Hjapgerdadreifing pneumokokka i sykingum i
mideyra og nedri 6ndunarvegi i kjolfar innleidingar
bélusetninga

Préun greiningaradferdar

Silja Rut Sigurfinnsdaéttir

Ritgerd til diplomaproéfs
Haskoali islands
Leeknadeild
Namsbraut i lifeindafraedi
Heilbrigdisvisindasvio
SG

NS

i
NSy
%

’O[ ® 3"\

W15\

HASKOLI iISLANDS



Hjupgerdadreifing pneumdkokka i sykingum i mideyra og neori
ondunarvegi i kjolfar innleidingar bolusetninga

Proun greiningaradferdar

Silja Rut Sigurfinnsdottir

Ritgerd til diplomaproéfs a meistarastigi i lifeindafraedi
Umsjoénarkennari: Martha Asdis Hjalmarsdattir
Leidbeinendur: Sigridur Jalia Quirk, Gunnsteinn Haraldsson og Karl G. Kristinsson

Leeknadeild
Namsbraut i lifeindafraedi

Heilbrigdisvisindasvid Haskéla islands
Mai 2014






Ritgerd pessi er til diplomapréfs & meistarastigi i lifeindafreedi og er 6heimilt ad afrita ritgerdina &
nokkurn hatt nema med leyfi rétthafa.
© Silja Rut Sigurfinnsdéttir 2014

Prentun: Prentmet

Reykjavik, island 2014



Agrip

Streptococcus pneumoniae, eda pneumdkokkar, er mikilvaegur sykingavaldur i ménnum sem
arlega dregur um eina millién barna til dauda. Bakterian leggst helst & born, eldra folk og
Oneemisskerta einstaklinga og veldur adallega mideyrnabdlgu og lungnabdlgu en hdn er einnig
algengasta orstk heilahimnubdélgu eftir ad farid var ad bolusetja gegn Haemophilus influenzae af typu
B. Adalmeinvirknipattur pneumodkokka er fjdlsykruhjupurinn og eru pekktar nzerri 100 mismunandi
hjapgeradir. Dreifing hjipgerda er misjofn, medal annars eftir Ibndum og a milli aldurshépa. Fyrsta
préteintengda pneumokokkabéluefnid fyrir bérn yngri en tveggja ara kom a markad arido 2001 og veitti
pad vorn gegn sjo hjupgerdum. Mérg riki héfu boélusetningar med 7-gilda béluefninu og hefur tioni
boluefnishjipgerdanna leekkad umtalsvert i kjolfarid i peim léndum. Arid 2011 voru
pneumdkokkabdlusetningar med 10-gildu boluefni teknar upp i ungabarnabdlusetningum & islandi og
pvi timi til kominn ad skoda ahrif peirra & hjupgerdadreifingu hér & landi. Fjélféld PCR adferd hefur
verid notud til ad greina og skoda hjupgerdadreifingu hér & landi, en boélusetningum fylgja auknar likur
a tilkomu sjaldgeefari hjupgerda og pvi er mikilveegt ad greiningarpanellinn sé adlagadur eftir pvi sem
porf krefur.

Markmid rannséknarinnar voru ad steekka PCR hjupgerdargreiningarpanelinn svo hann neaedi til
fleiri hjupgerda en &4dur og skoda hjupgerdadreifingu pneumdkokka i synum fr& mideyra og nedri

ondunarvegi fyrstu tvo arin eftir innleidingu boélusetninga.

Alls raektudust 521 pneumékokkastofnar Ur synum frd mideyra og nedri 6ndunarvegi sem barust a
Syklafraedideild arin 2011 og 2012. Af peim var buid ad greina hjupgerd 154 stofna og hjupgerdahdp
51 stofns. Tilteekir 6égreindir stofnar voru 311. Sérteek primerapor fyrir samtals 28 hjupgerdir i sjo PCR
hvorfum voru notud til hjipgerdargreiningar & peim en 12 hjapgerdum i premur vidbétarhvorfum var

baett vid greiningarpanelinn i rannsékninni.

I heild fékkst greining & 78,8% stofna med steekkudum PCR greiningarpanel, par af 38,9% i hvarfi I,
18,3% i hvarfi Il og 12,5% i hvarfi lll. Algengustu hjupgerdirnar i mideyra og nedri 6ndunarvegi arin
2011 og 2012 voru 19F (37,0%), 23F (7,8%), 6A (6,4%), 3 (5,5%), 6B (5,1%) og 15B/C (4,7%).

Talsverdar breytingar saust & hjupgerdadreifingu a milli aranna 2011 og 2012. Greinilega dré ar
hjupgerdum 10-gilda boluefnisins, sérstaklega algengustu hjupgerdanna, 19F og 23F. A moti fidlgadi
60rum hjupgerdum og af peim var hjupgerd 15B/C mest aberandi. Mesta breytingin vard a

hjapgerdadreifingu i mideyrnasynum og & medal 0-1 &rs barna.
Nidurstodur rannséknarinnar syna ad med steekkudum greiningarpanel ma hjupgerdargreina allt ad

85% pneumokokkastofna eins og dreifingin er nana. Jafnframt benda nidurstédurnar til pess ad

bolusetningar med 10-gildu boéluefni virki sem skyldi.
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1 Inngangur

1.1 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae, eda pneumoékokkar, eru algengasta orsok sykinga i nedri dndunarvegi og
arlega deyr um ein milljon barna undir 5 ara aldri um allan heim af véldum pneumokokkasykinga, flest
i préunarléndum (1, 2). Algengt er ad heilbrigdir einstaklingar beri S. pneumoniae i nefkoki, par sem
bakterian verdur hluti af érverusamfélagi peirra (1). Sjaldnast vinnur bakterian hysli sinum mein en i
einstaklingum med skertar 6neemisvarnir getur hin komist & skrid sem skaedur sykingavaldur. S.
pneumoniae leggst einna helst & born, folk yfir 65 &ra aldri, HIV sjuklinga og adra dneemisskerta
einstaklinga. Bakterian getur valdid ymsum kvillum, svo sem mideyrnabélgu og kinnholubdlgu, en
einnig alvarlegri sykingum eins og lungnabélgu og ifarandi sykingum, svo sem bl6dsykingu og
heilahimnubdlgu (3, 4). S. pneumoniae er algeng orsok heilahimnubdlgu jafnt hja bérnum og
fullordnum og algengasta orsdk mideyrnabolgu asamt Haemophilus influenzae og Moraxella

catarrhalis (5, 6).

1.1.1 Uppgotvun og saga

S. pneumoniae var fyrst uppgétvud ario 1881 af hinum bandariska George Miller Sternberg, pegar
hann notadi eigi® munnvatn sem kontrdl i rannsoékn sinni & orsékum malariu. Hann sprautadi
munnvatninu i kaninur sem i kjolfarid fengu blédsykingu og déu. Hann komst ad peirri nidurstddu ad
ors6k bloédsykingarinnar veeri kokkalaga bakteriur i pérum. A sama tima rannsakadi Louise Pasteur
pessa sdmu bakteriu og nefndi hana Microbe septicemique du salive. Pasteur vard fyrri til ad birta
nidurstdour sinar og pvi nefndi Sternberg kokkana Micrococcus pasteuri, til heidurs honum. Eftir pvi
sem bakterian var rannsokud meira og hlutverk hennar betur pekkt hlaut hin néfn sem péttu haefa
henni betur, svo sem Diplococcus pneumoniae, vegna paramyndunnar bakterianna og rikra tengsla
vid lungnasykingar. Arid 1974 fékk hin svo nafnid Streptococcus pneumoniae vegna kedjumyndandi

kokkanna og tengsla peirra vid adra streptdkokka (7).

S. pneumoniae hefur gengt ymsum mikilvaegum hlutverkum i ségu lifvisinda. Til ad mynda saust
peir sem fjolublair ilangir kokkar vid fyrstu tilraunir med Gram'’s litun arid 1884, pad er Gram jakvaedir.
Einnig voru pneumokokkar notadir til ad syna fram a varnarhlutverk moétsermis (e. immune serum) eftir
bélusetningar dyra, og ad pad studli ad upptoku atfrumna & orverum med athadunarpattum (e.
opsonins). Sidar var synt fram & veegi komplementkerfisins og métefna i frumuéti (sem rekja ma til
athudunarpétta & yfirbordi sykla) med rannsoknum & pneumokokkum. Undir lok 19. aldar sa Russinn
Metchnikov ad pneumodkokkastofnar med stéran hjlip veeru sidur teknir upp af atfrumum og med
rannsoknum sinum upp Ur 1930 géatu peir Dubos og Avery synt fram & mikilvaegi hjupsins i meinvirkni
bakteriunnar. Upp fra pvi hofst greining & mismunandi hjupgerdum. bessar rannséknir leiddu sidar til
rannsékna peirra Avery, MacLeod og McCarty sem leiddu i ljés ad DNA veeri sa pattur sem geymdi

erfdaupplysingar lifvera (7).
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1.1.2 Bygging og einkenni

S. pneumoniae eru Gram jakveedir, adeins ilangir (Lancet laga) kokkar sem oftast koma fyrir i pérum
eda stuttum kedjum. beir parfnast koltvisyrings til ad vaxa og vaxa best vid loftfirrdar adstaedur en geta
einnig vaxid par sem sarefni er til stadar. A blodagar mynda peir yfirleitt litlar til medalstérar, alfa-
hemolytiskar, disklaga pyrpingar. beir einkennast af optokin-naemi og er pad adalgreiningarprof peirra,
en peir eru einnig gallleysanlegir. Frumuveggurinn er prefalt lag fjdlsykra og teikéik syru og gegnir
hiutverki festigrunns frumuveggjatengdra (e. cell-wall-assoicated) yfirbordspréteina. Utan um
frumuvegginn er fjdlsykruhjapur, ysta og pykkasta lag pneumoékokka (4, 8). Samsetning hjupsins getur

verid mjég mismunandi og i dag eru pekktar hatt i 100 mismundandi hjupgerdir (9, 10).

Erfdaefni pneumodkokka er lokadur hringur med 2-2,1 milljénir basapara en fjoldi basapara er misjafn
eftir meinvirkni stofna. Fyrsti fullradgreindi pneumodkokkastofninn var TIGR4 stofninn. | erfdamengi
hans eru 2236 opnir lesrammar. Af peim hafa 2/3 hlutar peirra &kvedid hlutverk i myndun proéteina med
pekkta virkni en 16% peirra mynda vardveitt prétein med 6pekkt hlutverk. | erfdamenginu eru 1553 gen
naudsynleg lifveenleika bakteriunnar. Onnur 154 gen mynda hop sem saman studla ad meinvirkni

hennar og 176 gen vidhalda svipgerd sem ekki er ifarandi (1).

Léaréttur genaflutningur med erfdafreedilegri ummyndun (e. genetic transformation) er algengur &
medal S. pneumoniae, pad er, peir geta tekid upp erfdaefni sem adrar bakteriur skilja Ut eda innlimad
buta af erfdaefni Ur rofnum bakterium. betta getur gerst a milli stofna af sému tegund en einnig & milli
skyldra bakteriutegunda. A pennan hétt getur bakterian til deemis ordid 6naem fyrir syklalyfjum eda
skipt um hjapgerd (1, 11). Laréttur genaflutningur & milli pneumoékokkastofna & sér fyrst og fremst stad
i sykludu nefkoki par sem tveir eda fleiri stofnar eru til stadar og mynda 6rverupekjur (e. biofilms).
Orverupekjur eiga storan patt i laréttum genaflutningi par sem samlif bakterianna i peim er mjog naid
en haefni pneumadkokka til ad taka upp erféaefni Ur umhverfinu varir adeins i stuttan tima (12, 13). bvi
ma leida likur ad pvi ad slikur genaflutningur sé algengari hja klonum sem hafa haerri berationi eda
hafa lengri beratima. A sama tima eru minni likur & ad laréttur genaflutningur eigi sér stad hja stofnum

sem hafa laga beratidni eda stuttan beratima (11).

1.2 Meinvirkni og sykingamattur pneumokokka

S. pneumoniae er ad finna i nefkoki um 10% heilbrigdra fullordinna einstaklinga og 20-40% barna.
Vio akvednar adstaedur getur berahlutfallid verid haerra, svo sem a barnaheimilum, i fangelsum og
vidlika stédum par sem samskipti eru nain (1). A islandi hefur beratidni & medal leikskélabarna verid
um 50-80% (14-16). Bakterian lodir vio frumur i nefkoki fyrir tilstilli festiprada og/eda ymissa
yfirbordssameinda sem studla ad vidlodun. Slik syklun getur ordid ad sykingu ef bakterian kemst inn a
svaedi eins og kokhlust eda kinnholur (1). Berist bakterian ofan i lungu med loftbornu smiti getur hin
valdid lungnabdlgu sé hun ekki hreinsud ut aftur (4). Slikt er algengt ad undanfarinni veirusykingu par

sem eydileggingin af hennar véldum eykur vidlodun pneumdékokka vid lungnapekjufrumur (17).

begar bakterian kemst & sveedi par sem hun er ekki hluti af edlilegu bakteriusamfélagi virkjar hin
komplement kerfid, orvar framleidslu sytékina og dregur ad hvit blédkorn, sérstaklega daufkjornunga.

Fjolsykruhjapurinn hindrar ad bakterian verdi tekin upp af atfrumum og ef engin hjupmétefni eru til
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stadar fyrir sykingu na atfrumur ekki ad drepa bakteriuna i naegilega miklu magni til ad koma i veg fyrir
ao syking verdi. ba getur bakterian komist inn i blédrasina, en pad gerist oft i kjolfar lungnasykinga.
begar bakterian kemst inn i blédrasina getur hin valdid blédsykingu eda borist til heilahimnanna, i
liovokva, bein og lifhimnu og valdid heilahimnubdlgu, heilaigerd, lidbdlgu, beinsykingu og
lithimnubdlgu an pess ad bl6dsyking verdi (4).

Meinvirkni pneumékokka er mismikil eftir stadsetningu og péttni bakteria a hverjum stad fyrir sig.
Bakteriur sem nad hafa boélfestu a yfirbordi hysilvefs og hafast vid i drverupekjum eru til deemis faerari
um ad valda lungnabdlgu og mideyrnabdlgu en peer sem flaeda um i svifvexti. Bakteriur i svifvexti eru
hins vegar feerari um ad dreifa sér Gt i blédrasina (1).

S. pneumoniae hefur marga mismunandi meinvirknipeetti og til pess ad pneumdkokkasyking geti att

sér stad purfa ymsir meinvirknipeettir bakteriunnar ad vinna saman (1).

1.2.1 Meinvirknipaettir

Fjolsykruhjapurinn er adalmeinvirknipattur bakteriunnar. Helsta hlutverk hans er ad verja
bakteriuna gegn éneemiskerfi hysilsins. Fjolsykruhjapurinn asamt yfirbordspréteinum hindrar frumuat
bakteriunnar af atfrumum hysilsins. Adrir paettir, eins og seyti- og umfrymisprotein, koma af stad

bélgusvari hja hyslinum (8). Mynd 1 synir meinvirknipaetti pneumaokokka.
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Mynd 1. Meinvirknipaettir Streptococcus pneumoniae.

