoknir fra 2009-2012 .........cueevveeererirnensecsseecsnenssaecssecsssecaees 22

R IR N 1) 1 X1 ) TR 22

R I8 L ) RN 22
4. NIOUTSTOOUL ceueeerreiersrsnerrecssssssssrecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23
4.1 PYOH coveeerrensnncsensensuncsensancssncsssssesssessesssnssssssssssessssssssssessssssssssesssssssssssssssssasssessssssssssssssess 23
4.2 StreptoCOCCUS PHEUNIONIAC. ....ueeeeereseiossssosssssesssssossssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 25
4.2.1 Berahlutfall.........ccooiiiiiiiii e e 25
4.2.2 Berahlutfall PINSP ......coouiiiiiie ettt st 27
4.2.3 SYKIAIYTJaANGMI......eeiiiiiiieiiecieeee et ettt enee 29
4.2 4 HJUPEETOIT c.veeeieeiiieeiieeieeeiie ettt e et tte et estteeteesaeessbeesteeensaenseesnseenseesnseenseassseenseens 30
4.2.5 BOIUSEINING. ...c.uviiiiiiiieiieeiie ettt ettt ettt e et stee st e e st e ssbeeseesnbeenseesnseenseens 31

4.3 HACHIOPRIIUS SP.ccceeeeoserrissniossrniossssisssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 33
4.4 STreptOCOCCUS PYOZEIES eevuueevrerveiossssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 35
4.4.1 Berahlutfall.........ccooiiiiiiiiii e 35
4.4.2 SYKIAIYTJANGMI......eeiiiiiiieiieciiee ettt st enee 37

4.5 SPUININGALISTi..uccciersrirssrirssresssricssnicsssricsssnessssnessssnessssnsssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnss 38
4.5.1 SYKIAlyTJanothUn ........ooouiiiiiiiieie et et 38
4.5.2 HEISUTAT ...ttt et sttt e 39



4.6 Samanburour vio rannsoknir fra arunum 2009-2012 .........ccceeeeeeemeeeecreeceerereneseesnnnes 40

5. UINEEROUL couuueenenrrrenensensreieesscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 42
6. PAKKATOY 0 ..ccuuunrnnnnnnnnnniiiiiicicsosssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 47
7R 5 11 111 (s U0 PPN 48
8. VIONENGI cuuuuuerriiiiinnnriiiiiiinntiiicisisnnnnniicsssssnnsnnecsssssnsssnecsssssssssnscssssssssssscsssssssss 53
Viohengi 1 - Upplyst SAMPYKKI ccccueeiervniiiisnieissnncsssnncssnicssnnicssnnisssssesssssesssnssssssssssssssssecses 53
Viohengi 2 - SPUrningaliSti........ccevceeecsserccssnncsssnncssencsssnncsssnicsssnesssssssssssesssssssssssossssssssssscses 54
Viohengi 3 - NI c..cciciveicrvnicnsnnicssnninssnncssssnessssncsssnsssssscsssssssssssssssssssssessssssssssssssssossssssses 56



Agrip

Faraldsfraedi Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes og Haemophilus sp. i
leikskolabornum ario 2013 og samanburour vio fyrri ar

Kristjan Hauksson', Helga Erlendsdottir'?, Karl G. Kristinsson'?, Asgeir Haraldsson'”
!Leeknadeild Haskéla Islands, *Syklafredideild Landspitalans, *Barnaspitali Hringsins

Inngangur: Streptococcus pneumoniae (pneumoékokkar) eru algengar bakteriur i nefkoki
barna og valda staObundnum og alvarlegum ifarandi sykingum & bord vid heilahimnuboélgu og
bloéosykingar. Paer hafa um sig fjolsykruhjup og pekktar eru yfir 90 hjipgerdir. Markmid
rannsoOknarinnar voru ad kanna berahlutfall pneumokokka, S.pyogenes og Haemophilus sp. i
nefkoki leikskélabarna, syklalyfjanemi peirra og tengsl vid ymsa ahattupetti, auk pess ad
hjapgreina pneumokokka og bera nidurstodur saman vid fyrri rannsoknir. Einnig ad meta
naverandi og likleg framtidarahrif bolusetninga gegn pneumoédkokkum en arid 2011 hofst
boélusetning gegn 10 algengustu hjipgerdunum.

Efni og aoferdir: Tekin voru 471 nefkokssyni ur leikskélabornum fra 15 leikskolum i
Hafnarfirdi, Kopavogi og Reykjavik 1 mars 2013. Leitad var ad pneumokokkum, S.pyogenes
og Haemophilus sp. Gerd voru namisprof og pneumokokkar hjipgreindir med Latex
kekkjunarprofi. Forrddamenn bétttakenda svorudu spurningalista um syklalyfjanotkun og
heilsufar barnanna. Fra Landleknisembettinu fengust upplysingar um pneumokokka-
boélusetningar barnanna.

Niourstoour: Berahlutfall pneumdkokka var 65% og leekkar marktekt med haekkandi aldri
(OR=0,81; p<0,05). Berahlutfallio sveiflast nokkud milli 4ra. Berahlutfall pneumdkokka med
minnkad penisillin nemi var 9,6%, for marktaekt laekkandi med aldri (OR=0,61; p<0,001) og
ef born hofou fengid syklalyf sl. 30 daga voru pau i aukinni hettu ad bera PNSP (OR=2,6;
p<0,05). Berahlutfall pneumodkokka medal bolusettra barna (N=54) var 55,6% og berahlutfall
PNSP var 3,7%. Bolusetning hafdi marktek verndandi ahrif gegn pvi ad bera pneumokokka
(OR=0,5; p<0,05) og PNSP (OR=0,21; p<0,05).

Prjar algengustu hjipgerdirnar voru 19F, hjupgerdarhopur G og 23F en algengi hjipgerda er
breytilegt milli ara. Medal bolusettra barna voru hjupgerd 23A og hjupgerdarhopur G
algengust. PCV-10 boluefnid naer til 26% beirra stofna sem rektudust ur patttakendum.
Berahlutfall S.pyogenes var 8,5% og voru allir stofnar naemir fyrir penisillini.

Berahlutfall Haemophilus sp. var 73% og 10% stofnanna myndudu p-laktamasa. Berahlutfall
Haemophilus sp. medal bolusettra barna var 74%.

9% barna hofou tekio syklalyf sl. 30 daga fra synatdoku og 6% peirra fengid syklalyf prisvar
eda oftar sl. 6 manudi. Samsvarandi tolur fyrir bolusett bérn voru 13% og 9%.

Umrzedur/Alyktanir: Berahlutfall pneumoékokka var hatt eins og adur en athygli vekur ad
berahlutfall i bolusettum bornum var marktaekt laegra. Berahlutfall og syklalyfjanemi
S.pyogenes er svipad og undanfarin ar. Berahlutfall Haemophilus sp. er hatt eins og adur.

Afar mikilvaegt er ad fylgjast afram med ofanskradum bakterium & naestu arum og mjog
ahugavert er ad fylgjast med hugsanlegum éahrifum bolusetninga. Med stodugu eftirliti faest
betri syn 4 hvada hjupgerdir eru yfirgnaefandi hverju sinni og mun st vitneskja vonandi nytast
til ad draga Ur fjolda stadbundinna og sérstaklega ifarandi sykinga af voldum pneumoékokka.
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1. Inngangur

Bakteriur eru margbreytilegar lifverur sem hafa lifad 4 og moétad jordina i milljarda 4ra. beer
er ad finna alls stadar i kringum okkur en sidast en ekki sist lifa per inni i og & yfirbordi
mannslikamans. Sumar peirra eru naudsynlegar til ymissa verka innan likamans & medan
adrar geta valdid skada. I nefkokinu hafa ymsar bakteriur adsetur og sumar taka sér bolfestu a
fyrstu dogum lifs. Peirra & medal eru Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis og Streptococcus pyogenes. Samsetning florunnar er breytileg milli
einstaklinga og timabila. Ur nefkokinu hafa bakteriur adgang ad ymsum stodum par sem paer
geta valdid stadbundnum sykingum eda vaxid ifarandi og valdid alvarlegum sjukdémum.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus sp. og Streptococcus pyogenes eru mikilvaegir og
algengir sykingarvaldar i ménnum og valda gridarlegum fjolda sykinga & ari hverju. Born eru
i sérstakri haettu 4 ad veikjast og par sem fyrsta skrefid 1 att ad sykingu er bolfesta i nefkoki,
pa er mikilvaegt ad fylgjast grannt med pvi hvada bakteriur er par ad finna svo ad nyta megi

pa vitneskju til ad draga tr fjolda sykinga.



1.1 Streptococcus pneumoniae

1.1.1 Utlit og eiginleikar

S.pneumoniae (pneumodkokkar) eru Gram-jakvadar bakteriur sem tilheyra attkvislinni
Streptococcus. Paer eru hluti edlilegrar bakteriufloru i efri loftvegum manna og finnast
adallega i nefkokinu. Menn eru einu pekktu hyslar bakteriunnar og berst hiin 4 milli peirra
med litlum dropum frad Ondunarferum einkennalausra bera eda einstaklinga med virkan
pneumodkokkasjukdom (1, 2). Pneumokokkar koma oftast fyrir tveir og tveir i porum,
svokalladir diplokokkar, og hafa peir oft deemigert ttlit i smasja. A blédagar mynda peir 0,5-
2,0 mm pyrpingar sem umkringdar eru sonu af a-hemolysu sem myndast vid sundrun raudra

blédkorna (2).

A yfirbordi pneumoékokka eru prjti megin 16g. Innst er frumuhimnan og par fyrir utan er
frumuveggurinn sem gerdur er Ur peptidoglykani og teichoic syrum auk tengdra proteina. Yst
er svo fjolsykruhjipurinn sem er einkennandi fyrir pneumokokka auk pess ad vera helsti

meinvirknipattur bakteriunnar (3).

1.1.2 Meinvirknipcettir

bekktar eru 94 mismunandi hjupgerdir pneumodkokka (4). Hjupgerdin hefur ahrif 4 neer allt
sem tengist meinmyndun og boélfestu pneumokokka en bolfesta i netkoki er forsenda
sjukdoms og er nefkokid megin fordabur fyrir smit bakteriunnar milli manna. Beraastand er
pvi fyrsta skrefio i att ad sjukdomi og pvi er mikilvaegt ad fylgjast med berahlutfalli barna og

peim breytingum sem eiga sér stad 4 bakteriufléru nefkoksins (1).

