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[farandi sykingar af voldum S. pyogenes a Islandi

Sunna Borg Dalberg, Helga Erlendsdéttir, Porélfur Gudnason, Karl G. Kristinsson
og Magnus Gottfredsson.

Lzknadeild Haskéla Islands, Smitsjikdémadeild Landspitalans.

Inngangur og markmid: Sykingar af voldum streptékokka eru algengar um allan
heim en undanfarin 30 ar hefur ifarandi sykingum af voldum S. pyogenes farid
fjolgandi a4 heimsvisu og alvarleiki peirra aukist. Markmid rannséknarinnar var ad
skoda faraldsfredi ifarandi sykinga af voldum S. pyogenes 4 Islandi og rannsaka

tengsl M-gerda og uteitra bakterfunnar vid birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga.

Efniviour og adferdir: Framkvemd var aftursyn faraldsfredileg rannsékn 4 ifarandi

S. pyogenes sykingum sem greindust 4 Islandi 4 drunum 1975 til 4rsbyrjunar 2014
(n=312). Leitad var ad 11 gerdum uteitra med kjarnsyrumognun { peim stofnum S.
pyogenes sem greindust frd ifarandi sykingum 4 arunum 1984 til arsbyrjunar 2014
(n=250). Vid samanburd 4 nygengi ifarandi sykinga 4 milli timabila og aldurshépa var
notud adhvarfsgreining par sem gengid var Ut fra Poisson dreifingu sjukdomstilfella.
Logistisk fjolpatta adhvarfsgreining var notud til pess ad rannsaka tengsl M-gerda og
uteitra S. pyogenes vi0 birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga.

Nidurstoour: Nygengi ifarandi sykinga jokst linulega yfir rannséknartimabilid
(p<0.001) og var aldursbundid nygengi marktekt hast i aldurshopnum 80-89 ara.
Arstidabundin sveifla var i greiningu tilfella par sem flestar peirra voru { mars og
april. M-gerdin M28 reyndist hafa marktek tengsl vi0 myndun uteitursins speC
(p=0.028), M89 vid myndun tteitranna speC (p=0.006) og speJ (p<0.001), M1 vid
greiningu mjukvefjasykingar (p=0.033) og verri horfur sjuklinga (p=0.008) og hofdu
uteitrin speC (p=0.03) og speH (p=0.013) marktak tengsl vid greiningu syklasottar.
Alyktanir: Nidurstodur pessarar rannsoknar hafa varpad 1josi 4 faraldsfradi ifarandi
sykinga af voldum S. pyogenes 4 Islandi en likt og annars stadar { heiminum hefur
peim farid fjolgandi hér & landi undanfarin 30 ar. Auk pess var synt fram 4 tengsl
akvedinna M-gerda og uteitra bakterfunnar vid birtingarmynd sykingar og afdrif
sjuklinga. Med pessar nidurstodur ad leidarljosi og aframhaldandi rannséknarvinnu
ma Odlast aukid innsai { meinvirkni S. pyogenes og hefileika bakteriunnar til pess ad

valda alvarlegum og lifsh®ttulegum sykingum.
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1 Inngangur

Streptococcus pyogenes er su tegund streptokokka sem hefur verid hvad mest
rannsokud. Pratt fyrir ad bakteriur pessarar tegundar geti verid hluti af edlilegri
orverufléoru mannsins, t.d { halsi og nefi, geta par einnig valdid alvarlegum og
lifshettulegum sykingum Iikt og barnsfararsétt, eiturlosti og drepmyndandi
fellsbolgu. Sykingar af voldum streptokokka eru algengar um allan heim en
undanfarin 30 ar hefur ifarandi sykingum af voldum S. pyogenes farid fjolgandi a

heimsvisu og alvarleiki peirra aukist (1, 2).

1.1 Streptococcus sttkvislin

Streptokokkar er ein briggja @ttkvisla fjolskyldunnar Streptococcaceae og
samanstendur af {jolmorgum tegundum bakteria (mynd 1). Sumar tegundir
streptokokka eru skadlausar en adrar geta valdid alvarlegum sykingum eins og
Streptococcus pyogenes (group A streptococcus eda GAS), sem er vel pekkt fyrir ad
valda hélsbolgu, Streptococcus agalactiae (group B streptococcus), sem er algeng
orsok syklaséttar 4 medal ungbarna og Streptococcus pneumoniae sem er helsta orsok

lungnabdlgu og heilahimnubdlgu (3-5).

Mynd 1: Fjolskyldan Streptococcaceae samanstendur af @ttkvislunum
Streptococcus, Lactococcus og Lactovum.



1.2 Bygging og lifefnafraedilegir eiginleikar streptokokka

Streptokokkar eru kululaga eda egglaga
bakteriur sem rada sér upp { kedjur eda tvenndir
(mynd 2). Lengd kedjanna radst af tegund
bakterianna dsamt vaxtarskilyrbum peirra og
geta par ordid allt ad 30 frumur ad lengd (5).
Streptokokkar eru gram-jdkvadar og
katalasa neikvedar bakteriur. Par vaxa ymist

vid lofthadar eda loftfirrtar adstedur, p.e. eru

valbundnar loftfelur og mynda litlar pyrpingar

sem geta ordid allt a0 2 mm { pvermal.

Mynd 2: Streptokokkar eru kilulaga eda

Hentugast er ad raekta streptokokka 4 blodagar egglaga bakterfur sem rada sér upp i kedjur
eda tvenndir (©2013 fineartamerica).

pvi ®tid uppfyllir vaxtarskilyrdi bakterianna og

hegt er ad kanna hvort par brjéti nidur raudu blodkornin { agarnum med
raudkornasundrun (hemolysis). Par bakteriur sem rjifa raud blédkorn ad fullu svo
glert svedi myndast umhverfis pyrpingarnar eru flokkadar sem [3-hemolytiskir
streptokokkar. P@r sem rjufa raudu blodkornin adeins ad hluta svo grent svedi
myndast umhverfis pyrpingarnar eru a-hemolytiskir streptokokkar og p@r sem rjifa

ekki raud blodkorn eru y-hemolytiskir streptokokkar.

Syklafraedingurinn Rebecca Lancefield flokkadi [3-hemolytiska streptokokka i
20 Lancefield sermihépa 4 grundvelli moétefnavaka sem finnast { frumuvegg
bakterianna. Pessir moétefnavakar eru uUr sykrungum og kallast Lancefield
moétefnavakar. Sermihdparnir eru tdknadir med bokstofunum A-H og K-V og eru allar
bakterfur innan hvers héps med sameiginlegan Lancefield métefnavaka. Pa&r bakteriur

sem tilheyra Lancefield hépi A (Streptococcus pyogenes) og B (Streptococcus

agalactiae) eru algengustu orsakir alvarlegra smitsjukdoma 4 medal manna (5-7).



1.3 Meinvirkni Streptococcus pyogenes

Yfirbord S. pyogenes er pakid floknum prétein- og sykrungasameindum sem gera
bakterfunni kleift ad festa sig vid yfirbord, vaxa ifarandi og hafa &hrif 4 varnir
hysilsins. Yst er hjupur ur hyaluronic syru sem dregur ur éti dtfrumna en undir honum
er frumuveggur med Lancefield moétefnavaka og fjolda vidlodunarsameinda. Best
pekktu vidlodunarsameindirnar eru M og F proétein, lipoteichoic syra (LTA) og
festipradir (pili). Talid er ad lipoteichoic syra studli ad fyrstu bindingu bakteriunnar
vid yfirbord hysilsins. F prétein binst vid fibronectin i sarum dsamt pvi ad festa
bakteriuna vid yfirbord Langerhans frumna sem eru synifrumur i hid. M prétein
studlar ad vidlodun bakteriunnar vid hud og gegnir lykilhutverki { meinvirkni hennar
med pvi ad hindra 4t atfrumna (8-12). Yfir 190 gerdir M préteina hafa fundist sem
skipta S. pyogenes 1 yfir 190 M-gerdir. Breytileiki M proteinsins r&dst af nidurrodun
amindsyra i amindsyruenda proteinsins sem nar ut & yfirbord bakteriunnar. Til pess
ad utryma S. pyogenes med bolusetningu pyrfti ad framkalla métefnasvorun gegn
Ollum gerdum M préteina (13-15).