Fjolsykruhjapurinn (Cps) sem umlykur bakteriuna er adalmeinvirknipattur hennar.
Hann, asamt festipradum (pili) og yfirbordspréteinum A (PspA) og C (PspC), hindrar
frumuat a bakteriunni. Onnur yfirbordsprotein bakteriunnar hafa margvisleg hlutverk.
Nokkur studla ad vidlodun bakteriunnar vid hysilvef, neuraminidasi (NanA),
pneumoékokka vidlodunar- og meinvirkniprotein (PavA), endlasi (Eno) og
pneumokokka serin-rikt endurtekningaprotein (PsrP). Onnur binda og flytja malmjonir;
yfirbordsmotefnavaki A (PsaA) og pneumoékokka jarnbindi- og -upptdkuprotein
(PiaA/PiuA). Hyaldronat lyasi (Hyl) brytur nidur millifrumuefni en lipoteikéik syra (LTA)
bindur virkjunarpétt bléoflagna (PAF). Autdlysin (LytA) er stadsett i frumuveggnum.
Vid virkjun veldur pad sjélfsrofi bakteriunnar svo pneumolysin eiturefni losnar at ar
henni. Pneumdkokkar bla einnig yfir seytipréteinum eins og pneumosini og IgA1

proteasa sem klyfur IgA1 métefni hysils (1).
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1.2.1.1 Yfirbordsproétein

Ymis protein er ad finna & yfirbordi pneumokokka og gegna pau margvislegum hlutverkum. Ber par
helst ad nefna pneumodkokka yfirbordsprotein A (PspA), og C (PspC), pneumokokka

yfirbordsmétefnavaka A (PsaA), hyallrénat lyasa, neuraminidasa og autélysin (LytA)

Adalhlutverk PspA er ad hindra bindingu komplementpattar 3 (C3) og hamla pannig athidun og
frumuét atfrumna a bakteriunni (18). Einnig studlar préteinid ad vidlodun bakteriunnar vid pekjuvef
hysils og myndun &rverupekja (19), en paer eru mikilveegur péttur i sykingarferli pneumoékokka par sem
paer veita bakteriunum sem mynda paer aukna vérn gegn syklalyfjum og 6naemisvornum hysilsins (20).
Préteinio er ad finna a yfirbordi allra algengustu hjupgerda pneumodkokka en bygging peirra og
motefnavakar eru mjog breytilegir & milli hjapgerda (21). Jafnframt bindur PspA laktéferrin,
glykoprétein sem bindur jarn og a patt i ad koma i veg fyrir syklun (22).

PspC, yfirbordsprétein C eda kdlin bindiprétein A (einnig nefnt CpbA, SpsA eda PhcA), binst
sialiksyru a yfirbordi pekjufrumna og studlar ad vidlodun bakteriunnar vido hysilvef. PspC binst einnig
faktor H, stjérnproteini 6sérheefdoa komplementkerfisins, slgA (e. secretory IgA) og SC (e. secretory
component). Binding vid faktor H kemur i veg fyrir virkjun komplementkerfisins og binding vid sIgA og

SC ver bakteriuna gegn frumuéti (3, 23).

PsaA er lipéprotein sem ferjar mangan- og zinkjénir inn i umfrymi bakterianna en paer eru peim
naudsynlegar vegna margvislegra hlutverka peirra. Til ad mynda eru peer émissandi hjalparpattur (e.

cofactor) ymissa proteina og halda byggingu bakteriunnar stédugri (24, 25).

HyalUrénat lyasi er ensim Ur hopi hyalurénidasa. Pad brytur nidur hyalarénan i utanfrumuefninu, en
pad er adalfjdlsykrupattur band- og taugavefs. Vid nidurbrot hyalUronans verda frumur i pessum
vefjum pvi berskjaldadar fyrir pneumoékokkum og meinvirknipattum peirra (26).

Neuraminidasi er ensim sem klyfur N-acetylneuraminic sialiksyru fra glykdélipidum, lipopréteinum
og fasykrum i slimseyti og a yfirbordi frumna. Pad eitt og sér getur verid nég til ad valda skemmdum a
hysilfrumum en einnig getur pad afhjipad bindiset fyrir bakteriuna. Aukid nidurbrot sialiksyru a patt i
framsaekni pneumokokka ur nefkoki upp kokhlustina og i mideyra. Pneumoékokkar framleida nokkur

ensim med pessa virkni og hafa pau medal annars verid bendlud vid myndun 6rverupekja (27).

Autolysin er ensim stadsett i frumuveggnum (e. cell envelope). Hlutverk pess er ad brjota nidur
slimpeptid i frumuvegg bakteriunnar svo hun rofnar (28). Vié eydingu bakteriunnar losna eiturefni,
pneumolysin, Ur umfrymi hennar Gt i umhverfid. Autolysin virkjast vid bindingu vid kélin i
frumuveggnum (29) og fyrir tilstilli galls og er asteedan fyrir gallleysni bakteriunnar (30).

Um 30% pneumokokkastofna hafa einnig festipreedi a yfirbordi sinu sem na ut fyrir fidlsykruhjapinn
og studla ad vidlodun bakteriunnar vid pekjufrumur. Festipreedirnir yta einnig undir myndun
bélgumyndandi sytdkina og 6rva 6neemissvar hysilsins (31). Tveer gerdir festiprada eru pekktar a

medal pneumokokka og eru sumir stofnar feerir um ad mynda peer badar (32).
1.2.1.2 Seyti- og umfrymisprotein

Pneumdlysin (Ply) er prétein i umfrymi pneumokokka. Proteinid flokkast sem eiturefni (e. toxin) og

losnar at i millifrumuefnid vié frumurof. Pneumolysin bindur kélesterdl i frumum hysilsins og sé pad i
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naegu magni myndast got a frumuhimnuna sem leidir til frumurofs hysilfrumnanna. Préteinid hefur
ymsa adra meinvirknieiginleika. I minna magni getur pad hindrad hreyfingu bifhara & yfirbordi
pekjufrumna, til deemis i 6ndunarvegi, og rofid einfrumulag syktra flogupekjufrumna i 6ndunarvegi og
lungnablédrum, en pad greidir leid pneumodkokka inn i blédrasina. Einnig getur pad dregid ar
bakteriudrepandi virkni og flakki daufkjérnunga og hindrad utbreidslu eitilfrumna og myndun maétefna.
bar ad aukir getur pneumolysin virkjad klassiska komplementkerfid og 6rvad framleidslu flakkboda og
frumuboda. Allir pessir peettir virkja bélgumyndun (1, 8). Nylegar rannsoknir benda einnig til pess ad
pneumolysin eigi patt i myndun 6rverupekja (33).

IgAl proteasi er ensim sem bakterian seytir. Hlutverk pess er ad kljufa IgA1 métefni hysilsins, en
pad er mikilveegasta métefnio i slimhidum likamans. Nidurbrot IgA1 moétefnanna studlar ad aukinni
vidlodun pneumaokokka vid einfrumulag pekjufrumna, til deemis i efri Gndunarvegi, og audveldar pannig

innras peirra (34).

1.2.2 Fjolsykruhjapurinn
1221 Myndun og erfdafraedi

Hjapfjolsykrur pneumoékokka, ad undanskildum hjupfjélsykrum hjapgerda 3 og 37, myndast i ferli sem
kallast Wzx/Wzy-hada ferlid. Genin sem stjorna pessu ferli liggja saman & litningi pneumdkokka, a
svaedi sem nefnist cps genasvaedid (35). Fyrstu fjogur genin @ 5° enda svaedisins eru sameiginleg
Ollum hjapgeroum (nema 3 og 37). bau nefnast cpsA, cpsB, cpsC og cpsD. Préteinin sem pau skra
fyrir hafa ahrif & magn myndadra fjdlsykra og par med pykkt hjupsins. Synt hefur verid fram & ad cpsB,
C og D séu naudsynleg til ad pneumdkokkar geti myndad fjolsykruhjup. CpsA virdist ekki vera
jafnmikilveegt pvi sé pad ekki til stadar geta peir samt myndad litinn hjap (36). Genin a midju
genasveedinu skré fyrir sérstokum préteinum sem koma ad myndun fjdlsykra og 6ftustu genin skra fyrir

myndun virkjadra sykruforvera (37).

I upphafi ferlisins er einsykrufosfat flutt fra nukleétid-difosfat-sykru til lipidbera i frumuhimnu. Naest
eru fleiri einsykrur fluttar ad lipioberanum par sem paer eru tengdar saman svo peer mynda
endurteknar fasykrueiningar, samsettar af tveimur til atta einsykrum. Fasykrueiningarnar eru svo fluttar
at & ytra yfirbord frumuhimnunnar af flutningsproteini sem kallast flippasi (Wzx) par sem pélymerasi
(Wzy) tengir peer saman i fjdlsykrur sem sidan eru festar vid slimpeptid i frumuveggnum med

samgildum tengjum (8, 35, 37).

Talid er ad margar hjupgerdir hafi ordid til vid innlimun nyrra cps gena i erfdaefni pneumokokka
med laréttum genaflutningi Gr skyldum tegundum. bvi geta genin & midju cps genasvaedinu verid mjog
breytileg & milli mismunandi hjupgerda og eru oft alls 6skyld & medan eitt basapar getur adgreint
hjupgerdir innan sama hjupgerdahodps eins og i tilviki hjupgerda 6A og 6B (38). Hin mikla fijdlbreytni &
medal hjupfjdlsykra pneumdkokka er talin afleiding nattdrulegs vals af véldum 6naemiskerfis manna
(35).
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1222 Meinvirkni

Fjolsykruhjupurinn er adalmeinvirknipattur pneumokokka. Hann skiptir héfudmali vid syklun hysils,
Utbreidslu Gr 6ndunarvegi og innras inn i vefi (1). Hjdpurinn kemur i veg fyrir ad bakterian verdi
hreinsud Gt med slimi og greidir leid hennar ad yfirbordi pekjufrumna. Einnig getur hann hindrad
sjalfsrof hennar og dregio Ur ahrifum syklalyfja. Helsta hlutverk hjapsins er pé ad hindra uppttku
atfrumna a bakteriunni. Métefni og C3 komplementpaettir hysils bindast ymsum moétefnavékum i
frumvegg bakteriunnar, en mikil neikvaed hledsla hjupsins kemur i veg fyrir bindingu atfrumna vid
pessa athudunarpeetti, svo bakterian kemst undan (1, 27).

Efnafreedileg samsetning og pykkt hjupsins hafa ahrif & meinvirkni bakteriunnar (39), en einnig
erfdafraedilegur bakgrunnur hennar. | ifarandi sykingum virdist hjipgerdin pé vega meira en arfgerain.
Mismunandi hjapgerdir veita p6 mismikla vérn gegn frumuati. Hjupgerdir sem yfirleitt tengjast ifarandi
sykingum eru onaemari fyrir og veita meiri vorn gegn onaemiskerfi hysils en pser sem hafa meiri
beratengingu (3, 8). Hjuplausir stofnar eru mun meinlausari en stofnar med hjup, en rannséknir hafa
synt fram & 10° sinnum minni meinvirkni hjiplausra stofna (40). bvi heerra hlutfall stofna med hjdp vid
smit, pvi meiri likur eru & ad nogu stor hluti bakterianna komist framhja fyrstu hreinsunarvidobrégdum
hysilsins, ad pekjufrumum og geti fjdlgad sér (41).

Mikilveegt er fyrir bakteriuna ad hafa goda stjorn a tjaningu hjlipsins vid mismunandi adstsedur.
Tjaningin minnkar vid vidlodun vid pekjufrumur en vid pad afhjupast ymsir vidlodunarpeettir og pvi eiga
bakteriur med minni hjup audveldara med ad taka sér bdlfestu & yfirbordi slimhddar. Minnkudum hjapi
fylgir p6 viss aheetta par sem meinvirkni bakteriunnar minnkar og audveldara er fyrir 6naemiskerfi
hysilsins ad Utryma henni (39). Vegna eiginleika hjupsins til ad koma i veg fyrir frumuat bakteriunnar er

hins vegar full tjaning hans naudsynleg til ad bakterian lifi af pegar inn i blédrasina er komid (36).
1.2.2.3 Hjupskipti

Stofnar af sému hjupgerd geta verid erfdafraedilega mismunandi ad 6dru leyti, pad er, verid af
mismunandi klénagerd. bad er talid stafa af laréttum genaflutningi sem valdid hefur endurrédun i
erfdamengi bakterianna. A sama hatt getur ordid endurrédun i hjupgerdargenum bakteriunnar, pad er
aod segja, bakterian getur tekid upp cps genakasettu stofna af annarri hjipgerd. bPannig geta stofnar af

sama kldni tjad mismunandi hjapgerdir. betta kallast hjapskipti (11).

Eitt skyrasta deemid um svona hjapskipti er spaenski fjolonaemi 23F klénninn (PMEN1). Hann hefur
verid algengur & Spani i um 30 ar en jafnframt breidst Gt um Evrépu og til annarra heimsalfa. NU hafa
komid fram stofnar af, ad mestu leyti, sbmu arfgerd, med sému syklalyffabnaemisgen, en eru af
hjapgerd 14, 19A eda 19F. bessir stofnar eru taldir afbrigdi PMENL1 kl6nsins sem hafa tekid upp cps
genakasettur annarra hjapgerda (42, 43).

Nyleg rannsékn & hjapskiptum i ségulegu samhengi synir ad reglulega hafi ordid hjapskipti sidustu
70 &r en eetla mé ad pannig hafi pad verid mun lengur. Tilkkoma bdluefnis gegn sjo hjupgerdum
pneumékokka hefur pryst & hjapskipti peirra, ar peim sj6 hjupgerdum sem boéluefnid veitir vérn gegn i
adrar hjupgerdir. Mjog liklegt er ad nyleg bdluefni gegn tiu og 13 hjupgerdum hafi sému ahrif a
hjapskipti pneumokokka (9).
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1.2.3 Syklalyfjabnaemi

Fra pvi ad syklalyf voru fyrst kynnt til sbgunnar hefur syklalyffabneemum pneumékokkastofnum farid
ort fjdlgandi en adalastaedan fyrir Gtbreidslu syklalyfjfadbnsemis & medal peirra er laréttur genaflutningur
(44).

Fyrst var skyrt fra penisillin-6neemum pneumodkokkastofni arid 1967 (45). Penisillin og énnur B-
laktam Iyf eru kjorlyf vid pneumdkokkasykingum og pvi er vidfedm utbreidsla penisillin-6naemra
pneumokokkastofna & sidustu aratugum mikid ahyggjuefni. Penisillin-6naemi stafar af breytingu &
penisillin-bindipréteinum bakteriunnar sem verdur til pess ad saekni peirra i B-laktam lyf minnkar (13).
Samhlida B-laktam-6naemi hefur 6naemi fyrir 68rum syklalyfjaflokkum, sérstaklega makrélioum og
kin6lénum, aukist & medal pneumokokkastofna (46). Fyrsti fijdlénaemi stofninn, pad er, 6naemur fyrir ad
minnsta kostir premur syklalyfjaflokkum, greindist i Sudur-Afriku arid 1977 (47). Sidan pa hefur
fiolonaemi breidst Gt & medal pneumdkokkastofna og eru nu héatt i 40% stofna i heiminum fjélénaemir
(48).

Syklalyfjanaemi pneumdékokka er breytilegt 4 milli hjapgerda en einnig & milli landsvaeda. Nokkrir
peettir geta haft ahrif & atbreidslu 6neemra stofna, til deemis, mikil notkun syklalyfia, lag tidni
bélusetninga og adsteedur par sem margir eru samankomnir & litlu svaedi, eins og i leikskélum og
fangelsum. Born eru liklegri til ad bera éneema stofna par sem pau bera pneumokokka i nefkoki oftar
og lengur en fullordnir, auk pess sem pau eru oftar sett & syklalyf. par af leidandi eru peir stofnar sem

algengast er ad born beri liklegastir til ad hafa minnkad neemi eda vera éneemir fyrir syklalyfjum (44).

A lslandi greindist fyrsti pneumoékokkastofninn med minnkad penisillin-ngemi arid 1988. Upp fra pvi
fér stofnum med minnkad penisillin-naemi 6rt fidlgandi, adallega vegna ubreidslu fjoloneems klons af
hjipgerd 6B sem jafnfamt var 6naemur fyrir syklalyfjum af premur 68rum flokkum. A sama tima
greindust stofnar af hjupgerdahdépum 19 og 23 med minnkad penisillin-naemi og arid 1995 nam fj6ldi
pneumokokkastofna med minnkad naemi fyrir penisillini hatt i 25%. A naestu arum for slikum stofnum
feekkandi, sennilega vegna minnkadrar syklalyfjanotkunnar, en upp Ur arinu 2004 for peim aftur
fidlgandi. Ad pessu sinni stafadi fidlgunin af Utbreidslu fjdlonaems klons af hjipgerd 19F, en einnig
greindust stofnar af hjupgerd 14 og hjupgerdahépum 6, 9 og 23 med minnkad naemi fyrir penisillini.

Arid 2010 nam fjdldi pneumokokkastofna med minnkad penisillin-neemi taeplega 40% hér & landi (49).