Tjaning & fjolsykruhjup er naudsynleg til ad bakterian geti lifad i blodinu en hjapurinn er
einnig skotmark motefna hysils og grunnurinn ad verkun boluefna (5). Klassiska bodleid
magnakerfisins sér um ad Utryma pneumokokkum i einstaklingum sem hafa myndad métefni
gegn vidkomandi hjupgerd. Sérhaefd moétefni bindast vid yfirbord fjolsykruhjapsins, athidun
med C3b petti magnakerfisins 4 sér stad og loks frumuat med kleyfkjarna atfrumum
likamans. Eitt af hlutverkum hjapsins er hins vegar ad koma i veg fyrir ad atfrumur gleypi

bakteriuna (2).

bau gen sem kdda fyrir proteinum sem taka patt i myndun fj6lsykruhjupsins er ad finna a cps

(capsular polysaccharide synthesis) genasvadinu. Genasvadio er stadsett 4 milli dexB og alid
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genanna 4 litningi bakteriunnar. Af peim hjapgerdum sem pekktar eru nota 92 pessa leid til
myndunar & hjupnum en ferlid kallast Wzy-hada leidin. Fjolsykrueiningar eru myndadar og
fluttar yfir frumuhimnuna par sem fjollidun & sér stad. Sum genanna & cps genasvadinu eru
sameiginleg 6llum hjapgerdum, en onnur eru sérhaefd fyrir dkvednar hjapgerdir. Hjupgerdir 3

og 37 eru myndadar med 60rum leidum (4, 5).

Bygging fjolsykruhjupsins er ad vissu leyti talin spa fyrir um algengi hjipgerdarinnar. beer
hjapgerdir sem eru onemari fyrir neutrofila-midludu drapi hafa tilhneigingu til ad vera
algengari i nefkokinu og med pykkari hjap. Einnig er talid ad bakterian geti myndad sterri og
pykkari hjup eftir pvi sem hiin parf minni orku til hjopmyndunar og ad umfang hjupsins auki
likurnar & bolfestu i nefkokinu (6).

Langflestir pneumokokkar hafa fjolsykruhjip en einnig eru til meinvaldandi hjiplausir (e.
non-typeable) pneumokokkar. beir valda helst tarubolgu (e. conjunctivitis) og koma yfirleitt i

faréldrum (7).

AOQrir meinvirknipettir eru ymis protein og ensim sem eiga patt i vixlverkun bakteriunnar vid
pekjufrumur hysils, hyljun bakteriuyfirbords frd varnarkerfi hysils eda bolgusvorun sem
myndast vid sykingu. Peirra & medal er pneumolysin sem tjad er af 6llum pneumokokkum.
betta er kolesterol-had frumueitur (e. cytolysin) sem myndar gat i himnur sem innihalda
koélesterdl og veldur pannig sundrun & frumum. Auk pess drvar pad frumubodefni og hamlar
starfsemi bifhdra Ondunarferapekjunnar. Autolysin er annar meinvirknipattur sem brytur
nidur peptiddglykanid i frumuvegg bakteriunnar og er pad naudsynlegt til losunar &

pneumolysini (2, 8).

Pneumokokkar mynda einnig neuraminidasa en pad er ensim sem klyfur sialic syru sem er til
stadar 1 slimi, glykolipioum og glykoproteinum. Virkni pess er talin yta undir bolfestu
bakterianna med pvi ad draga ur seigju slims og auka utsetningu vidtaka sem PsaA
(pneumococcal surface adhesin A) nyta sér til ad loda vid pekjufrumur nefkoksins (1, 2).
Veirur & bord vid infliensuveiruna framleida einnig neuraminidasa og syking af hennar
voldum getur pvi aukid likur & pneumokokkasykingu i kjolfarid. Pneumokokkar framleida
H,O, sem talid er auka samkeppnishafni bakteriunnar i fjolskradugu umhverfi efri
ondunarvega (9). PspA (pneumococcal surface protein A) er annar meinvirknipattur sem
talinn er seinka hreinsun pneumokokka ur likamanum med pvi ad trufla starfsemi atfrumna

(10).



1.1.3 Ahcettuhdpar og helstu sykingar

Allir aldurshopar geta sykst af pneumokokkum en peir hopar sem verda verst uti eru born
yngri en 5 ara og eldra folk (> 65 ara). Einnig eru hopar med kroniska sjukdéma og/eda
Oonzmisgalla i aukinni haettu 4 ad veikjast (11-14).

Akvednar hjupgerdir eru algengar i nefkokinu en valda sjaldan alvarlegum sjukdémum &

medan litill hluti hjipgerda veldur steerstum meirihluta ifarandi sjukdoma (4, 15).

Algengustu sykingarnar af voldum pneumodkokka eru mideyrnabolga, skutabolga og
lungnabolga en bakterian getur einnig vaxid ifarandi og valdid alvarlegum sykingum & bord
vid heilahimnubolgu, blodsykingu og lithimnubolgu. Adrar sjaldgefari sykingar eru til ad
mynda tarubolga, liobolga og barka- og berkjubodlga (4, 11).

ffarandi pneumokokkasyking er tilkynningarskyldur sjikdémur og samkvamt upplysingum

A heimsvisu er aztlad ad um 1,6 milljén manna, p.a.m. 1 milljén barna undir 5 4ra aldri, latist

af voldum ifarandi pneumodkokkasykinga & ari hverju (17).

Arid 2000 var aztlad ad um 11% allra daudsfalla HIV-neikvadra barna 4 aldrinum 1-59
manada matti rekja til pneumodkokka. Haesta danartionin var i Afriku en st laegsta i Evropu.

Taeplega 90% daudsfallanna voru af voldum lungnabdlgu og rimlega 7% af voldum

heilahimnubdlgu (14).

1.1.4 Ahcettupeettir og berationi

Ymsir dhattupzttir fyrir ad bera pneumékokka i nefkoki hafa verid nefndir til ségunnar. beir
eru m.a. aldur, A4rstimi, leikskoladvol, fjoldi systkina, syklalyfjanotkun og
bolusetningarastand. Islensk rannsokn 4 dhattupattum smitsjikdéma i leikskolabornum leiddi

i1j6s ad einu stodugu ahettupttirnir vaeru ungur aldur og vetrartimi (18).

Samkvamt nylegri yfirlitsgrein er berahlutfall haerra vid adstedur par sem er margmenni s.s.
a leikskolum og munadarleysingjahelum. Fleiri pattir sem hafa tengsl vid haerra berahlutfall
eru vetrartimi, nylegar veirusykingar i dndunarfeerum, dbeinar reykingar og beradstand médur
en ekki ber 6llum saman um pessa patti. Fyrri syklalyfjanotkun virdist ekki breyta berationi
en huin studlar ad boélfestu syklalyfjabnaemra stofna, sérstaklega gegn B-laktam syklalyfjum
(19).



Akvednir eiginleikar barna og umhverfis peirra gera pad ad verkum ad nefkok peirra pjonar
sem megin fordabur akvedinna bakteriutegunda. Oproskad 6namissvar, aukin velta 6rvera
vegna ndinna samskipta barna og mikid nemi fyrir veirusykingum i 6ndunarvegum skapa

kjoradstedur fyrir samskipti og proun dnemis og meinvirknipatta bakteria (20).

Nokkrir mismunandi stofnar pneumodkokka taka sér bolfestu i nefkokinu med timanum. Talid
er ad paer hjipgerdir sem eru minna 6nemisvekjandi hafi tilhneigingu til ad dvelja par i lengri
tima en par sem eru meira on@misvekjandi. Sykingar eiga sér venjulega stad innan manadar
fra bolfestu nyrrar hjupgerdar. Bolfesta i netkoki gerir bakterium kleift ad skiptast 4 erfdaetni

og 4avinna sér meinvirknipetti t.d. gen sem tja fyrir syklalyfjadonemi (19, 21).

Berahlutfall pneumodkokka & heimsvisu er breytilegt og er talid vera fra um 27% i préudum
rikjum upp 1 85% 1 prounarlondum. Dreifing hjipgerda sem valda sjukdomi er breytileg eftir
aldri, landsvadum, tima, sjukdomsgerd og alvarleika sjukdoms (22). A fslandi hefur

berahlutfallid verid a bilinu 56-72% undanfarin 5 ar (23-26).

1.1.5 Syklalyf og oncemi pneumokokka

Sykingar af voldum pneumokokka hafa med timanum ordid kostnadarsamari og floknari
vidureignar vegna aukins onemis bakterianna fyrir syklalyfjum. Syklalyfjadbnaemid er stort
vandamal og 6n@mar bakteriur er oft erfitt ad medhondla. Dyrari lyf, endurteknar sykingar og

par med medferdir auk eftirlits med 6nemum stofnum eru allt pattir sem spila par inn 1 (27).

1.1.5.1 Penisillin
Penisillin er mikid notad og ahrifarikt syklalyf sem tilheyrir flokki pB-laktam lyfja, en pau

verka med pvi ad trufla myndun peptiodglykans i frumuvegg bakteria. Eftir tengingu vido PBP
(penisillin  bindiprotein) pa koma pau 1 veg fyrir krosstengingu peptidkedja i
peptidoglykaninu. Lokaskrefid vid drap 4 bakteriunni er svo O6virkjun 4 hindra

sjalfsmeltingarensims i1 frumuveggnum, en pad leidir til sundrunar 4 bakteriunni (28).

B-laktam 6na@mi pneumokokka verdur venjulega til i gegnum breytingar & PBP sem leida til
minnkadrar sekni PBP i lyfin. Onzmi fyrir penisillini er stigvaxandi ferli og méa stundum
yfirstiga med heaerri skammti af lyfinu. Til pess ad bakteriur verdi alveg onamar fyrir

penisillini purfa ad koma til breytingar 4 a.m.k. premur PBP (29-31).



Penisillin 6namir pneumékokkar komu fyrst fram 4 Islandi 4rid 1988 og nadu fljott mikilli
utbreidslu. Rannsoknir hafa synt fram 4 samband milli mikillar syklalyfjanotkunar og aukins
syklalyfjabnaemis pneumokokka auk pess ad aukin syklalyfjanotkun eykur likurnar & ad bera
onzma stofna 1 nefkokinu. Fleiri ahettupeettir fyrir ad bera penisillin 6nema stofna i nefkoki
eru ungur aldur (< 2 4ra), buseta 4 svedi med mikla syklalyfjanotkun, nyleg (2-7 vikur)
notkun syklalyfja og notkun a trimetoprim-sulfa blondunni. Syklalyf geta purrkad Gt nemar

bakteriur nefkoksflérunnar og pannig lidkad fyrir bolfestu 6nemra stofna (30, 32, 33).