Adrar mikilvegar yfirbordssameindir eru G prétein og opacity factor (OF). G
prétein bindur Fc hluta métefna og truflar par med athudun peirra (5). Opacity factor
er o-lipopréteinasi og hafa rannsoknir synt ad onemissvar vid M préteinum er

yfirleitt veikara eftir sykingu med OF jakvadri en OF neikveadri bakteriu (16, 17) .

1.3.1 Virk utanfrumuefni

S. pyogenes seytir fra sér virkum utanfrumuefnum og hefur nokkrum peirra verid lyst;
DNasi A, B, C og D sem brjéta nidur DNA frumna, C5a peptidasi sem brytur nidur
C5a komplement préteinid er ladar ad atfrumur, streptokinasi sem hvatar myndun
plasmins ur plasmindgeni, hyaluronidasi sem brytur nidur hyaluronic syru i bandvef,
uteitur (streptococcal pyrogenic exotoxin eda spe) og streptlysin O og S. Flestar M-
gerdir S. pyogenes framleida frumueitrin streptdlysin O og S en bau hafa m.a.
eiturdhrif a hvit bl6dkorn og bl6dflogur med pvi ad mynda gét { frumuhimnu peirra.
Streptdlysin O er moétefnavaki og hagt er ad ma®la magn moétefna sem myndast gegn

streptdlysin O med ASO profi til pess ad greina nylega streptokokkasykingu (7, 18).



1.3.2. Uteitur

Uteitur eru fjolrsivakar (superantigens) og taka m.a. patt { meingerd skarlatsséttar og
eiturlosts (19, 20). Fjolrasivakar bindast vid MHC II sameind 4 synifrumu utan vid
motefnavaka-gréfina (antigen-binding groove) og T frumuvidtakann TCR & T
eitilfrumu sem hefur tiltekid hneppi (domain) 4 breytilegum hluta B-kedjunnar.
Hefdbundnir peptid-moétefnavakar eru hins vegar medhondladir af synifrumu, birtast {
motefnavaka-gréf MHC 11 sameindarinnar og bindast sértekt vi0 TCR vidtaka T
frumu (mynd 3) (21).

Synifruma

Synifruma  IEEEENET]

®) .

Mynd 3: Fjolr@sivakar bindast vid MHC II
sameind 4 synifrumu utan vid métefnavaka-
gréfina 6likt hefobundnum peptid-métefnavokum.
Myndin er fengin tr heimild (22).

Fjolraesivaki

[ kjolfar bindingar fjolresivaka vid MHC II og TCR vidtaka verdur ésértek virkjun T
frumna sem fjolga sér og seyta miklu magni cytokina (22). Af peim cytokinum sem
seytt er hafa interleukin-2 (IL-2), interferén-y (IFN-y) og tumor necrosis factor a
(TNF-a) oflugustu eiturdhrifin. Hversu alvarlegt sjukdomsastandid verdur redst m.a.
af pvi hversu fljott styrkur cytokina eykst { likamanum og hversu mikid magn

cytokina T frumurnar losa { heild (23, 24).



Nu hafa 11 gerdir uteitra verid skilgreindar med hjalp kjarnsyrumognunar
(polymerase chain reaction, PCR); smeZ, speG, speA, spel, speC, speH, spel, speK,
speM, speL og ssa (15). Uteitrin bindast med mismikilli sértzekni vid MHC II
sameindina og hefur komid { 1jés ad 61l bindast pau vid B-undireiningu MHC II ad
undanskildu speA sem binst vid a-undireininguna og speC sem hefur bindiset fyrir
badar undireiningar sameindarinnar. Svérun T frumna raedst af pvi hvada gerd uteiturs
binst vid TCR vidtaka peirra og hafa rannsoknir synt ad smeZ byr yfir mestri hafni til
ad orva losun cytokina fra T frumum. Adur var talid ad préteinin speB og speF varu

fjolreesivakar en nu er 1jost ad speB er cystein proteasi og speF er DNasi (21, 25).

Olikar M-gerdir S. pyogenes hafa mismunandi arfgerd hvad eiturefnamyndun
snertir. Astzdan er talin vera si ad 4tta af iteitrum bakterfunnar eru hluti af
genamengi bakterfuveiru sem getur flutt erfaefni 4 milli bakteria med laréttum
genaflutningi. Ef bakterfurnar eru af somu tegund getur erfdaefnid endurradast i
litning eda plasmid peirra. Hvernig S. pyogenes styrir framleidslu eiturefnanna er hins
vegar 6pekkt (21).

[ nylegri rannsékn fra Porttigal kom { 1j6s ad marktek tengsl voru 4 milli
uteitranna speA og spel vid ifarandi sykingar og hofdu speC, spel, speM og ssa
marktek tengsl vid halsboélgu. Par sem smeZ og speG voru myndud af nanast 6llum
stofnum S. pyogenes toldu rannsakendur Oparft ad kanna tengsl peirra vid
birtingarmynd sykingar. Rannséknin syndi einnig tengsl akvedinna M-gerda vid
uteitur og birtingarmynd sykingar par sem M1 hafdi marktek tengsl vid ifarandi
sykingar og uteitrin speA og speJ en M75 vid halsbolgu og uteitrin speL. og speM
(26).

1.4 Kjarnsyrumognun

Kjarnsyrumognun er notud til pess ad magna upp akvedid svadi i erfdaefninu. Fyrsta
skrefi0 er ad adskilja DNA przdina med edlissviptingu. Pvi nast sér DNA-
fjollidunarensim (polymerase) um ad mynda nyja DNA buta tt fra DNA visum
(primers) sem parast beggja vegna vid pad svedi erfoaefnisins sem 4 ad magna upp.
Ferlid er endurtekid margsinnis og DNA butarnir ad lokum rafdregnir svo haegt sé ad

meta sterd peirra (27).
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1.5 Faraldsfraeoi

S. pyogenes smitast med uda eda snertingu og dreifist greidlega 4 milli manna {

péttbyli og a4 svedum par sem skortur er 4 hreinleti og heilbrigdispjonustu er

LY

abotavant (28). Einkennalausir berar geta einnig gegnt veigamiklu hlutverki

O\

utbreidslu sykilsins og er beratiOnin hast & medal barna 4 aldrinum 2-15 ara

timabilinu jandar-mars 4 nordlegum slédum (29).

Sykingar af voOldum streptokokka eru algengar um allan heim og er
sjlikdémsbyrdin mest i fitzkari londunum. Arid 2005 greindust yfir 600 milljénir
manna med hélsbdlgu af voldum S. pyogenes og 15 milljénir barna pjadust af gigtsott
(rheumatic heart disease). Sama ar létust 500 pusund manns { kjolfar ifarandi
sykingar, enda S. pyogenes ein af 10 helstu orsokum daudsfalla af voldum
smitsjukdoma og reyndist danartidnin hast hja peim sem greindust med gigtsott (28).
Aztlad er ad um 2,45 af 100.000 ibium greinist med ifarandi sykingu af voldum S.

pyogenes ar hvert { préudu 16ndunum og er danartidnin um 15% (26).

Rannsoknir hafa synt, med gddri samsvorun 4 milli landa, dhugavert mynstur
sykinga af vOoldum S. pyogenes par sem flestar greiningar eru { jandar-mars en fastar
undir lok sumars og 4 haustin (30, 31). Islensk rannsékn sem var gerd 4 arunum 1975-
2012 syndi jafnframt ad alvarleiki sykinga af voldum S. pyogenes breytist eftir
arstidum par sem syklasott, netjubdlga og ondunarferasykingar af voldum S. pyognes
reyndust alvarlegri { jandar-april en 6drum manudum arsins. Pessar nidurstodur benda
til pess ad arstidabundinn breytileiki 4 séttn@mi mannsins taki patt { meinmynduninni
(32).

Menn hafa lengi vitad ad stofnar med vissar M-gerdir valda frekar tilteknum
sykingum og fylgikvillum en adrir. Nyleg rannsokn fra Bretlandi syndi ad M1 og M3
varu algengustu M-gerdir S. pyogenes sem valda ifarandi sykingum par. Samsvarandi
nidurstodur fengust fyrir Evropu og Bandarikin en pé matti greina breytileika i
nokkrum 16ndum eins og Noregi, Svipj6d, Danmérku og Finnlandi. Breytileikinn var
mest afgerandi i Finnlandi par sem 45% stofnanna voru M28. Faar rannsoknir hafa
verid gerdar a dreifingu M-gerda { Asiu en nyleg rannsoékn { Hong Kong syndi ad M1,

M4 og M12 varu algengustu M-gerdirnar { ifarandi sykingum par (15, 33).
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1.6 Ahzettupaettir

Eldra f6lk, ungborn og pungadar konur eru { aukinni dha&ttu 4 ad greinast med ifarandi
sykingu af voldum S. pyogenes sem og peir sem bua vid bag kjor, eru sprautufiklar
eda dfengissjiklingar. Rannsoknir hafa synt ad meirihluti peirra sem greinist med
ifarandi sykingu af voldum S. pyogenes hefur ad minnsta kosti einn undirliggjandi
sjukdom, s.s. sykursyki, langvinnan hjarta- og ®dasjukdém, alnemi, krabbamein eda

hlaupabdlu (34-36).