1.3 Hjupgerdir pneumokokka

baer teeplega 100 hjupgerdir sem pekktar eru hafa mismunandi eiginleika. Meinvirkni peirra og
naemi fyrir syklalyfjum er mismikid auk pess sem Utbreidsla peirra er misjofn. Akvednar hjapgerdir eru
liklegri til ad valda ifarandi sykingum & medan adrar eru hluti af drverusamfélagi i nefkoki hysils an
pess ad valda 6paegindum (50). Til deemis hafa hjapgerdir 1, 4, 5, 7F og 14 sterk tengsl vid ifarandi
sykingar og finnast sjaldan i nefkoki heilbrigdra bera & medan hjupgerdir 6A, 6B, 19F og 23F hafa
meiri beratengingu. Hjapgerdir sem hafa minni tengingu vid ifarandi sykingar eru po fullfeerar um ad
valda slikum sykingum fai paer teekifaeri til pess. Algengustu berahjapgerdirnar, eins og hjupgerd 19F,
geta pvi i raun verid jafnalgegnar i ifarandi sykingum og paer sem hafa meiri tengsl vid slikar sykingar.

(3, 51). Raunverulega veldur adeins litill hluti pekktra hjipgerda flestum ifarandi sykingum (52).
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Notast er vid tvo nafngiftarkerfi pneumokokkahjupgerda: danska kerfid og ameriska kerfid. Danska
kerfido byggir & erfdafraedilegum skyldleika hjupgerda og flokkar hjapgerdir med skylda métefnavaka
saman i hjupgerdahdpa (53). Til ad mynda eru sex hjapgerdir innan hjupgerdahops 6: 6A, 6B, 6C, 6D
og 6E (10). A islandi og vidast hvar annars stadar er notast vid danska kerfid. | ameriska kerfinu hefur
hjapgerdum verid gefid nimer i peirri r6d sem peer hafa verid uppgdtvadar 6had 6drum pattum eins og
skyldleika (53).

1.3.1 Dreifing hjupgerda

Dreifing hjupgerda pneumaokokka er misjofn eftir heimsélfum, 16ndum og jafnvel landshlutum sem
og & milli aldurshopa (44, 54, 55). Dreifing hjupgerda er einnig sibreytileg med tima. par spilar medal
annars inn i tilkoma og notkun syklalyfja og, seinna, bolusetninga. Adrir peettir sem hafa ahrif &
faraldsfreedi pneumodkokka eru til deemis lengdur liftimi manna og aukid hlutfall einstaklinga med

veiklad éneemiskerfi (56).

pegar syklalyf voru fyrst kynnt til ségunnar i kringum 1940 voru hjapgerdir 1, 2, 3 og 5 algengastar i
ifarandi sykingum i Bandarikjunum en upp fra pvi feekkadi sykingum af peirra véldum umtalsvert og
bessar hjapgerdir urdu frekar sjaldgaefar. Adur en bélusetningar gegn pneumoékokkum voru teknar upp
i Bandarikjunum voru hjapgerdahépar 4, 6, 9, 14, 18, 19 og 23 algengastir i ifarandi sykingum par i
landi. Hins vegar voru pessir hjapgerdahépar ekki jafnalgengir i fateekari rikjum par sem minna er

notad af syklalyfjum og folk deyr fyrr, en par voru hjapgerdir 1, 3 og 5 enn algengar (56).

Arid 2000 toku Hausdorff og félagar saman nidurstédur yfir 70 rannsokna & faraldsfraedi
pneumoékokka fyrir bélusetningar og kom pa i lj6s ad algengustu valdar ifarandi sykinga, i 6llum
heimsalfum, voru hjipgerd 1 og hjupgerdahopar 6, 14, 19 og 23, en hjupgerd 5 og hjupgerdahopar 9
og 18 fylgdu peim fast a eftir asamt hjupgerd 3 hja eldri bérnum og fulloronum (52) Algengustu
berahjupgerdirnar voru aftur & méti 3, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F og 19A (50).

Med tilkomu béluefna gegn akvednum hjapgerdum pneumaokokka hefur faraldsfreedi peirra breyst til
muna i peim londum par sem bolusetning hefur verid innleidd (57). Stuttu eftir ad byrjad var ad
bélusetja for ad draga verulega Ur ifarandi sykingum og beratidni af véldum peirra sjo hjupgerda sem
upphaflega var bélusett gegn (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F) (58). Richter og félagar t6ku saman
hjupgerdir pneumdkokka i Bandarikjunum & arunum 1999-2011, pad er, fyrir og eftir bélusetningar.
Samkvaemt peirra nidurstodum faekkadi tilfellum af pessum sjo hjuapgerdum Gr 70% a arunum 1999-
2000 i 1,9% & arunum 2010-2011 hj& bdrnum, fimm &ra og yngri (57). Aftur & moéti hefur sykingum af
voldum annarra hjupgerda fjélgad og beratidni peirra aukist (57, 59, 60). Rannsoknir hafa medal
annars synt aukningu a tioni ifarandi sykinga af véldum hjupgerda 1, 7F og 19A (61, 62), en peim
hefur na verid beett i nyjustu pneumdkokkabdluefnin. Af peim hjipgerdum sem hafa verid ad saekja i
sig vedrid hefur hjupgerd 19A verid mest aberandi (57, 63), en einnig hefur sést aukning a hjupgerdum
sem ekki eru til béluefni gegn, eins og 15B/C og 33F (64).
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1.3.2 Algengustu hjapgerdir & islandi

Rannsokn & hjupgerdadreifingu pneumokokka & islandi hefur verid i gangi fra arinu 2005. Fyrsti
hluti rannséknarinnar, sem nadi yfir sjiklingasyni a arunum 2005-2007, syndi ad algengasta
hjapgerdin hér & landi & peim tima var 19F (22%) en naest & eftir komu 6B (13%), 23F (10%) og 14
(8%). Algengi hjupgerdar 19F jokst Gr 21,1% arid 2005 i 31,4% arid 2007. A sama tima feekkadi
hjapgerd 6B ur 14,5% i 2,8%. Algengustu hjapgerdirnar i ifarandi sykingum voru 23F (15%), 4 (14%)
og 14 (13%) (65). Aframhaldandi rannsokn & arunum 2008-2010 syndi mjog svipadar nidurstodur.
Hjapgerd 19F var enn algengasta hjupgerdin (32%). Naest & eftir komu hjapgerdir 23F (8,6%), 6B
(7,6%), 6A (7,4%) og 19A (5,1%). Algengustu hjapgerdirnar i ifarandi sykingum voru 14 (15%), 19A
(11%) og 9V (10%) (Quirk, 6birtar nidurstddur). Tafla 1 synir r6d algengustu hjupgerda & arunum
2005-2010, annars vegar hja bérnum 0-6 ara og hins vegar eftir sykingarstad. Adur ébirtar nidurstodur
eru birtar med leyfi rannsoéknarhépsins sem vinnur ad rannsékn a hjapgerdadreifingu pneumadkokka a

[slandi.

Tafla 1. Algengustu hjupgerdir pneumokokka eftir aldri og sykingarstad 2005-2010 ((65), Quirk, obirtar

nidurstoour).

Algengustu hjupgerdir pneumokokka eftir aldri og sykingarstad 2005-2010
2005-2007 2008-2010
0-1 ars 2-6 ara 0-1 ars 2-6 ara
R60 Hjapgero % Hjapgero % Hjapgero % Hjapgerd %
1 19F 37,6 19F 22,6 19F 40,2 19F 25,2
2 6B 11,7 23F 11,3 23F 9,3 23F 9,1
3 23F 10,4 6A 10,5 6A 8,6 6B 9,0
4 14 9,1 6B 8,2 6B 7,6 6A 8,3
5 6A 8,1 19A 7,3 19A 55 19A 51
Nedri 6éndunarvegur Mideyra Nedri 6ndunarvegur Mideyra
R60 Hjapgero % Hjapgero % Hjapgero % Hjapgero %
1 19F 17,9 19F 41 19F 29 19F 42
2 23F 9,4 23F 11,8 3 9,3 23F 11
3 14 8,5 6A 8,8 6B 6,2 19A 7,6
4 6A 7,0 6B 8,4 23F 5,9 6A 7.3
5 11 6,4 14 6,7 14 4,5 6B 6,6

1.4 Bolusetningar

Ymsar tilraunir hafa verid gerdar & pneumokokkabdlusetningum & sidustu 100 arum. Nokkur
béluefni hafa komid a markad en markviss bdélusetning héfst ekki fyrr en upp ar 1980. ba var eldra félk
0og O6naemisskertir einstaklingar bolusettir en arid 2000 var byrjad ad bdlusetja ungaborn med
proteintengdum béluefnum (66). Flest proud riki hafa na innleitt pneumdkokkabdlusetningar i

reglubundi® ungbarnaeftirlit (67). A islandi h6fust almennar bélusetningar gegn pneumaokokkum i april
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2011 og eru ungabdrn na boélusett vid priggja, fimm og télf manada aldur samhlida 6drum

ungbarnabélusetningum (68).

1.4.1 Boluefni

Fyrsta béluefnid gegn pneumdkokkum kom a markad i Bandarikjunum arid 1909 en fyrstu alvéru
rannséknirnar & pneumoékokkabdluefni voru gerdar i Sudur-Afriku a arunum 1911-1912 af breskum
leekni, Almroch E. Wright og félogum. Peir préudu béluefni sem innihélt heilar, hitadrepnar
pneumoékokkabakteriur. Béluefnid var préfad & sudur-afriskum gullnamuverkaménnum, en sa hoépur

haféi sérstaklega haa tidni pneumokokkasykinga, og gaf pad géda raun (66).

Upp ur 1940 voru gerdar profanir med 2-, 3- og 4-gild pneumokokkaboluefni. | kjolfarid komu &
markad tvd 6-gild béluefni og sjuklingum med pneumdkokkasykingu feekkadi umtalsvert. Penisillin kom
a markad um svipad leyti og virkadi pad eins og kraftaverk a pneumdékokkasykingar. Tradu menn ad
par med vaeri komin varanleg medferd vid pneumdkokkasykingum. Ahuginn & préun béluefna hvarf og
béluefnin sem pegar voru til voru tekin af markadi um midjan 6. &ratuginn. begar svo fér ad bera a
penisillin-6neemum stofnum og daudsfollum af véldum pneumdokokka héfu Austrian og félagar ad proa
nytt fjolgilt fjdlsykrubdluefni (69). Fyrst kom & markad fidlsykrubdluefni gegn 14 hjupgerdum, arid 1977,
0g svo bdluefni gegn 23 hjupgerdum &rid 1983 (66, 70).

Fjolsykruboluefni vekja litid 6neemissvar i bornum yngri en tveggja ara og pvi var proud ny kynsléo
béluefna par sem hjupfjélsykrur eru tengdar préteini. Fyrsta préteintengda béluefnio kom a markad
ario 2000 og veitti vérn gegn sjo hjupgerdum. Sidan pa hafa komid & markad 10- og 13-gild béluefni
og er 15-gilt béluefni i préun (66, 71).

1.4.1.1 Fjolsykruboluefni gegn 23 hjupgeroum

A markadi er fjdlsykrubéluefni sem inniheldur einkennandi fjdlsykrur 23 hjupgerda pneumokokka.
Hjapgerdirnar eru 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F og 33F, en peaer ollu, a peim tima er boluefnid kom fyrst & markad, um 87% allra
pneumoékokkasykinga i Bandarikjunum (66). Meelt er med notkun 23-gilds béluefnis hja folki yfir 65 ara
og einstaklingum eldri en tveggja ara sem eru i aukinni haettu & pneumaokokkasykingum, til deemis
vegna undirliggjandi sjukdéms (70). Nylegar rannséknir hafa p6 synt ad béluefnio veiti ekki jafnmikla
vorn i eldra folki og talid var framan af (72, 73). Fjolsykrurnar i béluefninu virkja B-frumur i myndun
moétefna gegn peim. B-frumur i bornum yngri en tveggja éra eru ennpa tiltélulega éproskadar og pvi

virkar petta béluefni ekki sem skyldi a pann aldurshop (50).
1.4.1.2 Proéteintengd béluefni gegn 7, 10 og 13 hjupgerdum

Préteintengd boluefni eru eetlud bdérnum yngri en tveggja ara. bPau innihalda fjdlsykrur sjo, tiu eda
prettdn algengustu hjipgerdanna, tengdar burdarpréteinum. bessar sameindir virkja T-frumuhad

Onaemissvar og studla ad dnaemisminni (50).

Boluefni gegn sjo hjupgerdum, Prevnar 7 (PCV7; Pfizer), kom a markad i Bandarikjunum arid 2000
og i Evropu arid 2001 (74). bad veitir vérn gegn hjapgerdoum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F.

Fjolsykrurnar eru tengdar CRM;y; burdarproteini, pad er afeitrudu afbrigdi af diptheria eiturefni (e.
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toxin). Pessar hjupgerdir ollu flestum ifarandi sykingum i Bandarikjunum a peim tima. Béluefnio er talio
veita vorn gegn 80-90% hjupgerda sem valda ifarandi sykingum i ungum bérnum i Nordur-Ameriku og
Astraliu en hlutfallid lsekkar nidur i 70-75% i Evropu og Afriku og nidur i 50-65% i Asiu og RGmoénsku-
Ameriku (75). PCV7 er skrad i yfir 90 Iondum og yfir 40 peirra toku upp bolusetningar med pvi (74).

Arid 2009 kom & markad 10-gilt boluefni, Synflorix (PhiD-CV; GlaxoSmithKline). bad veitir vérn
gegn s6mu hjipgerdum og PCV7 auk hjupgerda 1, 5 og 7F, en paer hafa i auknum meeli verid tengdar
ifarandi sykingum, sérstaklega hjupgerd 7F (62, 75, 76). Hjupgerd 1 er algengur valdur ifarandi
pneumoékokkasykinga i Asiu og Afriku og hjapgerd 5 er pridja algengasta orsék ifarandi sykinga i
Romoénsku-Ameriku. Boluefnid er talid veita vorn gegn =80% ifarandi hjupgerda i flestum heimsalfum
(75). Af fjdlsykrunum tiu eru atta tengdar préteini D Gr Haemophilus influenzae (NTHID). NTHID er vel
vardveitt yfirbordsprotein og pvi veitir bdéluefnid einnig vorn gegn H. influenzae. Hinar tveer
fiélsykrurnar eru tengdar afeitrudum eiturefnum, hjapgerd 18C afeitrudu tetanus eituefni og hjupgerd
19F afeitrudu diphtheria eiturefni (77). A islandi og vidar i heiminum er bélusett med Synflorix, en

béluefnio er ekki @ markadi i Bandarikjunum (78).

Boluefni gegn 13 hjupgerdum, Prevnar 13 (PCV13; Pfizer), kom & markad arid 2010 i stad PCV7.
PCV13 veitir vorn gegn sému hjupgeroum og Synflorix, auk hjipgerda 3, 6A og 19A. Fjolsykrur allra
hjapgerdanna eru tengdar CRMjg; burdarpréteini. PCV13 var tekid i notkun i Bandarikjunum og
Bretlandi arid 2010 og sidan hafa ae fleiri I6nd tekid pad upp. Rannsoknir hafa synt ad dregid hefur ar
ifarandi sykingum af véldum hjapgerda i PCV13 sem ekki eru i PCV7 (79).

1.4.2 Avinningur bolusetninga og proun nyrra béluefna

Eftir ad byrjad var ad bodlusetja gegn pneumoékokkum hefur ifarandi sykingum af peirra voldum
feekkad umtalsvert i peim 16ndum par sem bdélusetningar hafa verid innleiddar (80-82). Innan priggja
ara fra innleidingu pneumdkokkabdlusetninga i Bandarikjunum hafdi ifarandi sykingum af vdldum
hjupgerda i PCV7 béluefninu feekkad um 94% i bornum yngri en fimm ara og i heild faekkadi ifarandi
sykingum i pessum aldurshépi um 75% (83). Einnig hefur verid synt fram & verulega faekkun ifarandi
sykinga af voéldum syklalyffabneemra stofna (46, 84) auk pess sem berationi PCV7 hjapgerda hefur
leekkad og samhlida pvi ifarandi sykingum i 68rum aldurshopum feekkad fyrir tilstilli hjaré6naemis (50,
83, 85). Hins vegar fer fjélgandi sykingum af véldum annarra hjupgerda en peim sem béluefnin beinast
gegn (57, 59, 60). bar ad auki eru pneumdékokkabdluefnin frekar dyr og pvi er notkun peirra ekki mjog

Utbreidd i prounarlondunum, par sem porfin fyrir pau er hvad mest (67).