A Syklafredideild Landspitala er fylgst naid med proun syklalyfjadnamis. Samkvamt peim
tolum fyrir arid 2012 var hlutfall pneumodkokkastofna sem hafdi minnkad nemi fyrir

penisillini 34% (34).

1.1.5.2 Makrdlidar
Makroélidar hindra préoteinmyndun bakteria med pvi ad bindast 4 afturkraefan hatt vid 50S

ribosém undireiningu peirra og koma i veg fyrir yfirferslu (e. translocation) vaxandi
fjdlpeptidkedjunnar i ribosominu. Allir makrolidar hafa sameiginlegan makroélidahring og
helstu lyfin innan flokksins eru erypromysin, klaripromysin og azipromysin (28). Onzmi
gegn makrolidum getur myndast med virku Utfleedi lyfsins en mef genid skrair fyrir delu sem
deelir lyfjunum at Gr frumunni. Gen sem kallast erm skra fyrir breytingum 4 bindiseti & 50S
ribéséminu og getur pad einnig orsakad onami. Krossonemi er milli allra makroélidanna og

pvi ekki haegt ad skipta um lyf innan flokksins (28, 35).

Samkvaemt tolum fra Syklafredideild Landspitalans fyrir arid 2012 var hlutfall

pneumokokkastofna sem hofdu minnkad naemi fyrir eryprémysini um 35% (34).

1.1.5.3 Tetrasyklin

Tetrasyklin eru breidvirk syklalyf sem tekin eru upp i nemar bakteriur med virkum flutningi
og hindra proteinmyndun. Pau bindast vid 30S undireiningu ribéséma og koma i veg fyrir
upptoku nyrra aminodsyra inn i vaxandi peptidkedjuna. Tetrasyklin 6nemi pneumokokka
orsakast adallega af tveimur 6nemisgenum, tet(M) og fet(O). Genin kdda fyrir proteinum sem
vernda ribosémin fyrir tetrasyklinum. Onzemisgen flytjast 4 milli med plasmidum og par sem
genin sem stjorna 6nemi gegn tetrasyklinum eru natengd genum sem stjorna 6nzemi fyrir

0drum syklalyfjum, pa geta bakteriur ordid fjolonaemar. Par sem tetrasyklin lyfin klobinda
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(e. chelate) kalsium jonir og safnast fyrir i vaxandi beinum og tdnnum eru pau ekki notud i

bornum (28, 36).

Samkvaemt tolum frd syklafredideild Landspitalans fyrir 4&rid 2012 var hlutfall

pneumokokkastofna sem hofou minnkad nemi fyrir tetrasyklini um 33% (34).

Eins og sja ma ad ofan er hlutfall pneumodkokkastofna sem hafa minnkad naemi fyrir
penisillini, erypromysini og tetrasyklini u.p.b. pad sama. Fjolonemur klonn af hjupgerd 19F 4
steerstan patt i samtima 6nami fyrir penisillini, erypromysini, tetrasyklini og klindamysini hér

4 landi.

1.1.5.4 Sulfalyf og trimethoprim

Mikilvaegi folatsyruhemla hefur farid minnkandi vegna aukins 6namis bakteria gegn pessum
lyfjum. Bakteriur purfa folatsyru til ad geta myndad DNA og RNA. Sulfalyf og trimethoprim
hindra mismunandi ensim i myndunarferli folatsyru og draga pannig Ur lifveenleika bakteria

(28).

Samkvaemt tolum fra Syklafredideild Landspitalans fyrir arid 2012 var hlutfall

pneumokokkastofna sem hofou minnkad nemi fyrir sulfa-trimethoprim 42% (34).

1.1.6 Pneumdkokkabdluefni og dahrif peirra

Markmid bolusetninga er ad koma 1 veg fyrir alvarlega sjukdoma, einkum hja bérnum. ber

hindra einnig farsottir og draga ur hattulegum afleidingum smitsjukdoma (37).

1.1.6.1 Fjolsykrubdluefni
Arid 1983 kom 4 markad 23-gilt boluefni (PPV-23) sem inniheldur hreinsada fjolsykru

motefnavaka Ur 23 algengustu hjipgerdum pneumodkokka (3). bPar hjupgerdir sem boluetnid
inniheldur ma sja i t6flu 1. Béluefnid er ahrifarikt i fulloronum og i bérnum eldri en 2 ara.

Hasta berahlutfall og sjukdoémstioni af voldum pneumokokka er hins vegar i bornum undir 2
ara aldri. Onamiskerfi pessara barna er 6proskad og fjolsykrurnar vekja ekki upp T-frumuh4d
onemissvar og par med engar minnisfrumur og pvi endist vornin i takmarkadan tima. Loks
eru nokkrar af hjipgerdunum Iélegir onemisvakar, p.4&.m. nokkrar hjipgerdir tengdar

penisillin 6naemi (3, 12).
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1.1.6.2 Proteintengd boluefni

Ymis vandamal tengd fjolsykrubéluefnum kolludu 4 ny boluefni. Pvi kalli var svarad med
tilkomu proteintengdra pneumoékokkaboluefna eda PCV (pneumococcal conjugate vaccine).
bau vekja upp T-frumuhad on@missvar sem vekur minnisfrumur en T-frumuhdd 6namissvar

proskast fyrr hja bérnum samanborid vid métefnasvar gegn fjolsykrum (3).

[ dag eru 4 markadi tvo slik béluefni. Annars vegar er pad 10-gilt béluefni (PCV-10) sem
kallast Synflorix og er framleitt af Glaxo-Smith-Kline Biologicals SA. Pad inniheldur 10
algengustu hjupgerdir pneumodkokka (sja toflu 1) tengdar vid burdarproéteinid protein D, en
pad protein er sameiginlegt Sllum H.influenzae, lika hjaplausum stofnum. Talid er ad med pvi
ad hafa protein D sem burdarprotein megi vernda gegn og draga Ur sykingum af voldum

H.influenzae (38).

Hins vegar er pad Prevenar 13 (PCV-13) sem framleitt er af Pfizer Ltd. og inniheldur soému
hjapgerdir og eru 1 Synflorix auk priggja hjupgeroa til vidbotar (sja toflu 1). Burdarpréteinid
er diphtheria préotein (CRM197). Forveri pess er Prevenar sem inniheldur 7 hjapgerdir (sja
toflu 1) (39).

Ungbarnabélusetning med Synflorix hofst 4 Islandi i april 2011, pannig ad 611 born fedd eftir
1. januar 2011 eiga ad vera bolusett. Boluefnid er gefid vid 3, 5 og 12 manada aldur.
Boluefnin mida ad pvi ad draga ur fjolda pneumodkokkasykinga og pa sérstaklega ifarandi

sykingum (40).

1.1.6.3 Ahrif bolusetninga

Ahrif bélusetninga gegn pneumékokkum hafa mikid verid rannsokud. I moérgum rannséknum

hafa 4hrifin verid pau ad peim hjupgerdum sem eru i pvi boluefni sem bolusett er med faekkar,
4 medan aukning verdur & peim hjapgerdum sem ekki eru i boluefnunum. Berahlutfallid helst
oft svipad enda er hlutverk boluefnanna ekki ad koma i veg fyrir ad pneumodkokkar nai
boélfestu, heldur frekar ad velja per hjupgerdir sem halda sig i nefkokinu og eru algengustu
sykingarvaldarnir hja bornum (41, 42). Rannsoknir hafa lika synt fram & lekkun i nygengi
eyrnabdlgu 1 bornum (43) og sidast en ekki sist fakkun ifarandi sykinga (41). Mjog froolegt

verdur ad fylgjast med proun mala hér 4 landi 4 naestu arum.
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Tafla 1: Hjupgeroir i pneumokokkabdluefnum

PCV-7 PCV-10 PCV-13 PPV-23
4 4 4 4
6B 6B 6B 6B
oV oV oV oV
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
ON
10A
11A
12F
15B
17F
20
22F
33F
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1.2 Haemophilus sp.

Haemophilus @ttkvislin greinist nidur i margar tegundir en beirra pydingarmest er
H.influenzae. Haemophilus sp. eru Gram-neikvaedir, litlir og ohreyfanlegir stafir og lifa sem
valbundnar loftfelur. Paer hafa pad sameiginlegt ad purfa annan eda bada af tveimur
vaxtarpattum sem nefndir eru X- og V-pattir. X vaxtarpatturinn er haemin en V
vaxtarpatturinn er nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) og finnst inni i frumum, par &
medal hvitum blodkornum, en ymsar bakteriur geta framleitt pennan vaxtarpatt t.a.m.

staphylokokkar (2).

H.influenzae geta verid med eda an hjups. Ut fra hjipnum eru paer flokkadar i 6 flokka,
nefndir a-f. Hjupgerd b er peirra mikilvaegust og er hjipur hennar ur polyribosil ribitol
phosphate (PRP) sem ver bakteriuna fyrir ati atfrumna. Flestir stofnar eru po hjuplausir (2,
44). H.influenzae finnst adeins 4 slimhidum manna og er hluti edlilegrar floru nefkoksins hja
20-80% heilbrigora einstaklinga. Berahlutfall r&dst m.a. af aldri, arstio og fleiri pattum (2).
Berahlutfall i leikskolabérnum & héfudborgarsvaedinu arid 2009 var 85% (23) og arid 2012
var pad 63% (26) og pvi ljost ad berahlutfallid hér 4 landi er i haerra lagi.

Heilahimnubolga er algengasta form ifarandi sykinga af voldum H.influenzae og radst helst &
born undir 2 ara aldri. Bakterian getur lika valdid bradri barkaloksbolgu, lungnabolgu og
asamt pneumoOkokkum er hun algengasta bakterian sem veldur eyrnabdlgu i bdrnum.
Bolusetning gegn hjipgerd b hefur laekkad tioni ifarandi sykinga um 99% (2).

A heimsvisu hefur Hib valdid flestum ifarandi Haemophilus sykingum i gegnum tidina. A
fslandi hofust bolusetningar gegn hjtipgerd b arid 1989 og er pad ni i fimmgildu béluefni sem
gefid er vid 3, 5 og 12 ménada aldur. Béluetnid er gert tr PRP tengt vid diptheria protein til
ad gera pad T-frumuhad. I kjolfar bélusetningarinnar vard dramatisk laekkun i nygengi
sykinga af voldum Hib, fra pvi a0 vera 6,4 tilfelli nidur i 0,3 tilfelli & hverja 100.000 ibta & ari
(40, 44).