1.7 Halsboélga af voldum S. pyogenes

S. pyogenes er su bakteria sem veldur oftast hdlsbélgu og er hun tidust 4 medal barna
4 aldrinum 5-15 ara (29, 37). Medgongutiminn er 2-4 dagar og helstu einkenni eru
halssaerindi, stekkadir raudir halskirtlar, rodi i munnkoki, eitlastekkanir aftan vid
kjalka, hiti og hofudverkur (7). Kliniskar leidbeiningar Landlaeknis benda a4 fjogur
lykileinkenni sem eru hjalpleg til pess ad meta porf fyrir hradgreiningarpréf eda
rektun pegar hélsserindi eru til stadar. Pau eru hiti meiri en 38,5°C, eitlabdlgur 4

halsi, skén 4 hélskirtlum og hvorki kvef né hoésti (29).

1.7.1 Fylgikvillar halsbolgu af voldum S. pyogenes

Skarlatssott getur komid { kjolfar hdlsbdlgu af voldum S. pyogenes pegar bakterian
framleidir uteitrin speA og speC. Helstu einkenni sjuklinga med skarlatssott eru rodi a
hud og tungu auk einkenna hdlsbolgu (mynd 4). Adrir fylgikvillar eru skuta- og
mideyrnabdlga, igerdir vid og aftan vid halskirtla og { koki (peritonsillar abscess,
retropharyngeal  abscess), gigts6tt og  brad nyrnahnodrabdlga  (acute
glomerulonephritis). Gigtsott kemur hja allt ad 4% 6medhondladra um 3 vikum eftir
halsbolguna og brad nyrnahnodrabdlga getur komid um 10 dogum eftir

ondunarferasykingu eda 3 vikum eftir hudsykingu (5, 7, 38).
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Mynd 4: Skarlatssott einkennist m.a.
af roda 4 tungu og hid (© 2009 Joel
Klein, MD).

1.8 Kossageit

S. pyogenes getur valdid kossageit (impetigo) { tengslum vid sméavagilega dverka likt
og skordyrabit. Fyrstu einkenni eru litil bladra og rodi umhverfis hana, oftast 4 andliti

eda 4 nedri utlimum. Ad lokum stekkar bladran og verdur graftarkennd (7, 39).

1.9 Heimakoma

Heimakoma (erysipelas) er syking i yfirhid og ysta hluta ledurhidar. Sjukdémurinn
er algengastur 4 medal ungbarna, barna og ungra fullordinna og er { flestum tilfellum
af voldum S. pyogenes. I upphafi myndast stadbundin bélga sem breidist tit med roda,
bjig og gjarnan blodrumyndun. Svipud einkenni geta komid i kjolfar hudsykinga af
voldum streptokokka af sermihdpi C og G en pad sem helst greinir heimakomu fra
00rum hudsjukdomum er ad skyr mork eru 4 syktum og heilbrigdum vef.

Kerfisbundin einkenni eru hiti, hrollur og blédeitrun.

Ef S. pyogenes kemst i gegnum varnir hudarinnar, t.d. vegna d4verka,
sveppasykingar eda psoriasis, getur bakterian valdid heimakomu & utlimum (40). Peir
sem f4 heimakomu 4 andlitssvedid hafa gjarnan sogu um hélsbdlgu en 6pekkt er
hvernig sykillinn berst til hudarinnar. Ef sjukdomurinn er greindur snemma eru horfur
g6dar en orsjaldan ner sykingin i dypri 16g hddarinnar og mjikvefi. An

medhondlunar getur bakterian borist { blédrdsina og valdid syklasott (5,7, 41, 42).
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1.10 Netjubdélga

Netjubdlga (cellulitis) er brad bolga sem nar nidur { dypri 16g hidarinnar og kemur
oftast fyrir 4 andliti eda utlimum { kjolfar brunasdra eda adgerda. Helstu orsakavaldar
eru S. pyogenes og S. aureus og ahattupattir eru rof 4 hudd, bjugur og offita.
Stadbundin einkenni eru rodi, bolga og hiti { hid, verkur og kladi en kerfisbundin
einkenni eru hiti, hrollur og slappleiki (mynd 5). Olikt heimakomu eru mérkin 4 milli
heilbrigds og sykts vefjar illa afmorkud. Brad sogedabdlga og blédsyking geta komid
i kjolfar netjubdlgu (5,7, 42, 43).

Rodi, bélga
og hiti i had

Mynd 5: Stadbundin einkenni netjubdlgu eru
rodi, bélga og hiti { hid dsamt verk og kldda
(©2014 ePainAssist.com).
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1.11 Drepmyndandi fellshbolga

Drepmyndandi fellsbolga (necrotizing fasciitis) er ageng og eydandi syking { djipum
vefjum likamans og vodvafelli (fascia). Margar loftfelnar og lofthddar orverur geta
valdid sjukdémnum, par med talid S. pyogenes. Drepmyndandi fellsbélga af voldum
streptokokka byrjar oft ad myndast par sem rof verdur 4 hudinni, t.d. eftir adgerd, en {

sumum tilfellum er engin saga um dverka (41, 44).

Fyrstu einkenni eru rodi & hud, hiti og mikill verkur en & nastu 24-72
klukkustundum myndast utbreidd bélga, hudin verdur fjélubla og blodrur myndast
med gulum eda blédraudum vokva. A fjérda til fimmta degi verdur drepmyndun
synileg i syktu hudinni. Drepid breidist hratt ut um likamann en til pess ad stodva
framgang sjikdémsins parf ad fjarlegja syktan vef i skurdadgerd. Onnur einkenni
sem styQja greininguna eru outskyrdur hradslattur (tachycardia) og hekkun 4 kreatin
fosfokinasa. Sjuklingar hafa oft sogu um vodvatognun eda averka 4 1id og taka vid pvi
NSAID lyfid sem dregur ur bodlgu, lekkar hita og linar sarsauka svo réttri
sjukdomsgreiningu getur seinkad og horfur sjiklinga par med versnad. Déanartidnin er

ha, jafnvel eftir videigandi medferd (19, 36,41, 45).

1.12 Voovaproti og voovadrep

Vodvaproti (myositis) er oftast af voldum S. aureus en getur p6 verid af voldum S.
pyogenes og eru sjuklingarnir pa oftast med drepmyndandi fellsbolgu eda eiturlost.
Birtingarmynd vodvadreps (myonecrosis) og drepmyndandi fellsbolgu er dpekk en til
adgreiningar er haegt ad mala styrk kreatinin kinasa sem hakkar { tilfelli vodvadreps

(7,44, 46).

1.13 Bl60syking og syklasott

Bl6dsyking (bacteremia) af voldum S. pyogenes var tiltdlulega sjaldgef fyrir 1980 en
4 sidustu dratugum hefur tilfellum farid fjolgandi samhlida aukinni meinvirkni

bakterfunnar. Helstu ahattupzttir eru rof 4 hud, hlaupabdla, netjubdlga og
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sprautunotkun. Bl6dsyking hja bornum tengist oftast brunasarum og hlaupabdlu en
getur komid { kjolfar efri loftvegasykinga (15, 47).

Syklasétt (sepsis) er blodsyking dsamt heilkennum almennrar bélgusvorunar
sem eru hitastig >38°C eda <36°C, hradslattur, hradondun (tachypnea) og aukinn eda
minnkadur fjoldi hvitra blodkorna. Ef sjuklingur hefur einnig lagprysting { yfir eina

klukkustund, pratt fyrir stoOmedferd, er hann greindur med syklaséttarlost (septic

shock) (48).