Til ad stemma stigu vid pessa proun mala eru uppi hugmyndir um proéun nyrra béluefna gegn
sameiginlegum motefnavokum allra hjupgerda pneumdkokka. Slik boéluefni veittu mun yfirgripsmeiri
vorn en béluefnin sem eru a markadi i dag. Synt hefur verid fram & énaemisverndandi eiginleika
nokkurra motefnavaka pratt fyrir ad peir séu umluktir fjiélsykruhjup. bad eru til deemis yfirbordspréteinin
PspA, PspC og PsaA en einnig pneumdélysin og IgA1 préteasi. Rannséknir med slika 6naemisvaka

hafa gefid géda raun, baedi i misum og ménnum (86, 87).

21



1.5 Adferdafreedi vid hjupgerdargreiningu pneumdékokka

1.5.1 Hjupgerdargreining med 6neemisfreedilegum adferoum

Nokkrar adferdir hafa verid préadar til hjupgerdargreiningar pneumoékokka. Helstar eru 6naemis-

freedilegar adferdir, eins og Neufeld préf og taflbordskekkjunarproéf, og, nylega, kjarnsyrumdégnun.

Neufeld greiningarprof (Quellung prof) hefur verid alitid gull-standard hjapgerdargreininga til lengri
tima, en pvi var fyrst lyst arid 1902. Hjupgerdargreining med Neufeld proéfi er hins vegar timafrek og
krefst mikillar haefni og reynslu vid tilkun nidurstadna (88). Dropa af pneumdkokkagrédri er blandad
saman vid dropa af sérteeku métsermi fyrir &kvedna hjlipgerd. Blandan er svo skodud i ljossmasja i
100x steekkun. Jakveed svorun faest ef sértaeku métefnin bindast fiélsykruhjlpi bakterianna. Vid pad
verdur breyting & ljésbroti svo fjdlsykruhjapurinn virdist bolginn og Utlinur hans verda greinilegri. Proéfio
er mjog sérteekt en krefst mikillar sméasjarskodunar (89).

Latex taflbordskekkjunarprof (Pneumotest-Latex; Statens Serum Institut) er mun fljétlegra og
audveldara ad lesa ur. Préfinu fylgja 14 moétefnablondur (e. pool) sem innihalda kaninumotefni gegn
mismunandi hjupgerdum pneumodkokka, bundin latexdgnum. Hver motefnablanda inniheldur moétefni
gegn 8-13 hjapgerdum. Profid naer yfir allar paer hjupgerdir sem 7-, 10- og 23-gildu béluefnin beinast
gegn auk nokkurra til vidboétar (88). bad greinir p6 adeins i hjupgerdah6pa og getur ekki greint
undirhjapgerdir (90). Einum dropa af bakteriugrédri er blandad vid einn dropa af einni métefnabléndu i
einu og verdi synileg kekkjun innan 10 sekundna er proéfio jakveett (91). Hjupgerdargreining byggir a
jakvaedri svorun Ur tveimur métefnablondum og Gt fra pvi ma lesa nidurstddurnar Ur greiningartoflu
profsins (tafla 2).

Tafla 2. Greiningartafla Latex taflbordskekkjunarpréfs (91).

MNon-vaccine
Pool P Q R 5 T groups/types
A1 18 4 5 2
(18F, 184, 188, 18C)
B |19 6 3 B
{19F, 194, 198, 19C) | (6A, 6B, &£C)
= K 20 24 (24F, 248, 248)
(7F, TA, 7B, 7C) 31, 40
D 9 mn 16 {16F, 164)
(94, 9L, BN, V) (11F, 114, 118, 11C, 11D0) |36, 37
E 12 10 33 21, 39
(12F, 124, 12B) | [10F, 104, 108, 10C) | (33F, 33A, 338, 33C, 33D)
F 17 22 27
[17F, 174) (22F, 224) 32 (32F, 324)
41 (41F, 214)
G 29, 34

35 (35F, 354, 35B, 35C)
42

47 (47F, 478)

H 14 ] 15 13
(23F, 234, 236) [15F, 154, 158, 15C) 28 (28F, 288)

| 25 (255, 258)
18, 43, 44, 45, 46, 48

Feitletur merkir ad hjupgerdin/hjupgerdahopurinn er hluti af 23-gilda béluefninu.
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Stofna sem hafa verid greindir af dkvednum hjupgerdahdpi med latex taflbordskekkjunarprofi er
haegt ad greina i undirhjapgerdir med kéagglatinasjénproéfi. Préfid byggir & bléndun pneumaokokka vio
lausn sem inniheldur sérteek métefni gegn fjélsykruhjlpi peirra, bundin stafilokokkabakterium. Vio

jakvaeda svorun verdur synileg kekkjun innan tveggja minatna (92).

1.5.2 Hjupgerdargreining med kjarnsyrumognun (PCR)

Mikilveegt er ad fylgjast med hjupgerdadreyfingu pneumokokka og peim breytingum sem & henni
verda, medal annars af voldum innleidingar bélusetninga og sivaxandi syklalyfjadnaemis & medal
pneumokokkastofna. Onaemisfreedilegar adferdir eru timafrekar og kostnadarsamar, og ekki til pess
fallnar ad greina morg syni i einu, auk pess sem vandasamt er ad tulka nidurstddur peirra. bvi var porf
a nyrri, fljdtvirkari og areidanlegri greiningaradferd (93).

Kjarnsyrumdgnun (PCR) var préud af Mullis arid 1983 og var adferdinni lyst nokkrum arum seinna
(94, 95). Arid 2003 lystu Brito og félagar hvernig pau notudu PCR til ad greina niu hjapgerdir
pneumodkokka (96). Sidan pa hafa margar rannsoknir verid gerdar og adferdin verid i stédugri préun
(93, 97-101).

PCR byggir & peim eiginleika pélymerasa ad geta myndad nyjan DNA streng & moti 6rum sem
fyrir er. En til pess ad geta hafid eftirmyndun purfa peir primer med 3'-OH hdp til ad hengja nukleétio &
(102). Vio hjapgerdargreiningu pneumokokka eru notud sérteek primerapor fyrir akvedna rod i
genamengi hverrar hjupgerdar, eda hjupgerdahdps, fyrir sig. Primerarnir eru keyrdir, einn eda fleiri,
med DNA pélymerasa, nukleétioum og erfdaefni pess stofns sem a ad greina (98). Mégnunin fer fram
i sérstoku taeki sem hitar og keelir blénduna & vixl. Hver hringur hitabreytinga hefur prju skref. Fyrsta
skrefid er edlissvipting. Pa er hitastigid heekkad upp i um 95°C svo DNA strengirnir adskiljast og verdoa
motteekilegir fyrir primerunum. | 6dru skrefi, pattapérun, er hitastigid leekkad nidur i 50-65°C svo
primerarnir geta bundist DNA strengjunum. | sidasta skrefinu er hitastigid haekkad aftur, yfirleitt upp i
72°C og vid pad hefur pélymerasinn lengingu markradanna. Keyrdir eru um 25-40 hringir og eftir hvern
hring hefur fjéldi hverrar markradar tvofaldast. Eftir 35 hringi eru pvi ordin 2% eintok af hverri markrod.

Uppsafnadar markradir er svo haegt ad greina, til deemis med rafdraetti (102).

Arid 2006 lystu Pai og félagar hvernig pau gatu greint stofna af mismunandi hjapgerdum i einu
PCR hvarfi. Rannsokn peirra byggdi & 28 primerapérum i samtals sjé hvérfum. | hvert hvarf notudu
peir primerapor fyrir fjiérar mismunandi hjipgerdir og cpsA primerapar sem innra vidmid fyrir pvi ad
hvarfid hafi heppnast. Primerapérunum var radad i hvorfin eftir algengi hjupgerda i ifarandi sykingum i
Bandarikjunum; algengustu hjupgerdéirnar i fyrsta hvarf og svo framvegis. Vid framkveemd PCR
hvarfanna notudu pau leegra hitastig, 94°C vid edlissviptingu, 54°C vid pattapoérun og 65°C vid
lengingu (98). Sidan pa hafa ponokkrar rannsoknir verid gerdar og sifelld préun verid a fjolféldu PCR
aoferdinni (101, 103-105).

PCR greiningaradferd getur reynst slungin pegar greina & & milli naskildra hjapgerda. Til ad mynda
er adeins einn basaparabreytileiki i wciP geni cps genasvaedisins sem greinir & milli hjupgerda 6A og
6B (38). Jafnframt er eini munurinn & hjapgerdoum 6A og 6C folginn i wciN geninu (106). Adferd til ad

greina a milli pessara hjupgerda hefur verio préud, en hin byggir a adgreiningu hjipgerda 6A og 6C,
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sem hafa eins wciP gen, fra hjipgerd 6B (og 6D) og svo adgreiningu hjipgerda 6A og 6C ut fra wciN
geninu (107).

PCR er flj6t og areidanleg, og um leid hagkveem adferd til hjupgerdargreiningar pneumaékokka (96).
Med slikri adferd ma greina moérg syni i einu og haegt er ad préfa synin fyrir nokkrum hjapgerdum i
hverju hvarfi (98). Adferdin krefst ekki lifandi bakteria svo hana ma einnig nota til ad greina ifarandi
pneumékokkasykingar, eins og heilahimnubdélgu eda blédsykingu, eftir ad syklalyfjamedferd er hafin
(108).
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2 Markmid

Vidamikil rannsokn hefur verid gerd & hjupgerdadreifingu pneumadkokka & islandi sidustu sex arin fyrir
innleidingu boélusetningar arid 2011. Skodud hefur verid dreifing hjupgerda jafnt i ifarandi sykingum
sem teekifeerissykingum, eins og lungna- og mideyrnasykingum, en einnig hafa verid gerdar
iburdarmiklar berarannséknir a medal heilbrigdra leikskélabarna. NG pegar prir argangar barna hafa
verid bolusettir er mikilveegt ad meta arangur bdélusetninganna med pvi ad kanna hjupgerdadreifingu
pneumokokka i sjuklingasynum.

Fjolfdldu PCR hefur verid beitt vid rannsoknir & hjupgerdadreifingu pneumoékokka undanfarin ar.
Hjapgerdir hafa verid valdar i fjdlfaldan PCR greiningarpanel deildarinnar eftir algengi og hefur hann
verio beettur jafnt og pétt. Synt hefur verid fram a ad bolusetningu fylgi auknar likur & tilkomu

sjaldgaefari hjupgerda og pvi er mikilveegt ad panellinn sé adlagadur eftir pvi sem poérf krefur.
Markmid pessarar rannsoknar eru pvi eftirfarandi:

e A0 halda afram préun fjolfalds PCR panels pannig ad hann taki til fleiri hjipgerda
e AQ kanna hjupgerdadreifingu pneumokokka i synum fr4 mideyra og nedri dndunarvegi arin
2011 og 2012, pad er fyrstu tvd arin eftir ad bélusetningar gegn pneumokokkum voru teknar

upp i ungbarnabdlusetningum & islandi
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3 Efni og adferdir

3.1 Syni

Viomidunarstofnar til staekkunar hjupgerdargreiningarpanels: Vid staekkun PCR
hjapgerdargreiningarpanelsins var notast vido vidmidunarstofna af hjupgerdum 19B, 20, 23B, 29, 33D,
34, 35B, 35F og 38 og sjuklingastofna Ur safni deildarinnar af hjupgerdum 17 og 19C, tvo stofna af
hvorri hjupgerd.

Pool G stofnar: Til préfunar & greiningu med steekkudum hjapgerdargreiningarpanel voru gerd
PCR hvorf med vidbotarhjapgerdunum a 31 stofni sem adur hafdi verid greindur Pool G (hjupgerdir 29,
34, 35F/A/B/C, 42 og 47F/A). beir stofnar voru Ur leikskélarannsékn fra arinu 2013 sem gerd var a

medal 2-6 ara barna af 15 leiksk6lum & hofudborgarsveedinu.

Stofnar fra mideyra og nedri 6ndunarvegi: Allir pneumokokkastofnar sem raektudust Ur synum fra
mideyra (n=326) og nedri dndunarvegi (n=195) & Syklafreedideild Landspitala Haskélsjukrahliss arin
2011 og 2012, en stofnar sem raektudust fra sama sjuklingi innan 30 daga og héfou sému svipgerd
voru utilokadir. Stofnarnir voru frystir i tryptose-glyserdl frystieeti (Difco Laboratories, Detroit, MIl, USA)

og geymdir i stofnasafni deildarinnar vid -80°C.

begar var buid ad hjupgreina 154 stofna ad fullu, flesta med latex taflbordskekkjunarproéfi, og 51
stofn var buid ad greina af hjupgerdahoépi 6, 9, 19 eda 23. Alls voru 316 stofnar 6hjlpgreindir, 155 fra
2011 og 161 fra 2012. Af 316 stofnum voru 311 stofnar tiltaekir og voru peir keyrdir i fjolfold PCR hvorf.

3.2 Steekkun hjupgerdargreiningarpanels

Fyrir steekkun samanstdd hjupgerdargreiningarpanell Syklafreedideildar af fjorum hvorfum og néadi til
16 hjupgerda. | pessari rannsékn var 12 hjupgerdum beett vid panelinn svo hann samanstéd af sjo
hvorfum og nédi yfir 28 hjapgerdir (tafla 4). Vidbotarhjupgerdirnar voru valdar med tilliti til algengi
peirra & arunum 2005-2010 og primerap6rum radad saman i hvorf eftir steerd afurda peirra. Préfud
voru sértaek primerapor fyrir tiu hjupgerdir en tvd primerap6r (42(35A/C) og 47A) voru ekki profud
sérstaklega med vidmidunarstofnum.

Til préfunar & sérvirkum primerapdrum voru notadir vidmidunarstofnar af hjupgeréum 19B, 20, 23B,
29, 33D, 34, 35B, 35F og 38 og sjuklingastofnar ar safni Syklafreedideildar af hjupgeroum 17 og 19C.
Fyrst var gert einfalt PCR hvarf a hverjum stofni med videigandi primerapari. Svo voru
viomidunarstofnarnir keyrdir i videigandi hvarf til pess ad athuga hvort primerapdrin virkudu saman i
fiolféldu PCR hvarfi.

Til profunar a vidbaettu PCR hvérfunum voru 31 stofn sem adur hafdi verid greindur Pool G
(hjapgerair 29, 34, 35F/A/BIC, 42 og 47F/A) keyrdur i hvarf V og VI.
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3.3 Kjarnsyrumoégnun — PCR

3.3.1 Einangrun erfdaefnis

Frystir stofnar voru raektadir upp & 5% hestablédagar (Oxoid, Hampshire, UK ) vid 37°C og 5% CO,
yfir nétt. Pikkad var i 2-4 stakar pyrpingar og paer leystar upp i 500 pl af 5% Chelex® 100 (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA). ba var lausnin sett i 100°C heitan hitaskap i 10 mindtur og svo
hrist adeins upp i henni &dur en hdn var spunnin nidur vid 14000 rpm i 10 mindtur vid 4°C. Ad sidustu

voru 200-300 pl af floti teknir ofan af og geymdir i keeli fram ad PCR keyrslu.

3.3.2 Fjo6lfold kjarnsyrumdgnun — Multiplex PCR

Fjolfold PCR adferd var notud til ad hjupgerdargreina ogreinda stofna. Notadir voru sérvirkir primerar
(TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahofn, Danmork) fyrir tilteknar hjapgerdir. Til stadfestingar & ad
hvarfid hafi heppnast og ad um stofn med hjup veeri ad reeda var cpsA primer keyrdur med hverju syni
i 6llum hvorfunum nema hvarfi 1, p4 var notadur IytA primer, en IytA skrair fyrir autolysin. Studst var
vid rannsoknir Pai og félaga (98), Dobay og félaga (97) og Zhou og félaga (99) vido val og hénnun
akvedinna primera, adrir eru nyir (tafla 3). Notadur var steekkadi hjupgerdargreiningarpanellinn sem
samanst6d af sjo hvorfum (tafla 4). | hverju hvarfi voru fjsgur primerapér fyrir mismunandi hjapgerdir
asamt cpsA eda IytA primerapari, samtals fimm primerapor. Primerapérunum var radad i hvérfin med
pad ad markmidi ad greining fengist a sem flestum stofnum i hvarfi I, en pé pannig ad gbédur
adskilnadur fengist & milli banda i rafdreetti. Fyrst voru 6ll synin keyrd i hvarf I. Neest voru pau syni sem

ekki fengu hjapgreiningu i hvarfi | keyrd i hvarf Il og svo framvegis.