B-laktamasi er ensim sem gerir bakteriur éna@mar fyrir f-laktam lyfjum med pvi ad kljufa p-
laktam hring lyfjanna. Hlutfall B-laktamasa myndandi Haemophilus sp. stofna er breytilegt en
i leikskolarannsdkninni 2009 meeldist pad 18% (23). Haerri hlutfoll hafa sést t.d. i Frakklandi
par sem hlutfall B-laktamasa myndandi hjiplausra H.influenzae stofna maeldist 27,5% (45).
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1.3 Streptococcus pyogenes

Hemolytiskum streptokokkum er skipt nidur i hopa (e. groups) eftir métefnisvakaeiginleikum
sykrunganna & yfirbordi peirra, og eru hoparnir kalladir Lancefield hopar eftir bandariska
orverufredingnum Rebecca Lancefield. S.pyogenes er peirra pydingarmestur og tilheyrir hopi
A, og eru bakteriurnar oft kalladar Gr.A streptékokkar (GAS) (2).

GAS eru Gram-jakvadar, egg- eda hnattlaga bakteriur sem rada sér enda i enda og vaxa i
kedjum, 4-10 frumur ad lengd. A blédagar eru pyrpingar bakterianna litlar og péttar og
umkringdar 2-3 mm sénu af vel afmarkadri B-hemolysu. B-hemolysan orsakast af hemolysini

sem kallast streptolysin S og streptolysin O en flestir stofnar GAS framleida pau (2).

Y firbord bakteriunnar er pakid floknum prétein- og sykursameindum sem gera henni kleift ad
festa sig vid yfirbord frumna, hindra varnir hysils og vaxa ifarandi. Einn adal
meinvirknipattur GAS er M-prétein 4 yfirbordi bakterianna sem emm genid kodar fyrir. M-
proteinid kemur i veg fyrir ad atfrumur gleypi bakteriuna og ut fra pvi er GAS skipt 1 yfir 80

undirflokka. Métefni gegn préteininu eru naudsynleg til Utrymingar & bakteriunni (2, 46).

Virk utanfrumuefni GAS eru m.a. streptolysin O og S, SPE (streptococcal pyrogenic
exotoxin) og C5a peptidasi. Streptdlysin O er moétefnavekjandi frumueitur sem myndar op i
himnu hvitfrumna, frumna i vefjum og blodflagna en pad leidir til dauda pessara frumna.
Streptolysin S veldur hemolysu 4 blodagar. U.p.b. 10% GAS framleida SPE en petta er uteitur
(e. exotoxin) sem verkar sem ofurvaki (e. superantigen) og getur m.a. valdid skarlatssott.

C5a peptidasi er ensim sem brytur nidur magnakerfispattinn C5a, en C5a sér um ad draga ad

atfrumur pangad sem bakteriur hafa verid athudaodar (2).

GAS geta verid hluti edlilegrar fléru i nefkoki og & fleiri stodum, en valda p6 oft baedi
algengum og alvarlegum sykingum. GAS eru algengasta bakterian sem veldur halsbolgu og a
heimsvisu veldur hin u.p.b. 600 milljéonum tilfella & ari hverju. Hin veldur 5-15%
halsbolgutilfella i fullordnum og 20-30% tilfella i bérnum (47, 48).

Auk halsbolgu geta GAS valdid ymsum hud- og sarasykingum, barnsfararsott, efri og nedri
loftvegasykingum, gigtsott (e. rheumatic fever), nyrnahnodrabdlgu (glomerulonephritis) og

fleira (2, 47).
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Berahlutfall GAS er breytilegt en bakterian berst milli manna med dropasmiti fra
ondunarferum syktra einstaklinga. Dropasmit 4 sér helst stad par sem folk er i nanum
samskiptum s.s. innan fjolskyldna eda skola. Rannsékn sem gerd var 4 heilbrigdum
grunnskolabérnum i Gardabz 4rid 2005 syndi fram 4 22% berahlutfall (49). [ somu rannsokn
reyndist 6na@mi bakterfunnar fyrir erypromysini vera 17%, fyrir tetrasyklini 13% og

klindamysini 2%. Ekkert penisillin 6n&emi meldist (49).
GAS eru alltaf nemir fyrir penisillini. Samkvemt t6lum fra Syklafraedideild Landspitala fyrir

arid 2012 var hlutfall stofna med minnkad nemi fyrir penisillini 0%, fyrir tetrasyklini 12%,

og fyrir erypromysini og klindamysini 5% (34).
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2. Markmio rannsoknarinnar:

Kanna algengi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus sp. og Streptococcus

pvogenes 1 nefkoki leikskolabarna i mars 2013
Kanna syklalyfjaneemi pessara bakteria og tengsl vid dhattupaetti

Kanna hjapgerdir pneumodkokka og nuverandi og likleg framtidarahrif bolusetninga

gegn pneumokokkum

Bera nidurstodur saman vid leikskolarannsdknir fra arunum 2009-2012
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3. Efni og aoferoir

3.1 Synataka

Synataka for fram & timabilinu 11.-25. mars 2013. Farid var i fimm leikskola 1 Hafnarfiroi,
Kopavogi og Reykjavik og voru pad somu leikskolar og toku patt i sambaerilegum
rannsOknum arin 2010-2012 ad einum leikskola undanskildum, en arid 2009 var fario i somu
leikskola ad tveimur undanskildum. Tekin voru 471 nefkokssyni med Venturi Transystem®
synatokupinnum  fra Copan Innovation Ltd., {taliu. Fyrir synatoku skrifudu
foreldrar/forradamenn undir upplyst sampykki (sja Vidhengi 1) og svorudu spurningalista (sja
Vidhengi 2) um heilsufar barnsins, syklalyfjanotkun pess sidustu 6 manudi, fjolda
veikindadaga 4 leiksk6lum og hvort barnid hafi verid bolusett gegn pneumokokkum. Gognin

voru unnin undir dulkddudum rannsoknarnimerum.

Mynd 1: Synataka nefkokssynis ur leikskolabarni
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3.2 Urvinnsla syna

Synum var samdagurs sad 4 blédagar sem innihélt gentamisin, en gentamisin hamlar vexti
Gram-neikvadra bakteria. Optokin lyfjaskifu var komid fyrir 4 agarnum og skéalin geymd i
hitaskap (37°C) 1 loftfirrtu ilati yfir nétt. Daginn eftir var lesid af skalunum og athugad hvort
paer innihéldu pneumodkokka. Pneumodkokkar eru a-hemolytiskir og mynda grenar pyrpingar
a blodagar auk pess ad vera optokin nemir. Einnig var horft eftir GAS en peir eru B-

hemolytiskir og mynda glarar pyrpingar 4 blodagar.

Synum var einnig sad & stkkuladiagar en hann Orvar voxt Haemophilus sp. Basitrasin
lyfjaskifu var komid fyrir & agarnum og skalarnar geymdar i hitaskap (37°C) 1 CO, yfir nétt.
Daginn eftir var lesid af skdlunum og athugad hvort Haemophilus sp. varu til stadar.

Bakterian myndar gréleitar pyrpingar og er basitrasin 6nam.
Eftir saningu var Ollum synatokupinnum komid fyrir i frysti. Allir greindir stofnar
pneumodkokka, GAS og Haemophilus sp. voru einnig frystir (-80°C) 1 tryptose brodi med 20%

glyseroli.

3.3 Naemisprof

A greindum stofnum pneumoékokka var gert skifunaemisprof skv. EUCAST stadli (50) gegn 6
syklalyfjum; oxasillin, kléramfenikdl, erypromysin, klindamysin, tetrasyklin og
sulfamethoxazole/trimethoprim (SXT). Naemisprofsagarinn var Becton Dickinson agar (BBL
Muller-Hinton II agar) sem inniheldur hestabl6d og beta-NAD. Vidmidunargildi skv.
EUCAST stadli fyrir flokkun pneumokokka i hopa eftir neemi ma sja i Vidhengi 3 (51).

Oxasillin lyfjaskifan skimar fyrir penisillin n&emi og ef pvermal sénunnar i kringum oxasillin
var < 15 mm var framkvemt Etest® (52) til ad mala lagmarks heftistyrk (e. minimum
inhibitory concentration, MIC) penisillins. Pad er gert pannig ad plaststrimli sem inniheldur
syklalyfid i stighaekkandi péttni er komid fyrir & neemisagarnum og lesid af par sem hindrun
verdur & vexti. Pneumokokkar sem meldust med MIC < 0,064 pg/ml voru flokkadir sem
namir (S), peir med MIC & bilinu 0,094-2 pg/ml sem intermediate (I) og peir med MIC > 2
pg/ml sem onamir (R) samkvaemt EUCAST stadli (sja Vidhengi 3) (51).

Pneumokokkar 1 hépi R og I voru flokkadir saman sem pneumdkokkar med minnkad

penisillin neemi eda PNSP (penicillin non-susceptible pneumococci).
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A greindum stofnum GAS var gert skifunaemisprof gegn fjorum syklalyfjum; penisillin,
erypromysin, klindamysin og tetrasyklin. Pr6fid var framkvemt 4 Becton Dickinson agar.
Viomidunargildi fyrir flokkun GAS 1 hopa eftir neemi skv. EUCAST stadli ma sja i Vidhengi
3 (51).

3.4 Latex kekkjunarpréf

Hjtpgreining pneumokokkastofna var framkvemd med Latex kekkjunarpréfi fra Statens
Serum Institute (Kaupmannahofn, Danmérk) (53). Pneumodkokkastofnum var blandad saman
vid mismunandi latex eindir paktar pneumokokka andsermi sem fengid er Ur kaninum sem
hafa verid syktar med mismunandi hjipgerdum pneumokokka. Nidurstodur um hvort kekkjun
hafi ordi0 matti lesa af innan 10 sekindna. Notast var vid videigandi taflbord (54) til ad

greina hjupgerdirnar en taflbordid ma sja hér ad nedan.