1.14 Eiturlost

Pad hefur lengi verid pekkt ad Staphylococcus aureus getur valdid eiturlosti
(staphylococcal toxic shock syndrome) en upp ur 1980 féru leknar ad tengja
heilkenni med svipada birtingarmynd vid S. pyogenes. Eiturlost af voldum S.
pyogenes (streptococcal toxic shock syndrome) einkennist af skyndilegu
blodprystingsfalli dsamt liffeerabilun og er tilkomid vegna Osértekrar virkjunar T
eitilfrumna med fjolresivokum bakterfunnar (7, 49). Sa fjolresivaki sem synt hefur

verid ad tengist eiturlosti af voldum S. pyogenes er uteitrid speA (21).

[ helmingi tilfella berast streptékokkar inn i likamann um leggong, kok,
slimhidd og hiid og pd oft { kjolfar adgerda, barnsburdar eda sara. [ 6drum tilfellum
hafa veirusykingar 4 bord vid infliensu og hlaupabdlu audveldad S. pyogenes ad
komast inn fyrir varnir likamans (50, 51). Rannséknir hafa bent 4 ad aukid algengi

M1 og M3 gerda S. pyogenes 1 hélsi tengist auknum fjolda tilfella af eiturlosti (52).

Eiturlost kemur fyrir hja folki 4 6llum aldri og margt af pvi hefur enga
undirliggjandi sjukdéma. Fyrstu einkenni eru hiti, hrollur, védvaverkur, d6gledi,
uppkost, nidurgangur og lagprystingur en { 55% tilfella ber 4 rugli 4 medal sjiklinga
(confusion). Pvi nast fer sjiklingurinn hradslatt, hradondun, hita og mikinn verk a
sykingarstad en ad lokum liffeerabilun 4samt blodprystingsfalli (7, 41). Svo ad hagt sé
ad stadfesta sjukdomsgreininguna parf sjuklingurinn ad uppfylla dkvedin skilyrdi sem

synd eru { toflu 1 (53).
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Tafla 1: Skilmerki (criteria) eiturlosts. Taflan er fengin dr heimild (50).

Raektun

Klinisk einkenni

S. pyogenes raktast frd annars sterflum Lagur blédprystingur og slagbils-prystingur

likamsvokva t.d. bl6oi, lid- eda maenuvokva. | er < 90 mmHg.

S. pyogenes rektast frd bakterfuriku svadi Sjiklingur hefur tvo eda fleiri af eftirtdldum

t.d. halsi og hud. einkennum:

1.

(O]

1.15 Barnsfararsott

Nyrnavanstarfsemi par sem
kreatininmagn er = 177 umol/L eda
tvofalt herra en grunngildi fyrir
vidkomandi aldur.

Storkukvilli ~ par sem fjoldi
bl6dflagna er < 100x10°/L.

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS).
Drep i mjikvef eda vodvaproti
(myositis).

Dreifd, raudleit og dilétt dtbrot sem
geta flagnad (erythromatous macular
rash that may desquamate).

Meiri en tvofold haekkun 4 edlilegum
gildum  ALAT, ASAT eoda
heildarmagni bilirubins.

Barnsfararsott (puerperal fever) er lifshattulegur sjukdémur { legslimu og kemur {

kjolfar S. pyogenes sykingar vid eda stuttu eftir fedingu (5). Sjukdomurinn er

tiltdlulega sjaldgefur i Nordur-Evropu og Bandarikjunum nu til dags en fyrir tima

syklalyfja var hann mikid heilsufarsvandamal (54, 55). Flestar konur sem fa

barnsfararsott eru almennt hraustar og hafa enga undirliggjandi sjukdéma. Vid

feedingu verdur hins vegar rof 4 hud og slimhid pannig ad varnir konunnar veikjast

(585, 56). Danartionin er 6llu legri hja sjuklingum med barnsfararsétt en peim sem

hafa adra gerd ifarandi sykingar af voldum S. pyogenes (55).
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1.16 Onaemi gegn S. pyogenes

Moétefni sem myndast gegn M préteinum S. pyogenes koma i veg fyrir endurtekna
sykingu bakteria af somu M-gerd (mynd 6). Métefnisgerdin sem myndast er IgG og
beinist gegn factor H-bindiseti M préteinsins svo pad missir getuna til pess ad koma {
veg fyrir at dtfrumna. Par sem M-gerdirnar eru yfir 190 talsins geta S. pyogenes

bakteriur af 60rum M-gerdum valdid endurtekinni sykingu (7, 13, 15).

C5a protease

M prétein

C-carbohydrate

M prétein

Peptidoglycan

Chromosome

Cell membrane
Cytoplasm

Capsule Peptidoglycan

Cytoplasmic
membrane = LSSLSLLLLLLLLLLLS

(@) (b)

Fimbriae

Mynd 6: Métefni gegn M préteini S. pyogenes kemur { veg fyrir
endurtekna sykingu bakteriu af somu M-gerd (©2013 Carl J.).

1.17 Greining

Greining sykinga af voldum S. pyogenes byggir 4 rektun, métefnamelingum og
greiningu moétefnavaka. S. pyogenes vex a bldédagar og myndar hvitar eda graar
pyrpingar sem eru um 1-2 mm { pvermél og hafa umhverfis sig glert svedi vegna
raudkornasundrunar. Métefnavakaprof eins og ELISA og Latex eru gerd 4 grodrinum
en einnig er haegt ad m®la magn moétefna gegn streptdlysin O med ASO profi (5, 57,
58).
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1.18 Meofero

Med tilkomu syklalyfja um 1940 fekkadi tilfellum ifarandi sykinga af voldum S.
pyogenes i préunarlondunum. Hlutfall sykinga hélst lagt allt til 4rsins 1980 pegar
tilfellum drepmyndandi fellsbélgu, blodsykingar og eiturlosts fjolgadi m.a. i

Bandarikjunum og Evrépu vegna aukinnar meinvirkni bakterfunnar (15, 47).

Penicillin er kjorid til medferdar vid sykingum af voldum S. pyogenes. Pratt
fyrir um 5 4dratuga utsetningu fyrir lyfinu ber ekki 4 myndun 6n&mis 4 medal
bakteriutegundarinnar (28). Ef sjiklingur er med 3-laktam ofnemi eru makrélidar
(t.d. erythromycin og azithromycin) og lincosamid (t.d. clindamycin og lincomycin)

notud en 6n&mi S. pyogenes fyrir makrélidum hefur farid vaxandi i Evrépu (29, 59).

Ef sjuklingur er med eiturlost eda drepmyndandi fellsbolgu virdist penicillin
ekki duga eitt og sér og er pvi clindamycin batt vid medferdina (60). Astedan er talin
si a0 pa er hluti bakterfanna hattur ad skipta sér en penicillin hindrar myndun
frumuveggjarins { vaxtarfasa bakteriunnar. Clindamycin stodvar hins vegar
préteinmyndun og par med myndun M proéteina og uteitra (61). Pad er pé varasamt ad
gefa clindamycin eitt og sér pvi sumir stofnar S. pyogenes hafa pr6ad med sér 6nemi
fyrir lyfinu (62). I alvarlegustu tilfellum drepmyndandi fellsbélgu hefur fzrst { aukana
ad gefa Immundglébin auk syklalyfja (63). Eins og 4adur var greint fra er ekki
negjanlegt ad medhondla drepmyndandi fellsbélgu med lyfjum heldur parf ad
fjarlegja syktan vef i skurdadgerd svo ad haegt sé ad stodva framgang sjukdomsins

(41).
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1.19 Forvarnir

Pratt fyrir margar tilraunir hefur ekki tekist ad bua til breidvirkt béluefni gegn S.
pyogenes. Adrar forvarnir hafa p6 nyst til pess ad hefta utbreidslu bakteriunnar, s.s.
medhondlun halsbélgu af voldum S. pyogenes med penicillini til pess ad koma 1 veg
fyrir gigtsétt, aukin pekking 4 smitleidum bakterfunnar, batt adgengi ad

heilbrigdispjénustu og aukid hreinlati (5, 28).