Notast var vio Quick—Load® Tag 2X Master Mix (New England BioLabs Inc., Ipswich, MA, USA) lausn
sem innihélt 10 mM Tris-HCI (pH 8,6 vid 25°C), 50 mM KCI, 1,5 mM MgCl,, 50 einingar/ml Tag DNA
polymerasa, 0,2 mM af hverju ntkleétidi, 5% glyserol, 0,08% IGEPAL® CA-630, 0,05% Tween® 20,
0,024% Orange G og 0,0025% Xylene Cyanol FF.

i hvern PCR bolla féru 12,5 pl af Quick—Load® Taq Master Mix lausn, 1,5 pl af hverju primerapari
(lokastyrkur i lausn 0,75 uM) (fimm por i hverju hvarfi) og 5 pl af syni, svo heildarrimdlid i hverjum
bolla var samtals 25 pl. Kjarnsyrumégnunin var framkveemd i Applied Biosystems® 2720 Thermal
Cycler (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Kerfid sem notast var vid var eftirfarandi: Edlissvipting
vid 94°C i 4 minatur og i framhaldi 30 mdgnunarhringir med edissviptingu vid 94°C i 45 sekdndur,
pattaporun vio 54°C i 45 sekdndur og lenging vid 65°C i 2,5 minGtur. Eftir kjarnsyrumégnunina voru

afurdirnar geymdar vid 4°C pangad til ad peer voru rafdregnar.

Erfidlega gekk ad fa greiningu med Quick-Load® Taq 2X Master Mix i hvarfi Il vegna 6sérteekrar
mognunar og pvi var Hot Start Taq 2X Master Mix (New England BioLabs Inc.) lausn notud i pvi hvarfi.
Hot Start Taq 2X Master Mix lausnin innihélt 20mM Tris-HCI (pH 8,6 vid 25°C), 50 mM KCI, 1,5 mM
MgCl,, 25 einingar/ml Hot Start Taq DNA poélymerasa, 0,2 mM af hverju nikle6tidi og 5% glyserol.
Blondun i hvern PCR bolla var su sama og lyst er ad ofan ad undanskilinni Hot Start Taq 2X Master
Mix lausn i stad Quick-Load® Taq Master Mix lausnar. Kerfio sem notast var vid var eftirfarandi:

Edlissvipting vid 94°C i 12 minutur og i framhaldi 30 mégnunarhringir med edissviptingu vid 94°C i 45
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sekdandur,

pattapérun vid 56°C i 45 sekdndur og

lenging vid 65°C

2,5 minGtur. Eftir

kjarnsyrumognunina voru afurdirnar geymdar vid 4°C pangad til ad paer voru rafdregnar.

Tafla 3. Nukledtioradir sérvirkra primera.

Steerd
Primerar Nukledtioradir (5' - 3") afurdar Heimild
(bp)
f
L CTC TAT AGA ATG GAG TAT ATA AAC TAT GGT TA 280 Pai et al.(98)
r | CCA AAG AAA ATA CTA ACA TTA TCA CAA TAT TGG C
f
3 ATG GTG TGA TTT CTC CTA GAT TGG AAA GTA G 371 Pai et al.(98)
r |CTT CTC CAA TTG CTT ACC AAG TGC AAT AAC G
f
4 CTG TTACTT GTT CTG GAC TCT CGA TAATTG G 430 Pai et al.(98)
r | GCC CAC TCC TGT TAA AAT CCT ACC CGC ATT G
f
SA/B/C/D AAT TTG TAT TTT ATT CAT GCC TAT ATC TGG 250 Pai et al.(98)
I | TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TA
f
EIA CCT ACG GGA GGA TAT AAA ATT ATT TTT GAG 826 Pai et al.(98)
r | CAA ATA CAC CAC TAT AGG CTG TTG AGA CTA AC
f
OV/A CTT CGT TAG TTA AAA TTC TAA ATT TTT CTA AG 253 Pai et al.(98)
r |GTC CCA ATA CCA GTC CTT GCA ACA CAA G
f
LIAD GGA CAT GTT CAG GTG ATT TCC CAA TAT AGT G 463 Pai et al.(98)
r | GAT TAT GAG TGT AAT TTA TTC CAA CTT CTC CC
f
14 CTT GGC GCA GGT GTC AGA ATT CCC TCT AC 208 Pai et al.(98)
I | GCC AAA ATA CTG ACA AAG CTA GAA TAT AGC C
f
15B/C TTG GAA TTT TTT AAT TAG TGG CTT ACC TA 493 Pai et al.(98)
r | CAT CCG CTT ATT AAT TGA AGT AAT CTG AAC C
f | TTC GTG ATG ATA ATT CCA ATG Byggt a Pai
17F 677 et al.(98) /
' | AGC GAC TAA GGT CTG CTT GT Nyr
f
LBAIBIC/E GCC GTG GGAAGC TTATTTTT - Dolb:;); et
I | CCT GCC TAA AGG CAA TG al.(97)
f
1oF GTT AAG ATT GCT GAT CGA TTA ATT GAT ATC C 204 Pai et al.(98)
r |GTAATA TGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG
f
10A GTT AGT CCT GTT TTA GAT TTA TTT GGT GAT GT 478 Pai et al.(98)
I | GAG CAG TCA ATA AGA TGA GAC GAT AGT TAG
f
19B/C AGA ATT CGG AGA TTT GTG GTA 64 ZI’llogget
r | CAA TCC ACC TCC ATA AAC GA al.(99)
f | TTC ACC TGA CAG CGA GAA G Byggt a Pai
20A/B 453 etal.(98) /
' | TCT GAA AAT GCA AAC GTC CT Nyr
f
22EIA GAG TAT AGC CAG ATT ATG GCA GTT TTATTG TC 643 Pai et al.(98)
r |CTC CAG CAC TTG CGC TGG AAA CAA CAG ACA AC
f
- GTA ACA GTT GCT GTA GAG GGA ATT GGC TTT TC 384 Pai et al.(98)
r | CAC AAC ACC TAA CAC ACG ATG GCT ATA TGA TTC
f |GAT TTG GAG CGG ATC GAT TA Dobay et
23A 823 oy
I | AAT GGG TAA TGG AGG GGA GT al.(97)
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—h

GTG GGT TGA CGC ATA AGA AT

Nyr / Zhou

23B 268 99
I | GAT AAT AAA GAA ATT ACT AAC CAT GTC GT et al.(99)
f |CCG AAA ATT GTT CAC AGG ATA C Zhou et
29 654 L99) / N
r | AAA AGA ATT GTT TGA TCC GAG A al.(99) / Nyr
f
33E/A GAA GGC AAT CAA TGT GAT TGT GTC GCG 338 Pai et al.(98)
r | CTT CAA AAT GAA GAT TAT AGT ACC CTT CTA C
f
33B/C/D TCG TTG GAT GAC AAA ACT CTT AC 354 Zklmgget
r | CCT CCC TGA GCC AAA ATA AC al.(99)
24 f |CTT TTG TAA GAG GAG ATT ATT TTC AC 408 Byggt 4 Pai
r | CCC AAT CCG ACT AAG TCT TC etal.(98)
f
S5E/47F CCC ATC TAT CTT GAT GAT GAA C 521 -
I | TTC CTA GAG CGA GTA AAC CAA
f | TTG GAT AAG TCT GTT GTG GAG A Byggt 4 Pai
35B 677 (08
I | CGC AGC TTC TTT CCA GAT AA et al.(98)
- f |CGT TCT TTT ATC TCA CTG TAT AGT ATC T £68 Byggt 4 Pai
r | GAA TTA AAG CTA ACG TAA CAA TCC et al.(98)
f |TCCCTT TTT CAG ACG TAG C Byggt &
42(35A/C) 492 Dobay et
' | CAA GAA ATT GAT CCG CTT G al.(97)
f | TGC CAT AAC GGA CTC TAG AAC Byggt a
47A 789 Zhou et
' | CTG TCC CTT AGC TCT GTC CA al.(99) / Nyr
f
cpsA GCA GTA CAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC 160 Pai et 4l.(98)
r | GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC
f | CAA CCG TAC AGA ATG AAG CGG Byggt &
IytA 318 Sourav et
' |[TTATTC GTG CAATAC TCG TGC G al.(109)
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Tafla 4. R6dun primerapara i multiplex PCR hvorfin.

Hvarf Primerapor Steerd afurdar
(bp)
CpsA 160
6A/B/C/D 250
| 19F 304
23F 384
19A 478
14 208
IytA 318
Il 3 371
11A/D 463
9V/A 753
CpsA 160
18A/BIC/IF 285
1 15B/C 493
22F/A 643
TFIA 826
CpsA 160
1 280
v 19B/C 354
4 430
23A 853
CpsA 160
23B 268
Y 34 408
35F/4TF 521
29 654
CpsA 160
33F/A 338
VI 42(35A/C) 492
35B 677
47A 789
CpsA 160
33B/D 264
Vil 20A/B 453
38 568
17F 677
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3.3.3 Greining undirhjapgerda hjupgerdahoépa 19 og 23

Tvofalt PCR var gert & peim sex stofnum sem adur héfou verid greindir af hjupgerdahépi 23 med
latex kekkjunarprofi. Notad var sérvirkt primerapar (TAG Copenhagen) fyrir hjupgerd 23F auk cpsA
primerapars. Alls hofou 36 stofnar adur verid greindir af hjupgerdahopi 19. bar af voru 35 tiltaekir og
voru peir keyrdir i fjélfalt PCR til undirhjuopgerdargreiningar. Notud voru sérvirk primerapor fyrir

hjapgerdir 19F og 19A auk cpsA primerapars. Stofnar af hjupgerdahopi 9 voru ekki greindir frekar.

Notud var Quick-Load® Taq 2X Master Mix lausn (New England BioLabs Inc.). i hvern PCR bolla
féru 12,5 pl af Taq Master Mix lausn, 1,5 pl af hverju primerapari (lokastyrkur i lausn 0,75 pM), 5 pl af
syni og svo fyllt upp i 25 ul heildarrdmmal med Sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co., St. Louis, MO, USA),
6 ul i tvofoldu PCR og 4,5 pl i fiolféldu PCR med premur primerapérum. Kjarnsyrumognunin var
framkveemd i Applied Biosystems® 2720 Thermal Cycler (Life Technologies). Kerfid sem notast var vid
var eftirfarandi: Edlissvipting vid 94°C i 4 minatur og i framhaldi 30 mégnunarhringir med edissviptingu
vid 94°C i 45 sekdndur, pattapbrun vid 54°C i 45 sekundur og lenging vid 65°C i 2,5 minuatur. Eftir

kjarnsyrumdgnunina voru afurdirnar geymdar vid 4°C pangad til ad peer voru rafdregnar.

3.3.4 Greining undirhjupgerda hjupgerdahops 6

Greining undirhjupgerda hjupgerdahops 6, 6A, 6B, 6C og 6D, byggir & premur PCR hvérfum. | fyrsta
og 60ru hvarfi er notast vid sérvirka wciP primera sem annars vegar greina hjipgerdir 6A/C, sem hafa
samskonar wciP gen, og hins vegar hjapgerdir 6B/D, sem hafa adra gerd wciP gensins (tafla 5). |
pridja hvarfinu er greint & milli hjupgerda 6A og 6C sem og 6B og 6D ut frA WciN geninu (mynd 2).
Notast var vid AmpliTag Gold® 360 Master Mix (Applied Biosystems) lausn sem innihélt 20 mM Tris-
HCI (pH 8,9 vid 25°C), 50 mM KCI, 30 mM NH4CI, 2,5 mM MgCI2, 100 einingar/ml Tag DNA
pélymerasa, 0,3 mM af hverju nakleétioi, 3,2% glyserdl, 0,08% NP-40 og 0,07% Tween-20.

i hvern PCR bolla voru settir 12,5 pl af AmpliTag Gold® 360 Master Mix lausn, 1,5 ul af primerapari
(lokastyrkur i lausn 0,75 pM), 6 pl af sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co.) og 5 pl af syni, svo
heildarrammalid var samtals 25 pl. Kjarnsyrumdgnunin for fram i Applied Biosystems® 2720 Thermal
Cycler (Life Technologies). Kerfid sem notast var vid var eftirfarandi: Edlissvipting vid 95°C i 5 minuatur
og i framhaldi 35 mdgnunarhringir med edlissviptingu vid 94°C i 30 sekdndur, pattapdrun vid 60°C i 1
mindtu og lengingu vid 72°C i 1 mindtu. Eftir kjarnsyrumégnunina voru afurdirnar geymdar vié 4°C

pangaad til ad peer voru rafdregnar.
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Tafla 5. Nukleétidradir sérvirkra primera til adgreiningar & hipgerdurm 6A, 6B, 6C og 6D.

Steerd
Primer Markgen Nukleotioradir (5' - 3") afurdar | Heimild
(bp)
6AIC | f weip | ATT TAT ATATAG AAA AAC TGG CTC ATG ATA G 149 Jin et
6A/B/IC/D | r GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG al.(107)
AAG ATT ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGT CTC ATC ATG ,
6B (6D) | f ) ATA A Jin et
wciP 155 al.(107)
6A/B/CID | r GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG '
f .
6C (6D) weiNbeta | ATC TCT AAATCT GAA TAT GAA GCG GCT CAATC 359 lJml g;
r GAA CTG AGC TAA ATA ATC CTC TGG ATT ATC CAC C al.(107)
6A/C og 6B/D keyrd a ollum synum
sem innihalda hjupgero 6
6A/C PCR jakveett 6B/D PCR jakveett
— Hjupgerd 6A eda 6C — Hjupgerd 6B eda 6D
6C/D PCR 6C/D PCR 6C/D PCR 6C/D PCR
jakveett neikveett jakveett neikvaett
— Hjupgerd 6C — Hjupgerd 6A — Hjupgerd 6D — Hjupgerd 6B

Mynd 2. Greining a milli hjapgerda 6A, 6B, 6C og 6D (15, 110).

3.4 Rafdrattur

PCR afurdirnar voru rafdregnar i 1,5% SubCell agarésageli (Sigma-Aldrich Co.) i 0,5x TBE buffer
(Tris-borat-EDTA) vio 120V straum. Settir voru 6 pl af syni i brunna i agarésageli og 4,5 pl af
steerdarstiga, Quick-Load® 100 bp DNA ladder (New England BioLabs Inc.), til vidmidunar a steerd
banda. | hvarfi Il med Hot Start Taq 2X Master Mix lausn og vid adgreiningu hjdpgerda innan
hjupgerdahops 6 var 6 ul af Gel Loading Dye Blue (6x) lit (New England BioLabs Inc.) blandad vid

hvert syni og svo 6 ul af blondunni settir i hvern brunn a agarésageli.