Pool P Q R S T Non-vaccine
groups/types
A 1 18 4 5 2
(18F, 18A, 188,
18C)
B 19 6 3 8
(19F, 19A, 198, | (6A, 6B)
19C)
C 7 20 24 (24F, 24A,24B)
(7F, 7A, 78, 7C) 31, 40)
D 9 1n 16 (16F, 16A)
(9A, 9L, 9N, 9V) (11F, 11A, 118, | 36,37
11C)
E 12 10 33 21, 39
(12F, 12A, 12B) | (10F, 10A, 108, | (33F, 33A, 338,
10C) 33C, 33D)
F 17 22 27
(17F, 17A) (22F, 22A) 32 (32F, 32A)
41 (41F, 41A)
H 14 23 15 13
(23F, 23A, 23B) 15f, 15A, 15B, 28 (28F, 28A)
15C)

Mynd 2: Taflbord notad til viomidunar vid greiningar a hjupgeroum pneumokokka med

Latex kekkjunarprofi
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3.5 Nitrocefin prof & Haemophilus sp.

Nitrocefin prof var framkvaemt & peim Haemophilus stofnum sem raektudust Gr patttakendum
til ad kanna hvort stofnarnir myndudu B-laktamasa. Dropa af nitrocefin var komid fyrir &
pappir og Haemophilus stofnum blandad vid. Nitrocefin er litmyndandi kefaldsporin hvarfefni
sem inniheldur hvarfgjarnan p-laktam hring sem tekur samstundis litarbreytingum 0r gulu yfir

i rautt pegar hann kemst i snertingu vid B-laktamasa (55).

i

Mynd 3: Nitrocefin prof til athugunar a tilvist p-laktamasa

3.6 Kjarnsyrumognun (PCR) a hjupgerdarhopi 6

Kjarnsyrumognun var gerd 4 peim stofnum pneumokokka sem med Latex kekkjunarprofi
greindust sem hjipgerdarhopur 6. Petta var gert til ad greina ndnar hjipgerdarhopinn i
hjapgerdir 6A, 6B, 6C eda 6D. Kjarnsyrumdgnun var unnin af Sigridi Juliu Quirk
lifeindafraedingi og var notast vid adferdir sem hun lysir i ritgerd sinni til diplomaprofs fra
2011 (56).
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3.7 Upplysingar um bolusetningar

Upplysingar um bélusett born fengust fra Landlaeknisembaettinu.

3.8 Samanburdur vid rannsoknir fra 2009-2012

Vid samanburd 4 nidurstodum fra d&runum 2009-2012 voru notadar tolur fra samberilegum

rannsoknum fré peim arum (23-26).

3.9 Tolfraeoi

Tolfredi verkefnisins var unnin i tolfrediforritinu R og var notast vid fjolpatta tvikosta
adhvarfsgreiningu (e. logistic regression). Breytur sem ekki hofou marktek ahrif & pann patt
sem skodadur var hverju sinni voru teknar ut ur likaninu med eftir & vali (e. backward

selection) skv. sennileikahlutfallsprofi (e. likelihood ratio test).

3.10 Leyfi

Leyfi fyrir rannsokninni fékkst fra Visindasidanefnd (nr. 13-010-S1) og Persénuvernd
(tilkynning nr. S4165/2012).
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4. Niourstoour

4.1 bydi

Alls voru tekin 471 syni ur leikskélabornum fra 15 leiksk6élum & hofudborgarsvedinu. Par af
voru 51% (N=238) strakar og 49% (N=233) stelpur. Medalaldur barnanna var 4,0 ar og
midgildi 4,1 ar (aldursbil 1,3-6,2 ar).

Flestir patttakendur voru i aldurshopnum 4-5 ara en fastir i hopnum yngri en 2 éra.

30%
N=120
N=115

25% N=106 N=106
o
=
S o I
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g
& 15%
= i Stelpur
=
E 10% & Strakar
=

N=19
5%
N=5 —
0% B T T T T T -—|
<2 2-3 3-4 4-5 5-6 >6
Aldur (ar)

Mynd 4: Patttokuhlutfall og kynjaskipting eftir aldri
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batttokuhlutfall i hverjum leikskola var fra 13% (8/62) upp 1 67% (42/63). Medalpatttaka i

leikskolum var 36%.

Tafla 2: batttokuhlutfall innan leikskola og baejarfélaga

Bajarfélag Leikskolanumer Synafjoldi Fjoldi barna Hlutfall
1 51 122 42%

Baeiarfélas 1 2 28 97 29%
(T;jrbjlff) 3 36 89 40%
4 33 84 39%

5 23 87 26%

6 23 68 34%

Baeiarfilas 2 7 39 80 49%
(T%Tbeajf) 8 39 103 38%
9 36 124 29%

10 27 130 21%

11 20 35 57%

o 12 35 101 35%
Bfg*g’l‘;eb.lff)‘?’ 13 42 63 67%
14 31 132 23%

15 8 62 13%

Alls 471 barn Medalpatttokuhlutfall 36%
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4.2 Streptococcus pneumoniae

4.2.1 Berahlutfall

Pneumokokkar raektudust Ur nefkoki 306 patttakenda sem gefur berahlutfall upp 4 65%. Tveir
stofnar raektudust ar 30 bornum (6,4%) svo heildarfjoldi stofna var 336. Fjoldi hjupadra
stofna var 317 (94%) og fjoldi hjuplausra stofna var 19 (5,7%). Berahlutfall hja strdkum var
66% (157/238) og berahlutfall hja stelpum 64% (149/233).

Berahlutfall pneumokokka eftir aldri var fra 20% (1/5) upp 1 74% (89/120).

100%

90%

80%

70%

60%

50%
S Pneumo6-
kokkar

40%
30%
20%
10%

Hlutfall pneumékokkabera
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Aldur (ar)

Mynd 5: Berahlutfall pneumokokka og syklalyfjanotkun vid synatoku eftir aldri

Med fjolpatta tvikosta adhvarfsgreiningu for berahlutfall pneumokokka marktaekt leekkandi
med aldri (OR = 0,81; CI95%: 0,68-0,96; p < 0,05). beir patttakendur sem toku syklalyf vid
synatoku voru i minni heettu 4 ad bera pneumodkokka i netkoki (OR = 0,07; CI95%: 0,01-0,33;
p<0,01).
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Berahlutfall pneumokokka eftir leikskélum var fra 32% (9/28) upp i 83% (19/23).
Medalberahlutfall pneumoékokka i leikskélunum var 66%.

100%
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
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0%

Hlutfall pneumékokkabera

Leikskoli

Mynd 6: Berahlutfall pneumokokka eftir leikskolum

Med fjolpatta tvikosta adhvarfsgreiningu var berahlutfall marktaekt leegra 1 leikskola 2 (OR =
0,37; CI195%: 0,13-0,97; p < 0,05) og marktaekt haerra i leikskola 11 (OR = 4,17; CI95%:
1,25-17,3; p < 0,05) pegar borid var saman vid leikskola 1.

Berahlutfall pneumokokka eftir bejarfélogum var fra 56% (95/171) upp i 74% (121/164).
Med fjolpatta tvikosta adhvarfsgreiningu maeldist berahlutfall i beejarfélagi 2 marktaekt haerra
(OR =2,05; CI195%: 1,29-3,29 ; p < 0,01) pegar borid var saman vid bajarfélag 1.

100%
90%
80%

N=164

N=136

70% N=171
60%

50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Hlutfall pneumdékokkabera

1 2 3

Bzjarfélag

Mynd 7: Berahlutfall pneumokokka eftir baejarfélogum
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4.2.2 Berahlutfall PNSP

Af peim 336 pneumodkokkastofnum sem raektudust voru 45 med minnkad penisillin nemi
(PNSP, MIC > 0,094) eda 13,4%. Pegar adeins er horft til hjupadra bakteria var hlutfall PNSP
10,4% (33/317).

Berahlutfall PNSP (p.e. hlutfall barna sem bar pneumodkokka med minnkudu penisillin naemi)
var 9,6% (45/471) en pegar adeins er horft til hjipadra PNSP var berahlutfallido 7,0%
(33/471). Fjoldi pneumdkokkastofna sem voru onemir (MIC > 2) fyrir penisillini var 8 eda
2,4% (8/336) og voru peir allir hjupadir.

Tafla 3: Berahlutfoll og stofnahlutfoll pneumokokka og PNSP

Berahlutfall Stofnahlutfall

Pneumokokkar 65,0% (306/471) -
PNSP 9,6% (45/471) 13,4% (45/336)
PNSP (hjtpadir) 7,0% (33/471) 10,4% (33/317)

Berahlutfall PNSP var hast i aldurshépnum 2-3 dra eda 17,4% (20/115) en hja tveimur
aldurshépum, peim yngsta og elsta, raektadist enginn PNSP.

100%
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80% N=120

70%

60% N=106
N=19

= pSP

50%

40%
PNSP

30% -

Hlutfall pneumoékokkabera

20% - Syklalyf sl. 30

daga

10% - —

0% B T T T T T
<2 2-3 3-4 4-5 5-6 26

Aldur (ar)

Mynd 8: Berahlutfall PNSP og syklalyfjanotkun sl. 30 daga eftir aldri
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Med fjolpatta tvikosta adhvarfsgreiningu for berahlutfall PNSP marktaekt laekkandi med aldri
(OR =0,61; CI95%: 0,45-0,81; p < 0,001). Pau born sem hofou fengid syklalyf sidastliona 30
daga voru i aukinni hattu 4 ad bera PNSP i nefkoki (OR = 2,60; CI95%: 1,07-5,83; p < 0,05).

Berahlutfall PNSP eftir leikskolum var fra 0% (0/8) upp 1 21% (8/39).
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Mynd 9: Berahlutfall PNSP eftir leikskolum

Berahlutfall PNSP eftir beejarfélogum var fra 8,8% (15/171) upp 1 11% (18/164).
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Mynd 10: Berahlutfall PNSP eftir bajarfélogum
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4.2.3 Syklalyfjancemi

Hlutfall fjolonemra pneumodkokka (6nami fyrir premur eda fleiri syklalyfjum) var 12,5%
(42/336) af heildarfjolda stofna. Af peim voru 41 med minnkad nami fyrir penisillini. Medal
PNSP voru 91% (41/45) stofna fjolonaemir. Syklalyfjanemi pneumokokkastofna ma sjé i

toflum 4 og 5.