1.20 Markmio rannsoknarinnar

Markmid rannséknarinnar var ad varpa 1josi 4 faraldsfredi ifarandi sykinga af voldum
S. pyogenes 4 Islandi og rannsaka tengsl M-gerda og tteitra S. pyogenes stofna vid
birtingarmynd sykingar og afdrif sjiklinga. Peir stofnar sem um redir rektudust fra
sjuklingum med ifarandi sykingar hér 4 landi 4 drunum 1984 til arsbyrjunar 2014

(n=250).
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2 Efniviour og aoferoir

2.1 Rannsoknarpyoi

Upplysingum var safnad med afturvirkum hetti um alla pa sjuklinga sem greindust
med ifarandi sykingu af voldum S. pyogenes 4 Islandi 4 drunum 2010 til 4rsbyrjunar
2014 (n=55). Fyrir 1a kliniskur gagnagrunnur um pa sjuklinga sem greindust 4 &runum
1975-2009 par sem sjukraskrar peirra hofOu verid yfirfarnar og mikilvegar breytur
skradar (n=257). Urtak sjiklinga var valid med pvi ad fara yfir nidurstodur bléd-,
lidvokva- og manuvokvarektana 4 peim sjukrahisum og stofnunum sem slikar
rannsOknir hafa verid framkvemdar 4 (Landspitali Héskodlasjikrahis (LSH),
Fjordungssjukrahusid 4 Akureyri (FSA)).

[ sumum tilfellum eiturlosts og drepmyndandi fellsbélgu raktast S. pyogenes
ekki frda ofangreindum Ilikamsvokvum svo leitad var eftir akvednum
sjukdomsgreiningum { tolvukerfum LSH og FSA (vidauki 1). Tolvukerfi FSA nadi
aftur til arsins 1985 en tolvukerfi LSH til arsins 1983. Sjukraskrar pessara
einstaklinga voru yfirfarnar og athugad var hvort S. pyogenes veri orsakavaldur

sykingar.

2.2 Arfgerdagreining S. pyogenes stofna

Leitad var ad 11 gerdum uteitra i hverjum stofni S. pyogenes (smeZ, speG, speA,
spel, speM, speL, speC, speH, spel, speK og ssa) med kjarnsyrumognun i samvinnu
vid samstarfsadila i Portigal. Nyjustu stofnarnir { pessu safni eru fra arsbyrjun 2014
en peir elstu frd drinu 1984 (n=250). Kjarnsyrumégnunin byggdi 4 sérstokum DNA
visum sem voru hannadir til pess ad na yfir allar genasamsatur hvers tteiturs. Ef
speB, speF, speG, spel] og smeZ fundust ekki med kjarnsyrumdégnun voru

nidurstodurnar stadfestar med Southern prykki (Southern blotting) (27).
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2.3 Oflun og skraning kliniskra upplysinga

Sjukraskrér sjuklinga sem greindust med ifarandi sykingu af véldum S. pyogenes &
arunum 2010 til drsbyrjunar 2014 voru yfirfarnar og kliniskar upplysingar skradar {
fyrrgreindan gagnagrunn. Fjoldi breyta var skradur; heilsufarssaga, lyf vid komu &
sjukrahis, einkenni sykingar, s.s. hiti, hofudverkur, utbrot, halssarindi, hosti,
kvidverkir, lidverkir, einkenni frd lungum, hid og stodkerfi, timalengd einkenna,
blodprystingur, puls, sdrefnismettun, dndunartidni, dttun sjiklings, sar, bolga, rodi,
averki, verkur, aukinn lidvokvi, upphafsstadur sykingar, gildi bl6drauda, blodflagna,
hvitra blédkorna, niftsekinna hvitkorna (neutrophils), stafa, raudkyrninga,
einkjornunga (monocytes), kreatinins, hematokrits, blodsykurs, natriums, kaliums,
LDH, ALAT, alkalisks fosfatasa og syrustigs bl6ds, raud blodkorn, prétein eda raudar
blodkornaafsteypur i pvagi, likamsvessar sem S. pyogenes rzktadist fra, ASO gildi,
nidurstodur lungnamynda og annarra rannsokna, adgerdir, s.s. dstunga 4 kyli eda lid,
syklalyfjamedferd, blodprystingshakkandi lyf, lega 4 gjorgesludeild, blodskilun og
ondunarstudningur. A0 lokum voru skrddar nidurstédur kjarnsyrumdgnunar, p.e. M-

gerd S. pyogenes og par gerdir uteitra sem bakterian framleiddi i hverju tilfelli fyrir

sig.

2.4 APACHE II stigunarkerfi

APACHE II stigunarkerfi var notad til samanburdar fullordinna sjuklinga a grundvelli
pess hve alvarlega sykingu peir hofdu vid komu a sjukrahus. Heildar APACHE II stig
er reiknad ut fra nokkrum breytum: medvitundarstigi sem midast vid Glasgow coma
score, bradu lifedlisfredilegu mati, aldri og fyrri s6gu. Medvitundarstig er metid vid
innlégn og bratt lifedlisfredilegt mat er gert daginn eftir og midast vid verstu gildin

undanfarnar 24 klukkustundir (vidauki 2).
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2.5 Urvinnsla gagna

Allar kliniskar upplysingar voru skradar i FileMaker Pro 8 gagnagrunn og fluttar {
Microsoft Office Excel 2007 fyrir tolfraedidrvinnslu. Oll tolfreditdrvinnsla var unnin {
forritunu SPSS 20.0. Upplysingar um félksfjolda 4 Islandi voru fengnar fra Hagstofu
Islands (hagstofa.is) og notadar vid ttreikning 4 nygengi ifarandi sykinga af véldum

S. pyogenes.

Vid samanburd 4 nygengi ifarandi sykinga a milli timabila og aldurshépa var notud
adhvarfsgreining par sem gengid var Ut fra Poisson dreifingu sjukdomstilfella.
Logistisk fjolpatta adhvarfsgreining var notud til pess ad rannsaka tengsl M-gerda og
uteitra S. pyogenes vid birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga. Tengslin voru
metin med 95% oryggisbilum fyrir gagnlikindahlutfoll (odds ratio) og p-gildum par

sem marktekni var p<0.05.

2.6 Leyfi

Tilskilin leyfi voru veitt af Visindasidanefnd (VSNb2004110057/03.11) og
Personuvernd (2014010122TS). Framkvamdastjori le&kninga 4 Sjukrahdsinu &
Akureyri, lekningaforstjéri Heilbrigdisstofnunar Sudurlands og framkvaemdastjori

lekninga 4 Heilbrigdisstofnun Sudurnesja veittu einnig sitt leyfi fyrir rannsékninni.
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3 Niourstoour

3.1 Rannsoknarpyoi

Fra é4rinu 1975 til arsbyrjunar 2014 greindust alls 312 tilfelli ifarandi sykinga af

voldum S. pyogenes 4 Islandi sem uppfylltu skilyrdi rannséknarinnar. Af peim fundust

upplysingar um 304 tilfelli, eda 97,4% peirra.

Fullordnir (=16 ara) voru 254 talsins og born (<16 ara) 58 talsins. Medalaldur

rannsOknarpydisins var 51,9 ar (stadalfravik=28,2), medalaldur fullordinna (=16 &ra)

var 62,7 ar (stadalfrivik=18,7) og medalaldur barna (<16 dra) var 4,9 ar

(stadalfravik=4,0). Ifarandi S. pyogenes sykingar greindust hja einstaklingum allt fra

fedingu til 98,5 ara aldurs. Par af greindust 15,7% tilfella 4 medal barna yngri en 10

ara og 49 0% tilfella & medal einstaklinga sem voru 60 ara eda eldri (mynd 7).

Aldursdreifing tilfella
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12% 1—
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Aldursbil

80-99
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Mynd 7: Aldursdreifing {farandi sykinga af voldum S. pyogenes sem
greindust 4 drunum 1975 til drsbyrjunar 2014.
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Konur voru 166 talsins eda 53,2% sjuklinga, par af voru 137 fullordnar konur (=16
ara) og 29 stulkuborn (<16 4ra). Karlmenn voru 146 talsins eda 46,8% sjiklinga, par
af voru 117 fullordnir karlar (=16 4ra) og 29 piltar (<16 éra).

[ 294 tilfellum fengust upplysingar um fyrra heilsufar, par af voru 59 (20,1%) almennt
hraustir en 235 (79,9%) hofou a.m.k. einn undirliggjandi sjukdom. Af peim sem
hofdu undirliggjandi sjukdom voru 43 (11,2%) med krabbamein, 56 (18,4%) med
hjarta- og ®dasjikdoém, 18 (5,9%) med asthma, 21 (6,9%) med sykursyki, 61 (20,1%)

med haprysting og 49 (16,1%) misnotudu dfengi og/eda 6nnur vimuefni.
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3.2 Klinisk einkenni og birtingarmynd sykingar

Helstu umkvortunarefni sjuklinga vid komu 4 sjukrahts voru slappleiki (30,6%);
Ogledi og uppkost (26,3%); hrollur, kalda og skjalfti (26,6%); halss@rindi og hdsti
(22,7%); kvidverkir (17,4%), lidverkir (12,8%) og hoéfudverkur (10,9%). Meirihluti
sjuklinga hafdi hita vid innldgn (83,9%) en 77,6% beirra var med hita =38,5°C og
58,8% bpeirra var med hita >39,0°C.