Timalengd rafdrattar for eftir staerd gela; litil gel (6x7) voru rafdregin i 30 minGtur, midlungsstoér gel
(15x15) i 50 mindtur og stor gel (15x25) i 60-70 minutur. Ad rafdraetti loknum voru gelin litud i ethidium
bromiadi (0,57 pg/ml) i 15-20 mindtur og svo aflitud i eimudu vatni i 20-30 mindtur. Ad sidustu var tekin

mynd med Syngene InGenious myndavél (Syngene, Cambridge, UK) og myndin vistud sem .tif skra.
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4 Niodurstdour

4.1 Steekkun PCR greiningarpanelsins

| einféldu PCR hvarfi til préfunar & sértaekum primerum fyrir hjupgerdir 17F, 19B/C, 20A/B, 23B, 29,
33B/D, 34, 35B, 35F/47F, 38, 42(35A/C) og 47A syndu allir vidmidunarstofnarnir afurd fyrir sina
hjapgerd en enginn sjuklingastofnanna af hjupgerdum 17 og 19C syndi afurd. Til pess ad athuga hvort
primerapdrin virkudu saman i fj6lféldu PCR hvarfi voru vidmidunarstofnarnir keyrdir i videigandi hvarf.
Stofnar af hjupgeroum 23B, 29, 34 og 35F/47F voru keyrdir i hvarfi V, stofn af hjupgerd 35B i hvarfi IV
og stofnar af hjupgerdum 33B/D, 20A/B og 38 i hvarfi VII. Flestir stofnarnir syndu afurd fyrir sina
hjupgerd. Vidmidunarstofnar af hjupgerd 20 og 29 syndu eingéngu cpsA afurd en vidmidunarstofn af

hjapgerd 38 syndi enga afurd.
bpegar 31 Pool G stofn var keyrdur i hvarfi V og VI greindust 14 stofnar af hjupgerd 35F og atta

stofnar af hjupgerd 47A. Eftir voru niu stofnar sem greindust ekki en peir syndu allir cpsA afurd. Einfalt
PCR hvarf fyrir hjupgerd 29 var gert 4 peim niu stofnum sem eftir voru, en vid framkvaemd latex
kekkjunarprofs pottu nokkrir peirra liklegir til ad vera af peirri hjapgerd. Enginn stofnanna syndi afurd

og eru peir pvi enn égreindir.

4.2 Hjapgerdargreining med steekkudum greiningarpanel

Alls voru 311 tilteekir pneumoékokkastofnar Gr mideyra og nedri 6ndunarvegi fra arunum 2011 og
2012 keyroir i gegnum steekkadan hjupgerdargreiningarpanel.

I hvarfi |, sem nadi yfir hjupgerdir 6A/B/C/D, 19F, 19A og 23F, greindist 121 stofn (38,9%). beir 190
stofnar sem ekki fékkst greining & voru keyrdir i hvarf I, sem nadi yfir hjupgerdir 3, 9V/A, 11A/D og 14.
I hvarfi Il fékkst greining & 57 stofnum (18,3%). | framhaldi voru 133 stofnar keyrdir i hvarf I, sem nadi
yfir hjupgerdir 7F, 15B/C, 18A/B/C/F og 22F/A. | hvarfi Ill greindust 39 stofnar (12,5%). Neest voru 94
stofnar keyrdir i hvarf IV sem nadi yfir hjupgerdir 1, 4, 19B/C og 23A og fékkst greining a samtals
fijorum stofnum (1,3%). Pa voru peir 90 stofnar sem enn voru ogreindir keyrdir i hvarf V sem nadi yfir
hjapgerdir 23B, 29, 34 og 35F/47F. | hvarfi V greindust 13 stofnar (4,2%). Eftir stodu 77 stofnar sem
keyrdir voru i hvarf VI sem nadi yfir hjupgerdir 33F/A, 35B, 42(35A/C) og 47A og fékkst greining a tiu
stofnum (3,2%) AJ sidustu voru 67 stofnar keyrdir i hvarf VIl sem nadi yfir hjupgerdir 33B/D, 20A/B, 38
og 17F. Einn stofn greindist (0,3%) (mynd 3 og 4).

I heildina fékkst greining & 245 stofnum, eda 78,8%, med steekkudum PCR
hjupgerdargreiningarpanel. Af peim 66 stofnum sem ekki fékkst greining & syndu 55 stofnar cpsA afurd
og teljast peir pvi til annarra hjupgerda pneumaékokka (17,7%). Tiu stofnar syndu hvorki cpsA afurd né
IytA afurd og leiddu optokin-naemispréf og latex kekkjunarpréf i lj6s ad sjo peirra voru hjaplausir
pneumodkokkar. Ad auki syndi einn stofn einungis IytA afurd og telst einnig til hjuplausra stofna (2,6%).

prir stofnar reyndust ekki vera pneumaékokkar.
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Hvarf | Hvarf Il Hvarf 11 Hvarf IV Hvarf V Hvarf VI Hvarf VII

311 st 190 st 133 st 94 st 90 st 77 st 67 st :ii hl'
121 gr 57 gr 39gr 49r 13 gr 10 gr lor 3 é P
190 a 133 a 94 a 90a 77a 67 a 66 a -P-

Mynd 3. Hjupgerdargreining med staekkudum PCR greiningarpanel. st: stofnar, gr: greindir, a: annad,

a.h.: adrar hjapgerdir, hjapl.: hjaplausir, e.p.: ekki pneumdékokkar.

Hjupgerdargreining eftir hvorfum

m Hlutfall (%)

389
18,3 17,7
12,5
I 1,3 2 3,2 2,6
) 03
— T —

Hvarfl  Hvarfll Hvarflll HvarflV HvarfV HvarfVl HvarfVIl Hjdplausir Adrar
hjupgerdir

Mynd 4. Hiutfall greindra stofna i hverju fjolféldu PCR hvarfi, auk hjuplausra stofna og stofna af 6drum

hjapgerdum.

4.3 Greining undirhjupgerda hjupgerdahépa 19 og 23

Af 35 stofnum af hjupgerdahépi 19 sem keyrdir voru i fjolféldu PCR fyrir hjupgerdir 19F og 19A
greindist 31 stofn af hjipgerd 19F og einn af hjipgerd 19A. Hinir prir stofnarnir syndu cpsA afurd og

reyndist einn peirra vera hjapgerd 14. Sidustu tveir stofnarnir voru keyrdir i tvofdoldu PCR fyrir hjupgero
19B/C og cpsA en ekki fékkst greining a peim.

i tvoféldu PCR fyrir hjupgerd 23F sem gert var & sex stofnum af hjupgerdahopi 23 fékkst greining &
fjorum. Hinir tveir syndu cpsA afurd og voru i framhaldi keyrdi i tvolfalt PCR fyrir hjipgerd 23A og cpsA
annars vegar og hjupgerd 23B og cpsA hins vegar en engin greining fékkst.
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4.4 Greining undirhjupgerda hjupgerdahdps 6

i PCR hvarfi | greindust 49 stofnar af hjupgerdahdpi 6. Af peim reyndust 32 stofnar vera af hjupgerd
6A, 15 af hjupgerd 6B, tveir af hjupgerd 6C en enginn af hjupgerd 6D (mynd 5).

Hjupgerdahdpur 6

6A 6B 6C 6D

Mynd 5. Fjoldi stofna af hjipgerdum 6A, 6B, 6C og 6D.

Adur héféu sjo stofnar verid greindir af hjupgerdahdopi 6 en af peim voru 6 stofnar tiltaekir. Einn
stofn greindist af hjupgerd 6A, tveir af hjupgerd 6B og tveir af hjupgerd 6C. Ekki fékkst greining a

einum stofni.

4.5 Dreifing hjupgerda arin 2011 og 2012

Af 521 pneumodkokkastofni ar mideyra og nedri 6ndunarvegi arin 2011 og 2012 voru fimm o6tiltaekir
og prir reyndust ekki vera pneumokokkar. | 513 tilteekum stofnum voru algengustu hjapgerdirnar 19F
(n=190, 37,0%), 23F (n=40, 7,8%), 6A (n=33, 6,4%), 3 (n=28, 5,5%), 6B (n=26, 5,1%) og 15B/C
(n=24, 4,7%).

Hjupgerd 19F var algengasta hjupgerdin baedi arin, 42,6% arid 2011 og 30,5% arid 2012. Arid 2011
komu hjapgerdir 23F (10,1%), 6A (6,1%), 3 (6,1%), 14 (4,7%) og 19A (3,2%) par & eftir. Arid 2012
voru hjapgerdir 6B (8,1%), 15B/C (7,6%), 6A (6,8%), 23F (5,1%), 19A (4,7%) og 11A/D (4,7%) naestar
i algengi. Tafla 6 synir hjupgerdadreifingu pneumdkokka fra4 mideyra og nedri 6ndunarvegi arin 2011

og 2012. Hjupgerdunum er radad eftir algengi.
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Tafla 6. Algengirod hjupgerda pneumokokka ar synum fra mideyra og nedri ondunarvegi arin 2011 og
2012.

R66  Hjupgero n % R66  Hjupgero n % R66  Hjupgero n %
1 19F 118 42,6 1 19F 72 30,5 1 19F 190 37,0
2 23F 28 10,1 2 6B 19 8.1 2 23F 40 7,8
3 6A 17 6,1 3 15B/C 18 7,6 3 6A 33 64
4 3 17 6,1 4 6A 16 6,8 4 3 28 55
5 14 13 47 5 23F 12 51 5 6B 26 5.1
6 19A 9 3,2 6 19A 11 47 6 15B/C 24 47
7 6B 7 2,5 7 3 11 47 7 19A 20 3,9
8 15B/C 6 2,2 8 11A/D 8 34 8 14 17 33
9 Hjuplausir 6 2,2 9 22F/A 8 34 9 11A/D 13 25
10 11A/D 5 1,8 10 23B 5 2,1 10 22F/A 13 25

Adrar 22 79 Adrar 33 14,0 Adrar 55 10,7
hjapgerair hjapgerair hjapgerair
n=277 n =236 n=>513

4.6 Dreifing hjupgerda eftir sykingarstad

| 324 tilteekum stofnum Gr mideyra og 189 tilteekum stofnum Gr nedri 6ndunarvegi var hjupgerd 19F
algengasta hjapgerdin. Algengi hennar var 40,7% i mideyrnasynum og 30,7% i synum fra nedri
ondunarvegi. | mideyrnasynum komu hjapgerdir 23F (9,3%), 6A (7,1%), 3 (4,9%) og 15B/C (4,9%)
naest & eftir hjipgerd 19F. | synum fra nedri 6ndunarvegi voru hjupgerdir 6B (7,4%), 3 (6,3%), 22F/A
(5,8%), 23F (5,3%) og 6A (5,3%) naestar i algengirddinni. Tafla 7 synir algengustu hjupgerdirnar sem

greindust i synum frd mideyra og nedri 6ndunarvegi.
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Tafla 7. Algengustu hjipgerdir pneumaokokka sem greindust i synum fra mideyra og nedri dndunarvegi
arin 2011 og 2012.

R606 Hjapgero n % R66 Hjapgero n %
1 19F 132 40,7 1 19F 58 30,7
2 23F 30 9,3 2 6B 14 7,4
3 6A 23 7,1 3 3 12 6,3
4 3 16 4,9 4 22F/A 11 5,8
5 15B/C 16 4,9 5 23F 10 53
6 19A 14 4,3 6 6A 10 53
7 14 13 4,0 7 Hjuplausir 9 4,8
8 6B 12 3,7 8 15B/C 8 4,2
9 11A/D 9 2,8 9 19A 6 3,2
10 23B 7 2,2 10 14 4 2,1

Adrar 30 9,3 Adrar 25 13,2
hjapgerair hjapgerair
n=324 n =189

4.7 Dreifing hjupgerda & milli aldurshopa

Af 513 tilteekum pneumokokkastofnum fra mideyra og nedri éndunarvegi arin 2011 og 2012 var 231
stofn frd bérnum 0-1 ars (45,0%), 82 stofnar fra bérnum 2-6 ara (16,0%), tiu stofnar fra krokkum 7-17
ara (1,9%), 95 stofnar fra félki & aldrinum 18- 64 ara (18,5%) og 93 stofnar fra einstaklingum 65 ara og
eldri (18,1%).

Hjupgerd 19F var algengasta hjupgerdin hja fijorum af fimm aldurshépum, éllum nema 7-17 ara. |
yngsta aldurshopnum, 0-1 ars, voru 46,8% stofna af hjupgerd 19F og 28,0% & medal 2-6 ara barna.
Hj& einstaklingum & aldrinum 18-64 &ra voru 32,6% stofna af hjapgerd 19F og 29,0% hja folki yfir 65
ara. Hjupgerd 23F var naestalgengust & medal barna 0-1 ars (8,2%) og 2-6 ara (13,4%). Neestu prjar
hjapgerdir i yngsta aldurshépnum voru 15B/C (6,5%), 6A (5,6%) og 19A (3,9%). Neestu prjar
hjapgerdir & medal 2-6 ara barna voru 6A (12,2%), 6B (8,5%) og 3 (7,3%). Alls greindust sex
hjapgerdir i tiu synum fra einstaklingum 7-17 &ra. bad voru hjapgerdir 3 (20,0%), 19F (10,0%), 19A
(10,0%), 14 (10,0%), 22F/A (10,0%) og 35F/47F (10,0%). | hopi einstaklinga 18-64 ara voru hjapgerdir
6B, 3 og 22F/A naestalgengastar (6,3%). Hja eldra folki, 65 ara og eldri, var hjupgerd 3 naestalgengust
(10,8%) og neestar a eftir voru 6A, 6B og 23F (6,5%). Tafla 8 synir r6d algengustu hjupgerdanna sem

greindust i hverjum aldurshépi fyrir sig.
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Tafla 8. Algengustu hjlipgerdir pneumakokka eftir aldurshépum arin 2011 og 2012.

R6d Hjupgerd n % R6d  Hjupgerd n % R6d  Hjupgerd n % R6d  Hjupgero n % R00  Hjupgerd n %
1 19F 108 46,8 1 19F 23 28,0 1 3 2 20,0 1 19F 31 32,6 1 19F 27 29,0
2 23F 19 8,2 2 23F 11 13,4 2 19F 1 10,0 2 6B 6 6,3 2 3 10 10,8
3 15B/C 15 6,5 3 6A 10 12,2 3 19A 1 10,0 3 3 6 6,3 3 6A 6 6,5
4 6A 13 5,6 4 6B 7 8,5 4 14 1 10,0 4 22F/A 6 6,3 4 6B 6 6,5
5 19A 9 3,9 5 3 6 7,3 5 22F/A 1 10,0 5 6A 4 42 5 23F 6 6,5
6 6B 8 3,5 6 19A 4 4.9 6 35F/47F 1 10,0 6 23F 4 4,2 6 19A 5 54
7 14 7 3,0 7 14 4 4,9 Adrar 3 30,0 7 14 4 4,2 7 22F/A 5 54
8 11A/D 7 3,0 8 11A/D 3 3,7 hjupgerdir 8 15B/C 4 4,2 8  Hijuplausir 5 5,4
9 23B 5 2,2 9 33F/A 2 2,4 9 33F/A 3 3,2 9 15B/C 4 4,3
10 3 4 1,7 10 15B/C 1 1,2 10 23B 2 2,1 10 11A/D 2 2,2

Adrar 20 8,7 Adrar 8 9,8 Adrar 14 147 Adrar 10 10,8
hjapgerair hjapgerair hjapgerair hjapgerair
n=231 n =382 n=10 n=295 n =293




5 Umradur

Staekkun PCR hjupgerdargreiningarpanelsins gekk vel og syndi rannséknin fram & ad greina megi allt
ad 85% pneumodkokkastofna med greiningarpanelnum i naverandi mynd, pad er, ef enginn stofn veeri
greindur fyrir. Dregid hefur ar tidni peirra hjupgerda sem Synflorix béluefnid beinist gegn, sérstaklega i
mideyrnasynum og & medal 0-1 ars gamalla barna. Engu ad sidour eru hjapgerdir 19F og 23F ennpa
algengastar i synum fra mideyra og nedri 6ndunarvegi en tidni annarra hjipgerda fer haekkandi og er

hjupgerd 15B/C mest aberandi a medal peirra.

5.1 Steekkun PCR greiningarpanelsins

Fjolfaldri PCR adferd hefur verid beitt vid hjapgerdargreiningar pneumokokka i rannséknum a
hjupgerdadreifingu undanfarin ar. Greiningarpanellinn hefur verid i stédugri préun og fyrir pessa

rannsékn samanstdd hann af fjérum hvérfum og nadi yfir 16 hjapgerair.

| pessari rannsokn var 12 hjapgerdum baett vid greiningarpanelinn; hjapgerdum 17F, 19B/C, 20A/B,
23B, 29, 33B/D, 34, 35B, 35F/47F, 38, 42(35A/C) og 47A. Sérvirk primerapér fyrir tiu pessara
hjupgerdéa voru préfud a vidmidunarstofnum og sjuklingasynum Gr safni Syklafraedideildar.
Viomidunarstofnarnir voru af hjapgerdum 19B, 20, 23B, 29, 33D, 34, 35B, 35F og 38 og
sjuklingastofnarnir af hjupgerdum 17 og 19C. Ekki fengust vidmidunarsyni fyrir hjapgerdir 42(35A/C)
og 47A og pvi voru sérvirk primerpor peirra ekki profud sérstaklega. Vid einfalt PCR hvarf
viomidunarstofna og sjuklingastofna ur safni syndu allir vidmidunarstofnarnir videigandi afurd en
enginn sjuklingastofnanna. Hugsanlega hafa sjaklingastofnarnir af hjupgerd 17 verid af undirhjupgerd
17A en ekki 17F, en sértaekt primerapar fyrir hjupgerd 19B/C virkadi greinilega a hjupgerd 19B og eetti
ad virka a hjapgerd 19C. Sa mdoguleiki er po fyrir hendi ad sjuklingastofnarnir hafi ekki verid greindir
rétt upphaflega.