Tafla 4: Syklalyfjaonzemi pneumokokkastofna eftir syklalyfjum

Allir stofnar (N = 336)

Syklalyf Onzemi

Penisillin 13,4% (45/336)
Kloramfenikol 0,9% (3/336)

Eryprémysin 13,4% (45/336)
Klindamysin 10,4% (35/336)
Tetrasyklin 12,2% (41/336)
SMX/TMP 20,8% (70/336)
Oxasillin 17,6% (59/336)

Tafla 5: Samanburour a syklalyfjaonzemi PNSP og PSP

PNSP (N =45) PSP (N =291)
Syklalyf Onzmi Syklalyf Onzemi
Penisillin - Penisillin -
Kléramfenikol 6,7% (3/45) Kléramfenikol 0% (0/291)
Eryprémysin 86,7% (39/45) Eryprémysin 2,1% (6/291)
Klindamysin 64,4% (29/45) Klindamysin 2,1% (6/291)
Tetrasyklin 84,4% (38/45) Tetrasyklin 1,0% (3/291)
SMX/TMP 86,7% (39/45) SMX/TMP 10,7% (31/291)
Oxasillin 100% (45/45) Oxasillin 4,8% (14/291)
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4.2.4 Hjupgeroir

Alls greindust 24 mismunandi hjupgerdir auk hjiplausra stofna. Algengasta hjipgerdin var
19F (9,5% stofna) en par 4 eftir komu hjupgerdarhopur G (9,2%) og hjupgerd 23F (8,6%). Af
greindum stofnum pneumodkokka voru 26% (89/336) af hjipgeroum sem eru i PCV-10 en
44% (147/336) af hjapgerdoum sem eru i PCV-13.

35

30

25

20

15
10

Fjoldi pneumodkokkastofna

Hjupgerdir

Mynd 11: Fjoldi pneumokokkastofna eftir hjupgeroum

ber hjupgerdir sem hofou minnkad nemi fyrir penisillini voru 19F, 19A, 6B, 6C og
hjapgerdarhopur G auk hjiplausra stofna. Haesta hlutfall PNSP var hjd hjupgerd 19F en 69%
(22/32) stofna af peirri hjupgerd hofou minnkad naemi fyrir penisillini.
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Mynd 12: Fjoldi PNSP eftir hjupgerdoum og nami fyrir penisillini
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4.2.5 Bolusetning

Alls voru 54 patttakendur (11,5%) bdlusettir med pneumokokkaboluetni. bar af voru 22
(40,7%) bolusettir med Synflorix og 28 (51,9%) med Prevenar 13. brir patttakendur voru
bolusettir med Prevenar 7 og fyrir einn patttakanda var ekki gefid upp hvada boluefni var

notad. Medalaldur bolusettra barna var 2,95 ar.

Pneumokokkar raktudust ur 30 bélusettum bérnum og var berahlutfall peirra pvi 55,6%. Ur
premur patttakendum reektudust tveir stofnar svo ad heildarfj6ldi stofna var 33.

Bolusetning hafdi marktek verndandi ahrif gegn pvi ad bera pneumodkokka (OR = 0,50;
CI95%: 0,26-0,97; p < 0,05) pegar leidrétt hafoi verid fyrir aldri og syklalyfjatoku vid

synatoku.

Tveir pneumodkokkastofnar med minnkad penisillin nemi raektudust ur bolusettum
patttakendum og berahlutfall PNSP var pvi 3,7%. Bolusetning hafdi marktek verndandi ahrif
gegn pvi ad bera PNSP (OR = 0,21; CI95%: 0,03-0,74; p < 0,05) pegar leidrétt hafdi verid
fyrir aldri og syklalyfjanotkun sl. 30 daga.

Algengustu hjapgerdir 1 bolusettum voru 23 A og hjapgerdarhopur G.
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Mynd 13: Fjoldi pneumokokkastofna i bolusettum béornum eftir hjupgerdum
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Af greindum stofnum pneumodkokka i bolusettum voru 12,1% (4/33) peirra af hjipgeroum
sem er ad finna i PCV-10 en 24,2% (8/33) af hjipgerdum sem er ad finna i PCV-13.

[ peim hopi sem bélusettur var med Synflorix voru 11,8% (2/17) greindra pneumokokka-
stofna ad finna i pvi béluefni. [ hopnum sem bélusettur var med Prevenar 13 voru 7,7% (1/13)

greindra stofna a0 finna i pvi boluefni.

Berahlutfall Haemophilus sp. medal bolusettra var 74% (40/54). begar einungis voru skodadir
peir patttakendur sem bdlusettir h6fou verio med Synflorix var berahlutfall Haemophilus sp.
86% (19/22). Hja peim patttakendum sem voru bodlusettir med Prevenar 13 var hlutfallid 64%
(18/28).
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4.3 Haemophilus sp.

Berahlutfall Haemophilus sp. var 73% (342/471) og 9,8% stofna myndudu P-laktamasa
(46/471). Berahlutfall hja strdkum var 74% (176/238) og berahlutfall hja stelpum var 71%
(166/233).

beir peaettir sem hofou marktek ahrif & ad bera Haemophilus sp. voru aldur og pad ad bera
pneumokokka. Berahlutfall for marktekt leekkandi med aldri (OR = 0,69; C195%: 0,57-0,82;
p < 0,001). Peir patttakendur sem baru pneumodkokka i nefkoki voru i aukinni haettu 4 ad bera

einnig Haemophilus sp. (OR = 3,10; CI195%: 2,02-4,78; p < 0,001).

Berahlutfall Haemophilus sp. var hast i yngsta aldurshépnum (< 2 éra) eda 100% (5/5).
Hasta hlutfall B-laktamasa myndandi stofna var i aldurshopnum 3-4 4ra eda 13% (14/106).

1000 =2

90% T —N=115

80% T8 N=120

70% +— —— e Ne106

60%

50% — —— — — — N9

40%

30%

20% |+

10% | | . I | | | |
0% /. . .

<2 2-3 3-4 4-5 5-6 26
Aldur (ar)

An B-laktamasa

B Myndar -laktamasa

Berahlutfall Haemophilus sp.

Mynd 14: Berahlutfall Haemophilus sp. og hlutfall B-laktamasa myndandi stofna eftir
aldri
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Berahlutfall Haemophilus sp. var hast 1 bajarfélagi 2 eda 82% (134/164). Hlutfall -

laktamasa myndandi stofna var haest 1 bajarfélagi 3 eda 16% (22/94).
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Mynd 15: Berahlutfall Haemophilus sp. og hlutfall B-laktamasa myndandi stofna eftir
bajarfélogum

Berahlutfall Haemophilus sp. eftir leikskolum var fra 52% (22/42) upp 1 90% (35/39). Haesta
hlutfall B-laktamasa myndandi stofna var i leikskola 12 eda 26% (9/35).
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Mynd 16: Berahlutfall Haemophilus sp. og hlutfall p-laktamasa myndandi stofna eftir

leikskolum
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4.4 Streptococcus pyogenes

4.4.1 Berahlutfall

Berahlutfall Streptococcus pyogenes, 60ru natni Group A Streptococcus; GAS,

var 8,5% (40/471). Berahlutfall hja strakum var 9,2% (22/238) og berahlutfall hja stelpum var
7,7% (18/233).

Berahlutfall GAS var heast i aldurshopnum 3-4 4ra eda 10% (11/106) en i yngsta og elsta
aldurshopnum raktudust engir GAS. Med tvikosta adhvarfsgreiningu var ekki marktaekur

munur 4 berahlutfalli GAS eftir aldri.
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Mynd 17: Berahlutfall GAS eftir aldri
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Berahlutfall GAS eftir bajarfélogum var fra 4,7% (8/171) upp 1 13% (18/136). Berahlutfall
GAS var marktaekt heerra 1 bagjarfélagi 3 (OR = 3,11; C195%: 1,35-7,80; p < 0,05) pegar borid

var saman vid bagjarfélag 1.
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Mynd 18: Berahlutfall GAS eftir bajarfélogum

A fjorum leikskélum rzktudust engir GAS. Berahlutfall GAS var marktekt haerra i
leiksk6lum 7 (OR =19,6; p <0,01) og 12 (OR = 3,26; p <0,01) i samanburdi vid leikskola 1.
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Mynd 19: Berahlutfall GAS eftir leikskolum
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4.4.2 Syklalyfjancemi

Allir GAS voru namir fyrir penisillini og tetrasyklini. Einn stofn var 6nemur fyrir badi

erypromysini og klindamysini sem gefur hlutfall upp 4 2,5% (1/40).

Tafla 6: Syklalyfjaonaemi GAS

Syklalyf GAS onzemi
Penisillin 0
Tetrasyklin 0

Eryprémysin 2,5% (1/40)

Klindamysin 2,5% (1/40)
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4.5 Spurningalisti

Foreldrar/forradamenn 460 barna (97,7%) komu med fullsvaradan spurningalista. Hja fimm
spurningalistum (1,1%) vantadi svor vid seinni hluta listans og 6 peirra (1,3%) voru alveg

outfylltir.

4.5.1 Syklalyfjanotkun

Fjoldi patttakenda sem tok syklalyf vid synatoku var 10 (2,2%). Algengasta syklalyfid var
amoxicillin med klavulansyru (6/10) og algengasta abendingin var eyrnabolga (5/10).

Hlutfall patttakenda sem hafdi fengio syklalyf sidastliona 30 daga var 9,0% (42/465). ba
hofou 6,2% (29/465) patttakenda fengid syklalyf prisvar sinnum eda oftar sidastliona 6
manudi.

Syklalyfjanotkun var hlutfallslega mest i yngsta aldurshopnum.
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Mynd 20: Syklalyfjanotkun vid synatoku, syklalyfjanotkun sl. 30 daga og
syklalyfjanotkun 3x eda oftar sl. 6 manudi eftir aldri (N=465)
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4.5.2 Heilsufar

Hlutfall barna sem greint hafdi verid af lekni sidustu 6 manudi med eyrnabolgu og/eda
kinnholubdlgu og/eda lungnabolgu var 31% (141/460). Alls h6fou 69% barnanna (319/460)
ekki greinst med neinn pessara sjukdoma. Algengasta greiningin var eyrnabdlga en 22%
(103/460) barnanna hofdu fengid pa greiningu 4 sidustu 6 manudum 6had 6drum greiningum.
Hlutfall barna sem hafdi fengid lungnabdlgu var 9,6% (44/460) og peirra sem hafdi fengid
kinnholubdlgu 6,3% (29/460). b4 hofou prju born (0,7%) greinst med eyrnabdlgu,
kinnholubdlgu og lungnabdlgu.
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Engin pessara sykinga
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Mynd 21: Sykingar sidastliona 6 manudi medal patttakenda sem svorudu seinni hluta
spurningalistans (N=460)
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4.6 Samanburdur vi0 rannsoknir fra arunum 2009-2012

Samanburd 4 nidurstdoum rannsdkna fra &runum 2009-2013 ma sja i toflum 7-10.