Algengustu birtingarmyndir sykingar i rannséknarpydinu voru syklasott (31,1%) og
mjukvefjasyking (28,7%). Syklasott var jafnframt algengasta sykingin 4 medal barna
(<16 ara) en mjukvefjasyking 4 medal fullordinna (=16 dra). Su tegund sykingar sem
greindist sjaldnast 4 medal rannsOknarpydisins var barnsfararsott (3,5%).
Drepmyndandi fellsbolga greindist hja 3,7% sjuklinga, eiturlost hja 5,2% sjuklinga,
lidsyking hja 6,7% sjuklinga, 7,2% fengu ondunarferasykingu og 13,7% sjiklinga
hofdu adra greiningu (tafla 2).

Tafla 2: Heildarfjoldi sjiklinga, barna og fullordinna sem greindist med tiltekna
birtingarmynd ffarandi S. pyogenes sykingar 4 d&runum 1975 til drsbyrjunar 2014.

Fjoldi tilfella (%) Born (<16 dra) Fullordnir (=16 dra)

Mjukvefjasyking 115 (28.,7%) 12 103
Drepmyndandi fellsbdlga 15 (3,7%) 0 15
Eiturlost 21 (5,2%) 1 20
Barnsfararsott 14 (3,5%) 3 11
Syklasott 125 (31,1%) 35 90
Lidsyking 27 (6,7%) 7 20
Ondunarfzrasyking 29 (7,2%) 6 23
Annad 55 (13,7%) 16 39
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Fullordnir einstaklingar (=16 dra) voru ad medaltali med 11,7 APACHE II stig
(stadalfravik=5,9). Karlmenn hofdu ad medaltali 12,0 APACHE 1II stig
(stadalfravik=6,0) og var 65,2% peirra med APACHE II stig 4 bilinu 6-15 (mynd 8).
Konur h6fou ad medaltali 11,4 APACHE II stig (stadalfravik=5,9) og 65,6% bpeirra
var med APACHE II stig 4 bilinu 6-15 (mynd 9).

Hlutfall karla meo heildar APACHE II
stigafjolda
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Mynd 8: Hlutfall karla med heildar APACHE II stigafjolda a fimm
stiga bilum.
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Hlutfall kvenna
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Mynd 9: Hlutfall kvenna med heildar APACHE II stigafjolda &

fimm stiga bilum.
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3.3 Meoferd og afdrif sjiklinga

Upplysingar um lyfjamedferd fengust i 95,1% tilfella. Penicillin var notad til
medferdar { 62,3% tilfella. Par af fengu 17,8% sjtklinga penicillin d4samt clindamycin.
137,7% tilfella voru onnur syklalyf gefin. [ heildina féru 12 sjiklingar { adgerd vegna
drepmyndandi fellsbélgu.

[ heildina var 81 einstaklingur (26,6%) lagdur inn 4 gjorgasludeild, 22 (27,1%) peirra
1étust 1 legu eda innan 30 sélarhringa og voru peir ad medaltali med 15,0 APACHE II
stig (stadalfravik=7,1). Um 63,8% sjuklinganna sem purftu 4 gjorgaeslumedferd ad
halda fengu blodprystingshekkandi lyf, 11,8% sjiklinganna féru { ondunarvél og
15% sjiklinganna purftu 4 blodskilun ad halda.

Alls 1étust 37 sjuklingar (12,1%) 1 legu eda innan 30 s6larhringa frd greiningu ifarandi
S. pyogenes sykingar; 17 karlmenn, 17 konur og prji born. Par af 1étust sjo sjuklingar
(18,9%) a komudag, niu (24,3%) daginn eftir komu, sj6 (18,9%) tveimur dégum sidar
og 14 (37,8%) létust sidar { legunni. Medalaldur peirra sem létust var 65,6 4ar
(stadalfravik=24,1) og hofdu peir ad medaltali 169 APACHE 1II stig
(stadalfravik=7.,8). 70% peirra sem létust hofdu syklasott, eiturlost eda drepmyndandi

fellsbolgu en enginn 1ést ur barnsfararsott.

Fyrri hluta rannsoknartimabilsins, p.e. 4 arabilinu 1975 til 1994 1étust 18 sjuklingar {
legu eda innan 30 soOlarhringa fra greiningu. Medalaldur peirra var 68,9 ar
(stadalfravik=20,8) og hofdu peir ad medaltali 17,3 APACHE 1II stig
(stadalfravik=6,8). Sidari hluta rannsOknartimabilsins, p.e. & drabilinu 1995 til
arsbyrjunar 2014 létust 19 sjuklingar { legu eda innan 30 sélarhringa frd greiningu.
Medalaldur peirra var 62,6 ar (stadalfravik=27,1) og hofdu peir ad medaltali 16,5
APACHE II stig (stadalfravik=8.9).
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3.4 Nygengi og arstidabundin sveifla

Linuleg aukning var { nygengi {farandi sykinga af voldum S. pyogenes 4 arunum 1975
til 2013 (p<0.001). Nygengid var reiknad fyrir hvert fimm ara timabil en sidasta
timabilid nzr adeins yfir fjogur ar. A drunum 1975-1979 reyndist nygengid vera laegst
(0,64 tilfelli 4 100.000 ibtia 4 4ri) en nadi hamarki 4 arunum 2000-2004 (4,92 tilfelli &

100.000 ibua 4 4ri) (mynd 10). Marktekur munur var 4 nygengi a4 milli allra timabila.

Nygengi ifarandi sykinga af voldum S.
pyogenes a 5 ara timabilum

u1

N

Nygengi (tilfelli/100.000/ar)
w

L

1975-1979 1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013
5 ara timabil

Mynd 10: Nygengi ifarandi sykinga af voldum S. pyogenes
(tilfelli/100.000 ibuar/ar) 4 Islandi frd 1975 til 2013 4 fimm 4ra timabilum.
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Aldursbundid nygengi var legst i aldurshépnum 10-19 édra (0,65 tilfelli & 100.000
ibua 4 ari) og hast 1 aldurshopnum 80-89 ara (18,2 tilfelli 4 100.000 ibua & 4ri) (mynd
11). Marktekur munur var 4 nygengi a4 milli flestra aldurshépa. Einnig kom { 1j6s ad
peir sem eru & aldrinum 10-19 dra eru i minnstri h&ttu 4 ad greinast med ifarandi
sykingu (OR=0.22; 95%CI 0.11-0.42) en peir sem eru 4 aldrinum 80-89 dra eru i
mestri hattu 4 ad greinast med ifarandi sykingu (OR=6.3; 95%CI1 4.2; 9.4).

Aldursbundid nygengi ifarandi sykinga af
voldum S. pyogenes
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Mynd 11: Aldursbundid nygengi {farandi sykinga af voldum S. pyogenes
(tilfelli/100.000 fbuar/dr) 4 Islandi frd 1975 til 2013 yfir 10 dra aldursbil.
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Arstidabundin sveifla var { fjolda greininga ifarandi S. pyogenes sykinga 4 drunum

1975 til 2013. Flestar greiningar voru { mars og april, eda 23,7% peirra (mynd 12).

Hlutfall af heildarfjélda tilfella
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8%

Dreifing tilfella eftir manudum

Mynd 12: Arstidabundin sveifla { fjolda greininga ifarandi S. pyogenes
sykinga 4 Islandi 4 d&runum 1975 til drsbyrjunar 2014.
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3.5 M-geroir og tteitur S. pyogenes

Upplysingar um M-gerd fengust fyrir 249 stofna S. pyogenes. Algengustu gerdirnar
voru M1 (24,3%), M3 (12,3%), M28 (11,1%) og M89 (11,1%). M1 var algengasta
gerdin 4 medal barna (26,2%) og fullordinna (23,9%) (tafla 3).

Tafla 3: Heildarfjoldi sjiklinga, barna og fullordinna sem
greindist med dkvedna M-gerd S. pyogenes.