Vid staekkun panelsins var premur hvérfum baetti vid panelinn. Hvarf V samanst6d af hjipgerdum
23B, 29, 34 og 35F/47F. | hvarfi VI voru hjupgerdirnar 35B, 42(35A/C) og 47A auk hjupgerdar 33F/A
sem var feerd ar hvarfi IV. [ hennar stad i hvarfi IV kom hjapgerd 19B/C. bétti pessi upprédun henta
betur med tilliti til steerda afurda primeraparanna. | sidasta hvarfinu, hvarfi VII, voru hjapgerdir 17F,
20A/B, 33B/D og 38. Akvedid var ad hafa hjupgerdir 17F, 19B/C, 42(35A/C) og 47A med i staekkudum
greiningarpanel prétt fyrir ad ekki hafi fengist greining & sjuklingastofnum af hjupgerd 17 og 19C med
sérteekum primerapdrum og ekki hafi verid heegt ad kanna virkni primerapara fyrir hjupgerdir
42(35A/C) og 47A. Sidar greindust stofnar af hjapgerdum 17F og 47A og bendir pad til réttrar virkni
peirra primerapara.

Hvarf V: [ hvarf V féru vidmidunarstofnar 23B, 29, 34 og 35F/47F. Vidmidunarstofn af hjupgerd 29
var sé eini sem ekki syndi afurd fyrir hjupgerd. Hann syndi p6 cpsA afurd svo hvarfid hefur virkad, en
liklega virkar sérvirki primerinn fyrir hjupgerd 29 ekki i fiolfoldu PCR hvarfi med hinum hjapgerdunum.

Hvarf VI. Vidmidunarstofn af hjapgerd 35B var keyrdur i hvarfi VI og syndi afurd. Hjupgero 47A
greindist & medal Pool G leikskélastofna og bendir pad til pess ad virkni sértaeka primeraparsins fyrir
pba hjupgerd veeri rétt. Enginn stofn greindist af hjapgerd 42(35A/C) og ekki vitad med vissu hvort
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sérteekt primerapar fyrir hjupgerd 42(35A/C) virkadi sem skyldi. Hjapgerd 33F/A var ekki ny i

panelnum og var pvi ekki profud sérstaklega i pessari rannsokn.

Hvarf VII: Viomidunarstofnar af hjapgeroum 20, 33D og 38 voru keyrdir i hvarfi VII.
Vidmidunarstofn af hjupgerd 33D var sa eini sem syndi afurd fyrir videigandi hjapger®é.
Vidmidunarstofn af hjupgerd 38 syndi enga afurd. Adur hafdi fengist greining i einféldu PCR hvarfi
med hjlpgerdarprimer 38 og bendir pad til pess ad erfdaefnido hafi verid 6nytt pegar fidldalda PCR
hvarfid var gert. Stofnarnir hofou verid geymdir heldur lengi i keeli &dur en peir voru keyrdir i hvarf VI
en erfdaefnio er vidkveemt og brotnar tiltélulega hratt nidur vid slikar adsteedur. Viomidunarstofn af
hjupgerd 20 syndi cpsA afurd en ekki hjipgerd og geeti pad einnig verid vegna nidurbrots &
erfoaefninu. Einangra parf erfdaefni pessara stofna aftur og endurtaka hvarfid en ekki gafst timi til
pess fyrir lok rannséknarinnar. Einn sjaklingastofn greindist af hjapgerd 17F i rannsokninni og bendir

pad til réttrar virkni pess primerapars.

Heilt & litid heppnadist steekkun greiningarpanelsins vel. Nidurstédur PCR hvarfanna benda til
réttrar virkni sérteekra primerapara fyrir tiu af télf vidbotarhjapgeroum, pad er allra nema hjlupgerda
19B/C (19C) og 42(35A/C).

Pool G leikskolastofnarnir voru keyrdir i hvorf V og VI. Af 31 stofni fékkst greining & 22. Fimm af
peim niu stofnum sem eftir voru égreindir péttu liklegir til ad vera af hjapgerd 29, pvi vid framkveemd
kdagglutinasjon prof kekkjudust peir baedi fyrir hjupgerd 29 og 35. Vegna pessa var framkvaemt einfalt
PCR hvarf fyrir hjipgerd 29 en engin greining fékkst. Samhlida var keyrt tvofalt PCR hvarf fyrir
hjupgerd 29 og cpsA og syndu allir stofnarnir cpsA afurd. Mogulegt er ad stofnarnir hafi verid af
hjupgerd 35A/C en sérteeki primerinn fyrir hjupgerd 42(35A/C) ekki virkad sem skyldi. Einnig er
hugsanlegt ad erfdaefni stofnanna hafi verid of nidurbrotid til ad greining fengist en jafnframt getur
verid ad stofnarnir hafi veri® af annarri hjupgerd en cpsA primerarnir hindrad bindingu
hjupgerdarprimera. Einangra pyrfti erfdaefni stofnanna aftur og svo meetti préfa ad keyra stofnana

aftur i hvorf V og VI &n cpsA primerapars.

5.2 Hjupgerdargreining med steekkudum greiningarpanel

I heild fékkst hjupgerdargreining a taeplega 80% &dur Ohjupgreindra stofna med staekkudum
greiningarpanel. Hvarf | greindi flesta stofna, eda teep 40%. Hvarf Il greindi teep 20% og hvarf Il 12,5%
en minni greining fékkst Gr neestu fjorum hvérfum. | vidbétarhvérfunum premur greindust samtals
teeplega 8% stofna. Hjuplausir stofnar voru um 3% og stofnar af 66rum hjapgerdum en peim i
greiningarpanelnum teeplega 18%. brir stofnar reyndust ekki vera pneumokokkar. peir héfou verid
greindir sem pneumodkokkar med hefdbundum adferdum a Syklafraedideild Landspitala en hugsanlegt
er ad pegar kom ad frystingu stofnanna hafi verid gerdur hreingrodur af viridans streptékokka pyrpingu

og sa stofn frystur i stad pneumokokkastofnsins.

Hefdi enginn stofnanna verid greindur fyrir hefdi greiningarpanellinn ndd ad greina um 85% stofna

sem rannsoknin nadi til. bar af hefdi hvarf | greint 60%, hvarf Il 11% og hvarf 11l 7,5%.

Hjdpgerdarinar sem beett var i panelinn hafa verid sjaldgeefar hér a landi a sidustu arum.

Primerpdrum peirra var radad saman i hvorf Gt fr4 steerd afurda peirra og pvi Ovist hvort rédun
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hjlpgerda i hvorfin veeri eins og best veeri & kosid med tilliti til algengi peirra. Ut fra nidurstédunum ma
rada ad hjupgerdirnar i hvarfi IV séu sjaldgaefari hér a landi en akvednar hjupgerdir i hvérfum V og VI.
pvi veeri jafnvel hentugra ad ridla hvérfunum pannig ad hvorf V og VI yréu hvorf IV og V og hvarf IV
yrdi hvarf VI. Eins meetti endurskoda rédun hjapgerda i hvorfin, til deemis pannig ad hjapgerdir 33F/A
og 23A feerdust i hvarf med hjupgerdum 23B og 35F/47F. bad aetti ad ganga upp med tilliti til steerdar

afurda peirra. Slik samsetning hvarfs hefdi greint rim 8% stofna i pessari rannsokn.

Erfidlega gekk ad fa greiningu med Quick-Load” Taq 2X Master Mix lausn i hvarfi Il vegna
Osértaekrar moégnunar. bvi var profad ad nota Hot Start Tag 2X Master Mix lausn i pvi hvarfi og PCR
kerfinu breytt litillega; upphafstiminn lengdur i 12 minatur og hitastigid vid pattapérun haekkad um 2°C.
Med pessum breytingum gekk hvarfid mun betur, greining fékkst og engin 6sérteek mégnun kom fram.
Seinna var préfad ad keyra hvarf Il med Quick-Load® lausn vid haekkad pattaptrunarhitastig (56°C) en
aftur kom fram ésértaeek mognun. Svo virdist sem betra sé ad nota Hot Start lausn vid framkveemd
hvarfs II. Notkun Hot Start lausnar hefur ad visu nokkra 6kosti i for med sér; pad er dyrara en Quick-
Load® lausnin og breytt PCR kerfi kemur i veg fyrir ad haegt sé ad keyra hvarf Il & sama tima og énnur
hvorf. petta parf pé ad skoda betur.

CpsA viomidunarprimerapario var adeins til vandreeda i rannsokninni. Svo virdist sem cpsA
primeraparid hafi i sumum tilfellum yfirgnaeft hjupgerdarprimerana og tiltekid hvarf pvi gefid falskt
neikvaedar nidurstoour. Til ad mynda gafu fyrstu keyrslur & hvarfi 1l engar hjapgerdargreiningar,
einungis cpsA afurdir. Blondud voru ny primerapdr hjupgerda en pratt fyrir pad fékkst ekki greining. Ad
lokum var hvarfid keyrt an cpsA primerapars og greindust pa 39 stofnar af premur af fjorum
hjipgerdum. | framhaldi var hvarf IV keyrt med helmingi minni styrk cpsA primera. Adeins einn stofn
fékkst greindur en pegar hvarfid var keyrt aftur an cpsA primerapars greindust prir stofnar til vidbétar.
petta parf einnig ad taka til skodunar. Hugsanlega myndi ennpa minni styrkur cpsA primera neegja til

viomidunar a pvi hvort hvarfid hafi heppnast, an pess ad hafa ahrif & myndun hjupgerdarafurdar.

Einangrad erfoaefni stofnanna sem notadir voru i rannséknina var geymt i keeli fram ad notkun i
PCR. Erféaefni flestra sjuklingastofnanna sem adur voru 6hjapgreindir var einungis einangrad einu
sinni, i upphafi rannséknarinnar, en sidustu prjid PCR hvorfin voru framkveemd undir lok hennar,
rimlega tveimur manudum seinna. M4 leida likur ad pvi ad erfdaefni einhverra stofna hafi verid svo
nidurbrotid ad prju sidustu PCR hvorfin hafi gefid falskt neikvaedar nidurstddur. | sidasta hvarfinu voru
fiorir stofnar sem hvorki syndu hjupgerdarafurd né cpsA afurd en héfdu synt cpsA afurd i fyrri hvérfum.
pPvi midur gafst ekki timi til ad endurtaka einangrun erfdaefnis peirra stofna sem eftir voru og

endurtaka hvorfin.

5.3 Greining undirhjupgerda hjupgerdahépa 19 og 23

Af 35 stofnum af hjupgerdahodpi 19 fékkst greining a 33. Flestir reyndust vera af hjupgerd 19F, eda 31
stofn. Einn stofn greindist af hjupgerd 19A. Einn af peim premur stofnum sem eftir voru var évart
keyrdur i hvarf Il og reyndist vera af hjipgerd 14. Sidustu tveir stofnarnir voru keyrdir i tvofalt PCR
hvarf fyrir hjipgerd 19B/C og cpsA en géafu ekki greiningu. Mdgulega hefur erfdaefni stofnanna verid of
nidurbrotid til pess ad greining fengist eda pa ad peir hafi falslega verid greindir af hjupgerdahépi 19

med kekkjunarprofi.
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Greining fékkst & fjorum af sex stofnum sem adur h6fdu verid greindir af hjupgerdahdpi 23. Hinir
tveir syndu cpsA afurd og voru préfadir fyrir hjipgerdum 23A og 23B. Greining fékkst ekki en peir
syndu ennpéa cpsA afurd. Hugsanlegt er ad falskar nidurstddur hafi fengist vid kekkjunarpréf og ad
pessir stofnar séu ekki af hjupgerdahépi 23. Keyra pyrfti stofnana i gegnum PCR greiningarpanelinn til

ad sja hvort og pa hvada hjupgerdargreining fengist & peim.

5.4 Greining undirhjupgerda hjupgerdahdps 6

Alls greindust 49 adur ogreindir stofnar af hjupgerdahdépi 6. Meiri hluti peirra reyndist vera af hjupgerd
6A, 32 stofnar eda 65,3%. Alls greindust 15 stofnar af hjupgerd 6B og tveir af hjupgerd 6C. Enginn
stofnanna greindist af hjapgerd 6D. Hjapgerd 6D var fyrst lyst arid 2009 (111) en & islandi greindist
fyrsti stofninn af peirri hjapgerd i syni fra arinu 2010 (110).

Af peim sex tiltaeku stofnum sem adur héféu verid greindir af hjupgerdahdpi 6 reyndist einn vera af
hjupgerd 6A, tveir af hjupgerd 6B og tveir af hjupgerd 6C en einn stofn greindist ekki. Hugsanlega
hefur erfdaefni hans verid laskad en sa méguleiki er einnig fyrir hendi ad stofninn hafi verid af hjupgerd
6E (10).

5.5 Dreifing hjapgerda arin 2011 og 2012

Hér & landi var byrjad ad bdlusetja ungabdrn med Synflorix bdéluefni gegn tiu hjipgerdum
pneumoékokka i april 2011. Sidustu prja arin fyrir bélusetningar, pad er 2008-2010, voru algengustu
hjupgerdirnar hér a landi 19F (32,0%), 23F (8,6%), 6B (7,6%) og 6A (7,4%) pegar teknar voru saman
nidurstodur allra aldurs- og synahdpa (Quirk, ébirtar nidurstédur). Midad vid reynslu annarra var buist

vid ad sykingum af véldum boéluefnishjapgerdanna feekkadi (112-114).

Nidurstddur rannséknarinnar syna ad hjupgerd 19F var afram algengasta hjipgerd pneumaoékokka i
sykingum i mideyra og nedri dndunarvegi arin 2011 og 2012, en alls voru teep 40% allra stofnanna af
hjipgerd 19F. Stofnum af hjupgerd 19F for po greinilega feekkandi & milli ara. Arid 2011 var tidni
hjupgerdar 19F 43% en &rid 2012 hafdi tionin leekkad nidur i 30%. Jafnframt feekkadi stofnum af
hjapgerd 23F ar 10% arid 2011 i 5% ario 2012.

Ekki urdu miklar sviptingar & medal algengustu hjipgerda pneumdkokka arid 2011, enda edlilegt
ad slikt taki einhvern tima. Arid 2012 komu hins vega fram ahugaverdar breytingar. Tidni hjupgerdar
6B jokst ur 2,5% i 8% og var hin énnur algengasta hjupgerdin arid 2012. Kemur pad a évart par sem
hjipgerd 6B er i boéluefninu, en pegar skodadar eru tolur sidustu ara sést ad tioni hjapgerdarinnar
hefur verid mjdg breytileg. Arid 2006 greindust um 10% stofna af hjupgerd 6B en arid 2007 adeins 3%.
Arid 2008 voru aftur um 10% stofna af hjupgerd 6B, en tidni hennar laekkai nidur i teep 9% arid 2009
0g 4% arid 2010 ((65), Quirk, ébirtar nidurstddur). bvi er liklegt ad um nattdrulega sveiflu i dreifingu
hjipgerda sé ad reeda. bridja algengasta hjupgerdin var svo 15B/C med taep 8% en hin var attunda i
algengirdédinni arid 2011 med um 2% greindra stofna. Svo mikil aukning a hjupgerd 15B/C kom svolitid
a 6vart en aukningu a hjapgerd 15B/C hefur pd verid lyst i Bandarikjunum eftir innleidingu
pneumdkokkabdlusetninga med 7-gildu béluefni (64). Tioni hjapgerdar 19A jékst Gr rimum 3% arid

2011 i teep 5% &rid 2012 en pad er minna en buist var vid og midad vid nidurstédur annarra

42



rannsokna sem lysa aukningu a hjupgerd 19A eftir innleidingu bélusetninga med 7-gildu boluefni (57,
63).