Tafla 7: Samanburdur a4 medalaldri, synafjolda, berahlutfalli pneumokokka, hjupadra
PNSP og streptokokka af flokki A milli rannsokna fra 2009-2013

Ar | Mebalaldur Fjoldi Berahlutfall Berahlutfall Berahlutfall
syna pneumodkokka | PNSP (hjupadir) GAS
2009 4,1 ar 516 72% 8% 10%
2010 4,1 ar 446 66% 7% 11%
2011 4,0 ar 420 58% 6% 9%
2012 4,2 ar 465 56% 5% 7%
2013 4,0 ar 471 65% 7% 8%

Tafla 8: Samanburour a algengustu hjupgerdoum pneumokokka milli rannsokna fra
2009-2013

2009 2010 2011 2012 2013
R60 | Hjup- o Hjup- o Hjup- o Hjup- o Hjuap- o
gerd gerd gerd gerd gerd

6B 13,4 | 23F | 146 | NT 11,0 6A | 23,8 19F 9,5
23F | 124 6B 13,0 | 19F | 10,3 | 23F | 13,1 | PoolG | 9,2
19A | 11,2 14 10,0 | 23F | 10,3 15 10,3 23F 8,6
6A 9,4 19F 9,6 19A | 9,5 19F 9,6 15 1,1
19F 8,2 6A 7,8 3 9,2 11 7,8 6A 7,7
NT 6,7 3 7,7 6A 8,8 NT 6,4 23A | 6,5

QN B[ WD

Tafla 9: Samanburour a hlutfalli greindra stofna sem tilheyra hjupgerdum sem er finna
1 PCV-10 og PCV-13 milli rannsokna fra 2009-2013

Boluefni 2009 2010 2011 2012 2013
PCV-10 46% 52% 33% 30% 26%
PCV-13 71% 72% 60% 60% 44%
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Tafla 10: Samanburdur a syklalyfjanotkun vio synatoku, syklalyfjanotkun sl. 30 daga,
syklalyfjanotkun 3x eda oftar sl. 6 manudi og algengasta syklalyfi milli rannsokna fra
2009-2013

) . . Syklalyf 3x eda
Ar | SyKlalyfvid | Syklalyfsl. oftar sl. 6 Algengasta syklalyf
synatoku 30 daga s
manudoi
Amoxicillin an
0 0 0
2009 4% 11% 6% B-laktamasahemils
Amoxicillin med
0 0 v
2010 6% 14% 6% B-laktamasahemli
Amoxicillin med
0 0 9
2011 5% 20% 1% B-laktamasahemli
Amoxicillin an
0 0 v
2012 4% 12% 9% B-laktamasahemils
Amoxicillin med
0 0 0
2013 2% 9% 6% B-laktamasahemli
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5. Umraour

Berahlutfall pneumdkokka var 65% og var harra en i fyrra (56%), en hafoi farid leekkandi fra
2009-2012 (tafla 7) (23-26). Berahlutfall er mjog mismunandi milli heimsélfa og landa og er
einna haest i Afriku. Samkvamt télum fra arinu 2006 er hlutfallid hatt 4 fslandi samanborid
vid Onnur 16nd i Evropu (57). Berahlutfallid for marktaekt leekkandi med hakkandi aldri
barnanna auk pess sem syklalyfjanotkun vid synatku minnkadi likur 4 ad bera pneumokokka

i nefkoki (mynd 5).

Ymsir dhattupzttir fyrir ad bera pneumokokka hafa verid nefndir til sgunnar og peirra 4
medal eru ungur aldur, leikskolavist og vetrartimi. Veturinn 4 Islandi er oft langur og bérnin
ey0a mogulega meiri tima innandyra par sem pau eru i nanum samskiptum og bakteriurnar
eiga audvelt med ad berast & milli. Syklalyfjataka getur purrkad Gt nemar bakteriur
nefkoksins og pannig haft ahrif til lekkunar 4 berahlutfalli i dkvedinn tima. Pau bérn sem
toku syklalyf vid synatoku i rannsdkninni voru einungis 10 talsins og pvi erfitt ad draga
sterkar alyktanir ut fra peim petti. I yngsta aldurshopnum (< 2 4ra) voru einungis 5 born og
var syklalyfjanotkun einnig hlutfallslega mest i pessum aldurshopi, en badir pessir peettir geta

haft dhrif 4 nidurstéduna (myndir 4 og 20).

Markteekur munur & berahlutfalli meldist milli 4dkvedinna leikskola og einnig var
berahlutfallid marktekt herra 1 bajarfélagi 2 samanborid vid bagjarfélag 1 (myndir 6 og 7).
Taka parf tillit til pess hve patttokuhlutfall milli leikskola var breytilegt (tafla 2) en best vaeri
ad hafa hlutfallid sem jafnast. Margir pattir hafa ahrif 4 berahlutfallid og mikilvaegt ad halda

rannsoknum afram til ad betur megi utskyra mismun milli landa og tima.

Hlutfall barna sem bar pneumodkokka med minnkudu penisillin nemi var 9,6% (tafla 3). beir
peettir sem hofou marktaek ahrif 4 berhlutfall PNSP voru aldur og syklalyfjanotkun sl. 30 daga
(mynd 8) en berahlutfallid for leekkandi med hekkandi aldri og ef born hofou fengid syklalyf
sl. 30 daga voru pau i aukinni hattu 4 ad bera PNSP. Hlutverk syklalyfjanotkunar i
faraldsfreedi pneumodkokka med minnkad naemi hefur verid skodud og eru nidurstodur i
samremi vi0 fyrri rannsoknir (33, 58). Einnig hefur komid fram ad ungur aldur er

aheettupattur fyrir ad bera PNSP og var nidurstadan si sama i pessari rannsokn.
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begar eingdngu er horft til hjipadra bakteria var berahlutfall PNSP 7,0% (tafla 3). Pad er
svipad pvi sem sést hefur i samberilegum rannséknum undanfarin fjogur ar (tafla 7) (23-26).
Hlutfall stofna sem h6fou minnkad nami fyrir penisillini var 13,4% (tafla 3) og hlutfall
fijolonemra stofna var 12,5% og eru pessar bakteriur mikid ahyggjuefni. Syklalyfjadnaemi
pneumokokka gerir sykingar af peirra voldum erfidari vidureignar og getur medferd a pessum
bakterium auk pess verid mjog kostnadarsom. Gridarlega mikilvaegt er pvi ad takmarka oparfa

syklalyfjanotkun til ad sporna vid frekari 6nemismyndun bakterianna.

Algengasta hjupgerd pneumokokka var 19F en par & eftir komu hjupgerdarhopur G og
hjapgerd 23F (mynd 11). Fimm hjupgerdir auk hjiplausra stofna hofou minnkad nemi fyrir
penisillini og var 19F einnig algengust par (mynd 12). Fjolonemur klonn af pessari hjapgerd
a steerstan patt 1 samtima O6nami fyrir penisillini, erypromysini, tetrasyklini og klindamysini
hér 4 landi. 1 fjolpjodlegri rannsokn fra 2002 4 peim hjupgerdum sem helst valda eyrnabélgu i
bornum skipudu 19F og 23F toppsetin (59) en paer er ad finna i PCV boluefnunum. Pessar
hjapgerdir hafa verid medal algengustu hjupgerda i leikskolarannsoknunum hér & landi
undanfarin ar (tafla 8) (23-26) en hjupgerdarhopur G kemur nyr inn 4 lista peirra algengustu.
Hoépurinn inniheldur hjapgerdir 29, 34, 35, 42 og 47 en engin peirra er i PCV boluefnunum.
rannsokn & breytingum hjipgerda i leikskolabornum i Portagal i kjolfar PCV bolusetningar
fannst til a0 mynda marktek aukning stofna af hjupgerd 29 asamt fleiri stofnum (60). Algengi
hjapgerda er breytilegt milli ara og erfitt er ad utskyra ndkvemlega hvad liggur par ad baki.
Bolusetningar med Synflorix (PCV-10) hofust 4 fslandi i april 2011 en 6liklegt er ad tilkoma
hennar skyri hvers vegna algengi hjupgerdarhops G er ad aukast. Margar rannsoknir hafa synt
fram 4 lekkun i fj6lda ifarandi sykinga af voldum beirra hjupgerda sem finna ma i
boéluefnunum eftir ad bolusetningar med PCV hofust (61-63).

Erfitt er hins vegar ad Gtryma pneumdkokkum alfarid Ur nefkokinu. Med bodlusetningum gegn
algengustu og mest meinvaldandi hjipgerdunum maé draga r algengi peirra en i stadinn koma
oft paer hjupgerdir sem boluetnin innihalda ekki (60, 62, 64). Ef par hjupgerdir eru minna

meinvaldandi er dkvedinn sigur unninn.

Hlutfall patttakenda sem hofou verid bolusett gegn pneumokokkum var 11,5%. Steerstur
meirihluti barna sem faedd eru arid 2011 og sidar @tti ad vera bolusettur med Synflorix en
meirihluti (51,9%) bolusettra barna i pessari rannsdékn hafoi hins vegar verid bolusettur med

Prevenar 13. Pad pydir ad foreldrar pessara barna hafa sjalf dkvedid ad lata bolusetja bornin.
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Berahlutfall pneumokokka medal bolusettra barna var 55,6% og berahlutfall PNSP var 3,7%.
Bolusetningin hafdi marktek verndandi ahrif gegn pvi ad bera pneumokokka og PNSP.
Helsta markmid bolusetninganna er ad draga ur fjolda stofna af peim hjapgerdum sem valda
alvarlegum ifarandi sykingum en samkvemt pessu hefur hin einnig ahrif 4 berahlutfall.
Algengustu hjupgerdirnar medal bolusettra patttakenda voru 23A og hjupgerdarhépur G
(mynd 13). ber er ekki ad finna i PCV béluefnunum og er pessi préun i samraemi vid pad sem

sést hefur annars stadar (60, 62, 64).