M-gerd Fjolditilfella Born (<16 dra) Fullordnir (=16 dra)

M1 64 11 53
M2 6 1 5
M3 30 5 25
M4 13 6 7
M5 3 0 3
M6 6 3 3
M8 4 0 4
M9 1 0 1
Mil1 4 0 4
Mi2 17 6 11
M22 11 5 6
M28 27 0 27
M43 1 0 1
M58 1 0 1
M74 1 0 1
M75 8 0 8
M77 4 0 4
Mgl 3 0 3
Mg4 1 0 1
M85 1 0 1
M87 7 2 5
MS89 27 2 25
M94 5 1 4
M102 1 0 1
M110 2 0 2
M118 1 0 1
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Logistisk fjolpatta adhvarfsgreining var notud til pess ad kanna tengsl algengustu M-
gerda S. pyogenes { ifarandi sykingum hér & landi vid birtingarmynd sykingar og
afdrif sjuklinga. Peer M-gerdir sem voru algengastar voru M1 (24,3%), M3 (12,3%),
M28 (11,1%) og M89 (11,1%). Leidrétt var fyrir mégulegum blondunarpattum
(confounders), s.s. uteitrum og 6drum M-gerdum bakteriunnar dsamt kyni og aldri
sjuklings. I 1j6s kom ad M-gerdin M1 hefur marktek tengsl vid greiningu
mjtikvefjasykingar og verri horfur sjiiklinga. I t6flu 4 m4 pannig sj4 ad ef S. pyogenes
er af M-gerdinni M1 eru 55% minni likur 4 pvi ad sjuklingur greinist med
mjukvefjasykingu (OR=0.45; 95%CI 0.22-0.94) en 2,5x meiri likur 4 andlati sjuklings
i legu eda innan 30 sélarhringa og/eda innldgn a gjorgasludeild (OR=2.5; 95%CI 1.3-
4.9). Tengsl annarra M-gerda vid birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga voru

Omarktek (nidurstodur ekki syndar).

Tafla 4: Tengsl M-gerdarinnar M1 vid greiningu mjikvefjasykingar og afdrif sjiklinga.

Gagnlikindahlutfall (odds ratio) p-gildi 95% oryggisbil

Mjukvefjasyking 0451 0,033 [0,217;0,939]
Gjorgasla og/eda andlat 2498 0,008 [1,270;4912]
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Leitad var ad 11 gerdum tteitra (smeZ, speG, speA, spel, speM, speL, speC, speH,
spel, speK og ssa) i hverjum stofni S. pyogenes (n=250) med kjarnsyrumognun.

Nénast allir stofnarnir hofdu smeZ (96,4%) og speG (93,2%) (tafla 5).

Tafla 5: Fjoldi stofna S. pyogenes med
tilteknar gerdir Uteitra.

Uteitur  Fjoldi stofna S. pyogenes (%)

smeZ 241 (96 ,4%)
speG 233 (93,2%)
speA 101 (40,4%)
spel 106 (42.,4%)
speM 15 (6%)
spel. 11 (4.4%)
speC 109 (43,6%)
speH 37 (14 8%)
spel 25 (10,0%)
speK 41 (16,4%)
ssa 64 (25,6%)

Logistisk fjolpatta abhvarfsgreining var notud til pess ad kanna tengsl einstakra gerda
uteitra S. pyogenes vid birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga. Leidrétt var fyrir
mogulegum blondunarpattum, s.s. M-gerdum bakteriunnar dsamt kyni og aldri
sjiklings. I 1j6s kom ad titeitrin speC og speH hafa marktzk tengsl vid greiningu
syklaséttar. T t6flu 6 md pannig sjé ad ef S. pyogenes framleidir tteitrid speC eru 2,3x
meiri likur & pvi ad sjuklingur greinist med syklasott (OR=2.3; 95%CI 1.1-5.0) og
3,7x meiri likur 4 greiningu syklasottar ef bakterian framleidir tteitrid speH (OR=3.7;
95%CI 1.3-10.4). Tengsl annarra gerda uteitra vid birtingarmynd sykingar og afdrif

sjuklinga voru 6marktak.

Tafla 6: Tengsl uteitranna speC og speH vid greiningu syklasoéttar.

Gagnlikindahlutfall (odds ratio) p-gildi 95% oryggisbil

speC 2,338 0,030 [1,088;5,026]
speH 3,690 0013 [1,311;10,386]
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Tengsl uteitra S. pyogenes vid M-gerdirnar M1, M3, M28 og M89 voru einnig
rannsokud med 16gistiskri fjolpatta adhvarfsgreiningu. Leidrétt var fyrir 60rum M-
gerOum bakteriunnar og kom { 1jos ad M28 hefur marktak tengsl vid myndun speC og
M389 hefur marktek tengsl vid myndun speC og spel. Ef S. pyogenes er af M-gerdinni
M28 eru 23x meiri likur 4 ad bakterian framleidi uteitrid speC (OR=23.0; 95%CI 1 4-
378.9). Ef S. pyogenes er atf M-gerdinni M89 eru hins vegar 95,8% minni likur & ad
bakterian framleidi uteitrid speC (OR=0.042; 95%CI 0.004-0.41) og 98,4% minni
likur 4 ad hun framleidi uteitrid speJ (OR=0.016; 95%CI 0.002-0.15).

Nanari lysingu a tengslum uteitra ifarandi stofna vid mismunandi M-gerdir ma sja {

vidauka 3.

36



4 Umraour

4.1 Samantekt

Fra drinu 1975 til arsbyrjunar 2014 greindust alls 312 tilfelli ifarandi sykinga
af voldum S. pyogenes 4 Islandi sem uppfylltu skilyrdi rannséknarinnar. Linuleg
aukning var i nygengi {ifarandi sykinga yfir rannsOknartimabilid og reyndist
aldursbundid nygengi vera hast 4 medal einstaklinga 4 aldrinum 80-89 éra en legst {
aldurshépnum 10-19 éra. Einstaklingar & aldrinum 80-89 dra voru einnig i mestri
hattu 4 ad greinast med ifarandi sykingu en peir sem voru a aldrinum 10-19 éra {
minnstri hzttu. Arstidabundin sveifla var i greiningu sykinga par sem flestar peirra
voru { mars og april. Pegar tengsl arfgerdar bakteriunnar vid birtingarmynd sykingar
og afdrif sjuklinga voru rannsokud kom { 1j6s ad M-gerdin M1 hefur marktek tengsl
vid greiningu mjukvefjasykingar og verri horfur sjiklinga en tteitrin speC og speH
marktek tengsl vid greiningu syklasottar. Auk pess reyndist M-gerdin M28 hafa
marktek tengsl vid myndun uteitursins speC og M89 vid myndun tteitranna speC og

spel.
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4.2 Rannsoknarpyoi

[farandi sykingar af voldum S. pyogenes greindust hja einstaklingum allt fra fedingu
til 98 ara aldurs. Flestar greiningar voru 4 medal barna yngri en 10 ara og fullordinna
sem voru 60 dra eda eldri. Likleg skyring 4 pessari aldursdreifingu er su ad moétefni
sem B eitilfrumur ungbarna mynda hafa ekki eins mikla s&kni { métefnavaka likt og
motefni fullordinna. Auk pess dregur verulega tr myndun moétefna med hakkandi
aldri svo aldradir eiga { meiri erfidleikum med ad verjast nyjum og endurteknum
sykingum (64). Litill munur var 4 algengi ifarandi sykinga a milli kynja.

Rannsoknir hafa synt ad meirihluti peirra sem greinist med {farandi sykingu af
voldum S. pyogenes hefur ad minnsta kosti einn undirliggjandi sjukdom, s.s.
krabbamein, langvinnan hjarta- og &dasjukdom eda sykursyki. Svipadar nidurstodur
fengust 1 pessari rannsékn par sem t&p 80% sjuklinga hofdu einn eda fleiri
undirliggjandi sjikdéma og voru haprystingur, krabbamein, hjarta- og @dasjukdémar
asamt sykursyki peirra algengastir. Pekkt er ad peir sem misnota afengi eda Onnur
vimuefni eru i aukinni hattu 4 ad greinast med ifarandi S. pyogenes sykingu og

tilheyrdu 16% sjuklinganna peim dh&ttuhopi (34-36).