Arid 2011 var 61% stofna Gr mideyra og nedri dndunarvegi af hjupgerdum sem Synflorix boluefnid
veitir vérn gegn en arid 2012 hafdi peim feekkad nidur i 46%.

5.6 Dreifing hjupgerda eftir sykingarstad

Teeplega 2/3 stofnanna i rannsékninni voru ar mideyrnasynum. Hjlpgerd 19F var afram algengasta
hjipgerdin, med rimlega 40% greindra stofna, og hjupgerd 23F afram naestalgengust med teeplega
10% stofna, en pessar télur eru nanast paer sému og a arunum 2008-2010 (Quirk, obirtar nidurstddur).
Hjapgerd 6A var pridja algengust med um 7% greindra stofna, sem er svipad og & sidasta timabili.
Neestar voru hjupgerdir 3 og 15B/C med teeplega 5% stofna en paer voru ekki & medal sex algengustu
hjupgerda i mideyrnasynum arin 2008-2010 (Quirk, obirtar nidurstddur). Tioni hjupgerdar 19A leekkadi
Ur teeplega 8% a arunum 2008-2010 i ram 4% a arunum 2011-2012 og hjupgerd 6B for ar teepum 7% i
ram 4%. Almennt dré Gr hjapgerdum sem Synflorix béluefnid veitir vérn gegn. Einnig minnkadi tidni
hjupgerda 6A og 19A en minnkud tidni peirra gaeti verido skyrd med aukningu annarra hjupgerda eins
og 15B/C.

Ahugavert er ad skoda hjupgerdadreifinguna i mideyrnasynum & milli aranna 2011 og 2012. Arid
2011 greindist teeplega helmingur mideyrnastofna af hjipgerd 19F en arid 2012 faekkadi peim nidur i
pridjung. Eins feekkadi stofnum af hjupgerd 23F ar 12% &rid 2011 i 5% arid 2012. Jafnframt leekkadi
tidni hjupgerdar 14 Gr 6% i teeplega 1%. Hlutfallslegt algengi hjupgerdar 6B jokst Ur teeplega 3% i
rimlega 5% en par fjdlgadi adeins um tvo stofna & milli &ra. Pegar pessar tolur eru skodadar sést
einnig ad tidni hjupgerdar 3 leekkadi Ur 7% arid 2011 i 2% &rid 2012, sem er Gvenjulegt par sem hdn
er ekki i béluefninu. Hastokkvarinn var hjipgerd 15B/C, en han fér ur 0,5% arid 2011 i ramlega 11%
ario 2012, pad er, ar einum greindum stofni i 15. Einnig fjélgadi égreindum stofnum Ur 6% i teeplega

14% og bendir pad til aukinnar fjdlbreytni i hjupgerdadreifingu pneumokokka i mideyra.

Stofnar sem raektudust Gr synum fra nedri Ondunarvegi ndmu rumlega 1/3 af stofnum
rannséknarinnar. Hjlpgerd 19F var afram algengasta hjupgerdin med 31% greindra stofna.
Naestalgengust var hjipgerd 6B og jokst algengi hennar um ramlega eitt prosentustig fra arunum
2008-2010 (Quirk, oObirtar nidurstédur). bridja algengust var hjapgerd 3 med rimlega 6% stofna og
leekkadi tidni hennar Ur 9% a sidasta timabili. Hjipgerd 22F/A var fjérda algengust med taeplega 6%
greindra stofna en hin var ekki & medal sex algengustu hjupgerda i nedri éndunarvegi arin 2008-2010
(Quirk, Obirtar nidurstéour). Athyglisvert pykir ad teep 5% greindra stofna i nedri 6ndunarvegi hafi verid
hjuplausir, en 6algengt er ad slikir stofnar valdi sykingum annars stadar en i augum (50). Mdgulegt er
ad um sé ad raeda stofna sem borist hafi ofan i lungu fra nefkoki &8ur en syni var tekid og hafi pvi
reektast ar syninu pé peir hafi ekki valdio sykingu.

Mestar breytingar & hjupgerdadreifingu i nedri dndunarvegi & milli &ranna 2011 og 2012 urdu a
hjipgerd 6B en tidni hennar jokst ar rimlega 2% arid 2011 i 11,5% arid 2012. bessi mikla aukning er
athyglisverd par sem hjupgerd 6B er i Synflorix béluefninu. Liklegast er um tilfallandi aukningu ad

reeda en pess er po vert ad geta ad niu af hverjum tiu stofnum sem reektudust ar nedri dndunarvegi
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komu Ur einstaklingum 18 é&ra eda eldri og par af helmingur Gr félki eldra en 64 &ra og pessir
einstaklingar pvi ekki bolusettir med Synflorix. Tidni hjupgerdar 3 jokst einnig Ur taeplega 5% i teep 8%

0g 6hjupgreindum stofnum fjélgadi ar 12% i ram 14%.

5.7 Dreifing hjupgerda a milli aldurshopa

Alls voru 45% stofnanna i rannsokninni Gr bérnum 0-1 ars. A medal peirra var hjupgerd 19F algengust
med taeplega 47% stofna en a arunum 2008-2010 var tidni hennar samtals um 40% i o6llum
synaflokkum hja sama aldurshépi (Quirk, 6birtar nidurstédur). Hjapgerd 23F var naestalgengasta
hjipgerdin i pessum aldurshépi, med um 8% greindra stofna. bridja algengust var hjipgerd 15B/C
med 6,5% stofna en hin var ekki & medal sex algengustu hjipgerda pneumékokka i synum ar 6llum
synaflokkum fra bérnum 0-1 ars 4 arunum 2008-2010. Neestar a eftir komu hjupgerdir 6A og 19A.
Tioni hjupgerda 6B og 14 leekkadi midad vido samanlagdar nidurstdédur allra synaflokka & arunum
2008-2010. Hjupgerd 6B for ur teeplega 8% i 3,5% og hjupgerd 14 Ur rimlega 5% i 3%.

Minni tioni hjapgerda 6B og 14 i pessari rannsokn geeti ad einhverju leiti verid skyrd med pvi ad
rannséknin nadi ekki til allra synaflokka, en pegar dreifingin & milli aranna 2011 og 2012 er skodud
sést ad verulega hefur dregid Ur hjupgerdum Synflorix béluefnisins hja yngsta aldurshépnum i synum
fra mideyra og nedri 6ndunarvegi. Arid 2011 voru teeplega 80% stofna fra bérnum 0-1 ars af peim
hjipgerdum sem boluefnid veitir vorn gegn en arid 2012 laekkadi tidni peirra nidur i 40%. Arid 2011
voru teeplega 60% stofna Ur 0-1 ars gomlum bornum af hjupgerd 19F, en peim faekkadi i rim 30% arid
2012. Jafnfram faekkadi stofnum af hjupgerd 23F Ur 11% arid 2011 i 4% arid 2012. Tidni hjupgerdar
14 leekkadi Ur 4,5% i 1% og tidni hjupgerdar 6B leekkadi Gr 4,5% i 2%. A sama tima for hjupgerd
15B/C ur pvi ad finnast ekki upp i 15,5% og tidni 6hjapgreindra stofna Ur 4,5% i rim 14%. Ahugavert
er ad sja svona nidurstodur svo stuttu eftir ad bolusetningarnar héfust, en nidurstddurnar gefa til kynna
ad bodlusetningar med Synflorix bdluefni virki sem skyldi og verdur spennandi ad skoda

hjupgerdadreifingu pneumokokka & neestu arum.

Mun feerri stofnar voru ar aldurshopi 2-6 ara barna, eda 16%. Hjupgerd 19F var algengasta
hjapgerdin i aldurshépnum, med teeplega 30% greindra stofna. Neestar a eftir komu hjapgerdir 23F
med rim 13%, 6A med 12% og 6B med 8,5%, og er pad i takt vid hjupgerdadreifingu pneumokokka i
sama aldurshopi, i synum fra 6llum synaflokkum &rin 2008-2010 (Quirk, ébirtar nidurstédur). Mesta
breytingin & milli &ranna 2011 og 2012 var laekkun & tidni hjupgerdar 23F 0r rimlega 17% &rid 2011 i
8% arid 2012 og hjupgerdar 14 Ur teeplega 9% i pad ad finnast ekki. Auk pess jokst tidni hjupgerdar
6B Ur 2% i teep 17%. Hafa skal i huga ad stofnar Ur pessum aldurshépi voru fair, 46 ario 2011 og 36

ario 2012, og pvi feerri stofnar & bak vié hverja présentu en a medal barna 0-1 ars.

Faestir stofnarnir komu fra krékkum & aldrinum 7-17 &ra, alls tiu stofnar, eda teep 2% og greindust
sex hjipgerdir & medal peirra, hjupgerdir 3, 19F, 19A, 14, 22F/A og 35F/47F. Litid mark er takandi a

hjapgerdadreifingu svo farra stofna og pvi verdur hin ekki raedd frekar.

Stofnar fra folki 18-64 ara voru i heild 18,5%. Hjupgerd 19F var algengust sem fyrr, med um 30%
greindra stofna. Neestar voru hjapgerdir 6B, 3 og 22F/A med rimlega 6% stofna og svo hjupgerdir 6A,
23F, 14 og 15B/C med um 4%. Hjupgerdir 22F/A og 15B/C koma nyjar inn i hép algengustu hjupgerda
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i pessum aldurshopi en peer eru ekki i Synflorix béluefninu. Helstu breytingarnar sem urdu a milli
aranna 2011 og 2012 voru peer ad tidni hjupgerdar 19F laekkadi ar 36% i teep 30% en hjupgerd 6B fér
ar pvi ad finnast ekki i 12,5%. bPad eru somu stofnar og ollu talsverdri aukningu a hjupgerd 6B i synum
fra nedri dndunarvegi og eins og adur segir er liklega um tilfallandi aukningu ad raeda. Jafnframt
fidlgadi stofnum af 6drum hjapgerdum ar teeplega 11% i 19%. Hér skal einnig hafa pad hugfast ad

stofnar ar pessum aldurshépi voru tiltélulega fair, 47 fra 2011 og 48 fra 2012.

Um 18% stofnanna voru fra einstaklingum 65 ara og eldri. Hjipgerd 19F var algengasta hjipgerdin
a medal peirra, med teep 30% greindra stofna, og hjapgerd 3 neestalgengust, med 11%. bar & eftir
komu hjlpgerdir 6A, 6B og 23F med 6,5% stofna. Litlar breytingar urdu a milli aranna 2011 og 2012
0g eru pessar nidurstédur mjog svipadar hjupgerdadreifingu i 6llum synaflokkum fr4 einstaklingum 65
ara og eldri arin 2008-2010 (Quirk, obirtar nidurstddur).

Eodlilegt er ad fyrst um sinn séu mestar breytingar & medal 0-1 ars gamalla barna, en pad er sa
hopur sem haféi verid bolusettur a peim arum sem rannséknin tok til. Forvitnilegt verdur ad skoda
hjupgerdadreifingu pneumokokka & medal barna & neestu arum og sja hvort, og pa hvernig,
hjupgerdadreifingin breytist eftir pvi sem bdlusettum bdrnum fidlgar og pau eldast. Einnig verdur
ahugavert ad fylgjast med breytingum & hjupgerdadreifingu & medal eldra félks par sem pad eru

yfirleitt bornin sem bera pneumdkokkana i eldra félkid.

5.8 Styrkleikar og veikleikar rannséknarinnar

Helsti styrkleiki rannsoknarinnar er ad hdn nadi til meginhluta pjédarinnar en aatlad er ad
Syklafreedideild  Landspitala sinni  um  85% landsmanna, ymist beint eda sem
vidmidunarrannsoknastofa. Jafnframt voru nanast allir stofnarnir tilteekir, eda 98,5% peirra sem
rannséknin naadi til og vid lok rannséknarinnar haféi fengist greining a 85% peirra. Synaflokkarnir sem
valid var ad rannsaka eru einkennandi fyrir adrar sykingar en ifarandi sykingar og visa til helstu
ahaettuhdpa fyrir pneumokokkasykingar, en flest mideyrnasynin eru fra bérnum og synin Ur nedri
ondunarvegi adallega fra eldra folki. Par ad auki naer PCR adferdin na til flestra hjupgerda sem eru i
gangi hér.

Helstu veikleikar rannsoknarinnar eru peir ad hin naer yfir stutt timabil og synir pvi adeins fyrstu
ahrif bolusetninga en bldast ma vid ad ahrifin verdi meiri eftir pvi sem fram i saekir. Rannsoknin tekur
heldur ekki til ifarandi sykinga en markmidid med bolusetningum barna er ad verja folk gegn slikum
sykingum. Astaedan fyrir pvi er st ad syni Gr ifarandi sykingum & timabilinu 2011-2012 voru of fa til ad
marktaekar upplysingar fengjust. Engir stofnar greindust af hjupgerdum 19C og 42(35A/C) og pvi ekki
vitad fyrir vist hvort sértaeku primerporin fyrir paer hjupgerdir hafi virkad sem skyldi. Vid framkveemd
rannsoknarinnar komu einnig upp nokkur vandamal vid notkun PCR adferdinnar; endurtaka purfti
stofna vegna 6sérteekrar moégnunar og cpsA primeraparid var til vandraeda. Timinn sem gafst fyrir
framkvaemd rannsoknarinnar var naumur svo ekki nadist ad endurtaka nokkra stofna sem aeskilegt

hefdi verid ad eingangra nytt erfdaefni ar og préfa aftur.

Neestu skref gaetu verid ad skoda hjapgerdadreifingu i 6llum synaflokkum fra arunum 2011-2013 og

berarannsoknum ad auki til ad fa heildsteedari mynd af hjupgerdadreifingu pneumokokka & islandi i
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kjolfar innleidingar bolusetninga. Eins veeri ahugavert ad skoda hjlipgerdadreifingu i sjuklingasynum
fré arinu 2013 sérstaklega til ad sja hvort tioni boluefnishjupgerda fari afram laekkandi og pa hvort han
leekki i 6llum aldurshépum og synaflokkum.

A Syklafreedideild Landspitala er ni pegar i gangi doktorsverkefni par sem verid ad skoda ahrif
innleidingar 10-gilda bdluefnisins. Medal annars er hjipgerdadreifing pneumokokka skodud fyrir og
eftir boélusetningar, fra 2009-2014, i stofnum fra syktum einstaklingum og heilbrigdum leikskoélabdrnum.
Mun verkerfnid njéta goéds af nidurstédum pessarar rannséknar.

Mikilveegt er ad halda afram rannséknum & hjapgerdadreifingu pneumaodkokka til ad fylgjast med
hvada hjapgerdir eru i gangi hverju sinni, en hjapgerdir eru mismeinvirknar og misnaemar fyrir
syklalyfjum. Einnig er mikilvaegt ad fylgjast med breytingum sem verda & hjuapgerdadreifingu til ad meta

hverju sinni hvort tilefni sé til innleidingar a nyju béluefni sem veitir vérn gegn fleiri hjpgerdum.
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Alyktanir

Af nidurstédum rannsoknarinnar mé draga eftirfarandi alyktanir:

PCR er flj6tleg og areidanleg adferd til hjapgerdargreiningar pneumaokokka.

Eftir steekkun greiningarpanelsins ma greina hjipgerdir allt ad 85% pneumdkokkastofna eins
og dreifingin er nana.

Dregid hefur ar hjupgerdum 10-gilda béluefnisins i synum fra mideyra og nedri dndunarvegi a
medal 0-1 ars barna eftir ad boélusetningar voru teknar upp hér & landi og er téluverdur munur a
hjupgerdadreifingu pneumodkokka & milli aranna 2011 og 2012.

Hjapgerdir 19F og 23F eru ennpa algengustu hjupgerdirnar i synum fra mideyra og nedri
ondunarvegi en tidni peirra fer leekkandi.

Af hjupgerdum sem boluefnid veitir ekki vorn gegn er hjupgerd 15B/C algengust og jokst tidni

hennar umtalsvert a milli aranna 2011 og 2012.
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