Hlutfall greindra stofna sem tilheyra peim hjupgerdum sem eru i PCV boluefnunum hefur
farid lekkandi sidustu fimm ar (tafla 9) og var st préoun pvi hafin 4dur en bolusetningar
hofust hér 4 landi. A nastu arum ma buast vid frekari leekkun badi vegna bolusetninga og
hjardonamis. A nastu arum koma fleiri born sem bolusett hafa verid fyrir pneumokokkum
inn 4 leikskolana og verdur mjog spennandi ad fylgjast med pvi hvada ahrif bolsetningarnar
hafa & berahlutfall og algengi hjupgerda. Mikilvaegt er ad fylgjast grannt med proéuninni svo
nyta megi upplysingarnar til ad préa boluefnin enn frekar auk pess ad fa stadfestingu 4 pvi ad

fjarfestingin 1 bolusetningum sé ad skila sér.

Berahlutfall Haemophilus sp. var 73% og for berahlutfallid marktaekt lekkandi med heekkandi
aldri (mynd 14). Athygli vekur ad pneumodkokkaberar voru i aukinni haettu 4 ad bera einnig
Haemophilus sp. 1 nefkokinu. Teaplega 10% af Haemophilus sp. stofnum myndudu -
laktamasa. Fyrri samberilegar rannsoknir (23-26) hafa synt ad nestum allir stofnar
Haemophilus sp. eru hjaplausir H.influenzae (NTHi). Rannsokn fra arinu 2011 syndi ad
hjaplausir H.influenzae stofnar veita pneumokokkum passifa vorn gegn amoxicillin medferd
med framleidslu sinni 4 B-laktamasa (65). Eftirlit med B-laktamasa myndun Haemophilus sp.
er pvi mjog mikilvaeg par sem bakterian virdist geta hjalpad pneumokokkum i barattunni vid

syklalyf.

[ Synflorix (PCV-10) er burdarproteinid protein D sem er sameiginlegt 6llum stofnum
H.influenzae. Pvi verdur spennandi ad skoda ahrif bolusetninga med Synflorix 4 berahlutfall
Haemophilus sp. 4 komandi arum. [ pessari rannsokn var berahlutfallid hins vegar heerra i
peim bérnum sem boélusett h6fou verid med Synflorix heldur en hja patttakendum i heild en

legra hja peim sem bolusett hofou verid med Prevenar 13.
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Berahlutfall S.pyogenes var 8,5% og voru tveir leikskolar med aberandi heasta berahlutfallio
(mynd 19). S.pyvogenes er mjog smitandi og parf bara eitt barn ad smitast til ad bakterian
dreifi sér um allan leikskolann. A fjorum leikskélum greindist hins vegar enginn stofn (mynd
19). Bakterian kemur upp i litlum fardldrum & leikskdlum og getur verid ad hun hafi ekki
verid komin 4 suma leikskola pegar syni voru tekin. Berahlutfallid var hins vegar svipad og
undanfarin ar (tafla 7). Enginn stofn var én@mur fyrir penisillini og tetrasyklini (tafla 6) en

penisillin 6naemur stofn S.pyogenes hefur hvergi fundist enn.

Taeplega 98% foreldra/forrddamanna svorudu spurningalista um syklalyfjanotkun og heilsufar
barnanna ad fullu. Hja 11 spurningalistum vantadi svor vid seinni hluta listans eda hann var
alveg outfylltur. Gera ma rad fyrir ad einhver hluti peirra hafi svarad spurningalistanum 1 flyti

og yfirsést seinni bladsidan eda ekki haft tima til ad svara listanum.

Syklalyfjanotkun var hlutfallslega mest i yngsta aldurshopnum (mynd 20). Algengasta
syklalyfid vid synatdku var amoxicillin med klavulansyru (tafla 10) og algengasta dbendingin
var eyrnabdlga. Syklalyfjanotkun var minni en i rannséknum fra 2009-2012 (tafla 10) (23-26)
en eins og adur hefur komid fram er mikilveegt ad draga Gr oparfa syklalyfjanotkun til ad

sporna vid préun 6nemis hja bakterium.

Meirihluti patttakenda (69%) hafoi ekki fengid neinar sykingar undanfarna 6 manudi (mynd
21). Algengasta sykingin var eyrnabolga en 22% barnanna hofou greinst med hana.
Eyrnabdlga medal barna er mjog algeng og vonir standa til ad pneumokokkabdluefnin muni

ad einhverju leyti breyta pvi til hins betra.

Kostir rannsoknarinnar eru m.a. staerd pyodis en 471 barn téku patt i rannsdkninni. Farid var &
flesta somu leikskola og i sambarilegum rannséknum fra 2009-2012 (23-26) og einnig var
medalaldur barnanna svipadur (tafla 7). Synataka for fram & adeins tveimur vikum en best er
ad hun taki sem skemmstan tima. Saning syna for fram samdagurs synatoku og greining
bakterianna var gerd af sama adilanum og undanfarin fjogur ar, en pad styrkir samanburd
rannsokna milli ara. Foreldrar voru spurdir hvort barn peirra hefdi verid bolusett gegn
pneumoékokkum. Upplysingar um bolusett born fengust hins vegar fra Landleeknisembeettinu
en allar bolusetningar eru skrddar og foreldrar oft ekki vissir um hvada bolusetningar bornin

hafa fengid.
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Nokkrir gallar rannsdknarinnar hafa pegar verid nefndir en peir eru m.a. ad patttokuhlutfall
medal leikskola var mjog breytilegt. Best hefdi verid ad hafa samberilegt patttokuhlutfall til
ad allir leikskolar vegi jafnt. Farid var tvisvar a einn leikskola vegna litils fjolda syna og hefdi
mogulega matt gera pad 4 fleiri leikskélum. I yngsta aldurshopnum voru adeins fimm bérn og
hefoi verid 4kjosanlegra ad hafa fleiri i peim aldurshopi til ad fa betri samanburd milli
aldurshopa. Einnig er mikilvegt ad hafa i huga bakgrunn peirra barna sem toku patt i
rannsOkninni. Allir foreldrar/forrddamenn fengu somu upplysingar um rannsdkina en
mogulega eru foreldrar peirra barna sem hafa oft verid veik liklegri til a0 taka patt. Erfitt er po

ad koma i veg fyrir slika skekkju.

Pneumokokkar eru margbreytilegar lifverur og erfidir vidureignar. Berahlutfall medal
islenskra barna er hatt og mikil 6gn stendur af dnemum bakterium. Bolusetningar skila
arangri og med peim er ad einhverju leyti haegt ad velja par hjipgerdir sem hafa busetu i
nefkokinu auk pess ad draga tr fjolda PNSP og par med vonandi syklalyfjanotkun. Mikilvegt
er a0 halda afram rannsoknum & berahlutfalli og algengi mismunandi hjapgerda
pneumokokka svo nyta megi par upplysingar til ad préa boluefnin enn frekar og draga ur

fjolda sykinga af peirra voldum.
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8. Viohengi

Viodhengi 1 - Upplyst sampykki

AN

A ¥ 4
LANDSPITALI

MASKOIARIORANDNS

Upplyst sampykki

Kennitala,

fullgildur forrédamadur/foreldri barns mins, sampykki af fisum og frjélsum vija a0 barm mit
taki patt | rannsdkninn! "Rannsékn & Gtbreidsiu og pneumdkokka,
MMIMQ.W”JWMMMMOMMM&'

Eg hef med bréfi pbessu verid upplyst(ur) um tigang og framkvaemd rannsoknannnar og besr
adgordir som henni fylgja. Eg hef fongid taokifeori til a8 spyrja spurninga um rannsdkning sem
hefur verid svarad fulnaglandi. Eg get haott vid patttoku | rannsékninni hvenasr sem er 4n
nokkwra skilyrda eda eftirmala

NAFN (barnsins)

Dagsetn,

UNDIRSKRIFT FORELDRIS/FORRADAMANNS

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

Undirskrift lmknanema/l@knis

_Kesthan Hayksson

Kennitala_03028¢ -2199

Undirskrift abyrgdarmanns rannséknar 46%

Kennitala_ 2S124%-4299
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Vidhengi 2 - Spurningalisti

Rannsoékn a utbreidslu og syklalyfjaénaemi pnemodkokka,
Haemophilus influenzae og streptokokka af flokki A
i nefkoki hja bérnum a leikskélum vorid 2013

Spurningalisti fyrir foreldra i tengslum vid nefkoksraektanir

. Nafn barns:

. Kennitala barns:

. Nafn leikskdla:

. Nafn leikskoladeildar:

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

. Tekur barn pitt syklalyf niina
ja [1 nei []
a) efja, hvada:

b) vid hverju var lyfio gefio:

Hefur barnid fengid syklalyf sl. 30 daga (6nnur en i lid 6)
ja [1 nei []

Hefur barnid fengid syklalyf prisvar eda oftar a sl. 6 man.
ja [0 nei [J
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10.

11.

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

a) eyrnabdlgu
1) ja [0 nei ]

2) hversuoft:

3) hefur barnid einhvern tima greinst med eyrnabélgu ja [] nei []
b) Kkinnholubdlgu (sinusitis)

1) ja [0 nei ]

2) hversuoft:

c) lungnabdlgu
1) ja [0 nei ]

2) hversu oft:

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 bélusett gegn pneumékokkum ja / nei (setjio hring utan um
svario)
Efjasvario paa-c
a) med Synflorix

b) med Prevenar

c) veit ekki hvada boéluefni

Dagsetning svara vid pessum spurningum

Kaerar pakkir fyrir patttékuna
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Vidhengi 3 - Nemi

Pneumokokkar
Kooi E-test | Lyf R I S
0OX1 OX Oxacillin PC Etest | PC Etest >20
El15 EM Erythromycin <19 19-21 >22
DA2 CM Clindamycin (vid hlid <19 i >19
E15)

TE30 TC Tetracycline <20 20-22 >23
C30 CL Chloramphenicol <21 - >21
SXT Trimethoprim/
1,35-23,75 TS sulfamethoxazole LS 15-1 =18
Vidobotarlyf fyrir pneumokokka ef penisillinneemi er minnkao

MIC viomio pg/ml
E-test Lyf R I S
PG Penicillin meningitis >(,064 <0,064
PG Penicillin ekki-meningitis ) . <0,064
Streptokokkar af flokki A

Pvermal sonu i mm
Koéoi E-test | Lyf R I S
PT PG | Penicillin <18 i >18
Units
El15 EM Erythromycin <18 18-20 >21
TE30 TC Tetracyclin <20 20-22 >23
DA2 CM Clindamycin <17 - >17
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