4.3 Klinisk einkenni og birtingarmynd sykingar

Helstu einkenni ifarandi sykinga af voldum S. pyogenes eru almenn og dsértek en par
sem tilfellum hefur farid fjolgandi undanfarna 4ratugi er einkar mikilvaegt ad hafa
sykilinn { huga pegar sjuklingur er lagdur inn & sjukrahus, t.d. vegna hita, slappleika
og Ogledi. Algengustu gerdir ifarandi sykinga 4 medal rannsdknarpydisins voru
syklasétt og mjukvefjasyking. Su sjaldgefasta var hins vegar barnsfararsott, en fyrir
tima syklalyfja var sjikdomurinn mikid heilsufarsvandamal og er nu til dags

tiltdlulega sjaldgefur bedi { Nordur-Evrépu og Bandarikjunum (54, 55).

APACHE 1II stigunarkerfid var notad til samanburdar sjuklinga & grundvelli pess
hve alvarlega sykingu peir h6fdu vid komu & sjukrahus og reyndist pessi matsadferd
agetlega. P6 var dkvedin hetta 4 pvi a0 APACHE II stigafjoldinn yrdi vanmetinn pvi
ef skortur var 4 upplysingum var gert rdd fyrir ad gildin hefdu verid edlileg og engin

APACHE II stig gefin.
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4.4 Meofer0 og afdrif sjiklinga

Penicillin er kjorid til medferdar vid sykingum af voldum S. pyogenes og pritt fyrir
um 5 aratuga utsetningu fyrir lyfinu ber ekki 4 myndun Onamis 4 medal
bakteriutegundarinnar  (28). Meirihluti peirra sjuklinga sem greindist 4
rannsknartimabilinu var medhondladur med penicillini. I peim tilfellum sem
sjiklingar hofou ofn@mi fyrir B-laktam lyfjum voru 6nnur lyf valin med tilliti til
syklalyfjanemis bakterfunnar. Af peim 15 einstaklingum sem greindust med

drepmyndandi fellsbolgu foru 12 { adgerd, hinir prir 1étust 40ur.

Alls 1étust 37 sjuklingar (12,1%) 1 legu eda innan 30 sélarhringa fra greiningu
og voru flestir peirra latnir innan priggja sélarhringa. DéanartiOnin virdist vera nokkud
breytileg 4 milli landa par sem hin var um 14% i Kanada (65), 11% 1 Svipj6d (34),
7% i Astraliu (66) og adeins 5% i Israel (67). Hugsanlega hefur breytileiki 4 séttnaemi
mannsins og erfdabreytileiki S. pyogenes parna éhrif, en hafa parf { huga ad
rannsOknirnar sem hér er vitnad { voru ekki allar gerfar & sama timabili og

rannséknarhdparnir voru misstorir.

4.5 Nygengi og arstidabundin sveifla

Med tilkomu syklalyfja um 1940 fekkadi tilfellum ifarandi sykinga af voldum S.
pyogenes 1 préunarlondunum. Likt og annars stadar { heiminum fo6r tilfellum aftur
fjolgandi hér 4 landi um 1980 en linuleg aukning var { nygengi ifarandi sykinga yfir
rannséknartimabilid. Astedan fyrir pessari fjolgun tilfella er talin vera aukning {
meinvirkni bakterfunnar. Nyverid var gerd rannsékn 4 peim sameindafredilegu
atburdum sem leiddu til aukinnar ttbreidslu S. pyogenes um allan heim og nadi hun
yfir sjo 16nd; Island, Danmérk, Svipjéd, Noreg, Finnland, Bandarikin og Kanada. Hatt
i fjogur pusund stofnar S. pyogenes at M-gerdinni M1 voru radgreindir en ifarandi
sykingum af vOldum M1 hefur farid marktekt fjolgandi fra 1980, m.a. {
Bandarikjunum, Kanada, Bretlandi, Noregi, Svipj6d, Finnlandi, Danmoérku og
Astraliu. Rannséknin leiddi 1 1j6s ad M1 gerdin sem herjar ni 4 mannkynid kom

upphaflega frd frumu sem tjadi utanfrumuefnid DNasa en 6dladist sidan hafileika til

pess ad framleida speAl sem er afbrigdi af uteitrinu speA. Med breytingu { einu kirni
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préadist speAl 1 speA2 og ad lokum vard laréttur genaflutningur 4 36 kilébasa
erfdabut inn { erfdamengi bakterfunnar sem tjadi fyrir eiturefnunum NAD
glykohydrolasa og streptdlysin O. Pessi genaflutningur atti sér stad um 1980 og var
sidasta breytingin 4 erfdamengi bakterfunnar adur en hin 60ladist aukna meinvirkni

og utbreidsluhefileika (15, 47).

Aldursbundid nygengi var marktakt hast 4 medal einstaklinga 4 aldrinum 80-
89 ara en lagst { aldurshopnum 10-19 éra. Einnig kom { 1j6s ad peir sem eru a
aldrinum 80-89 ara eru { mestri hattu 4 ad greinast med ifarandi sykingu og peir sem

eru 4 aldrinum 10-19 ara i minnstri heettu.

Arstidabundin sveifla var { fjolda greininga par sem flestar peirra voru { mars
og april. Adrar rannsOknir hafa synt, med gédri samsvorun 4 milli landa, hatt hlutfall
ifarandi S. pyogenes sykinga { jantar-mars (30, 31). Aukin smith&tta yfir
vetrarmdnudina gati skyrt pennan mun par sem félk hopast gjarnan saman 4 veturna
og audveldar pad bakterfunni ad dreifast manna a4 milli. Veirusykingar eru einnig
algengari yfir vetrarmdnudina en sykingar 4 bord vid influensu og hlaupabdlu
audvelda S. pyogenes ad komast inn fyrir ytri varnir likamans. Islensk rannsékn sem
gerd var a4 arunum 1975-2012 syndi jafnframt ad alvarleiki sykinga af voldum S.
pyogenes er breytilegur eftir arstidum par sem syklasétt, netjubdlga og
ondunarferasykingar reyndust alvarlegri { jandar-april en 60rum manudum Arsins.
Pessar nidurstodur benda til pess ad arstidabundinn breytileiki 4 séttnemi mannsins

taki einnig patt { meinmynduninni (32).
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4.6 M-geroir og tuteitur S. pyogenes

Menn hafa lengi vitad ad stofnar med vissar M-gerdir valda frekar tilteknum
sykingum og fylgikvillum en adrir. Rannsoknir { Evrépu og Bandarikjunum hafa synt
ad M1 og M3 eru algengustu M-gerdir S. pyogenes sem valda ifarandi sykingum par.
P6 matti greina breytileika { nokkrum 16ndum og var hann mestur { Finnlandi par sem
45% stofnanna voru M28 (15, 33). I pessari rannsékn voru M1, M3 og M28
algengustu M-gerdir S. pyogenes i ifarandi sykingum asamt MS89. Nanast allir
stofnarnir framleiddu tteitrin smeZ og speG en svipadar nidurstddur fengust { nylegri
rannsokn i Portiigal par sem yfir 90% bakteriustofnanna framleiddu pessar gerdir
luteitra (26).

Tengsl algengustu M-gerda S. pyogenes 1 ifarandi sykingum hér a landi vid
uteitur bakterfunnar, birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga voru rannsokud.
Leidrétt var fyrir mogulegum blondunarpattum og saust marktek tengsl & milli M-
gerdarinnar M1 vid greiningu mjikvefjasykingar og verri horfur sjuklinga. Einnig
matti sjd ad ef S. pyogenes er af M-gerdinni M28 eru auknar likur 4 pvi ad bakterian
framleidi tteitrid speC en ef S. pyogenes er af M-gerdinni M89 eru minni likur & pvi
ad bakterian framleidi tteitrin speC og spelJ. Pegar tengsl uteitra vid birtingarmynd
sykingar og afdrif sjiklinga voru rannsokud kom { ljos ad ef bakterian framleidir

uteitrin speC eda speH eru auknar likur 4 pvi ad sjuklingur greinist med syklasott.

z

I ranns6kn sem gerd var { Portigal reyndust marktek tengsl vera a4 milli
uteitranna speA og spel vid ifarandi sykingar og hofdu speC, spel, speM og ssa
marktek tengsl vid halsbolgu. Rannsoknin syndi jafnframt tengsl dkvedinna M-gerda
vid uteitur og birtingarmynd sykingar par sem M1 hafdi marktek tengsl vid ifarandi
sykingar og uteitrin speA og speJ en M75 vid halsbolgu og uteitrin speL. og speM
(26).
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4.7 Styrkleikar og takmarkanir

Rannséknin sem hér hefur verid lyst er si fyrsta sinnar tegundar 4 Islandi par sem
tengsl M-gerda og uteitra S. pyogenes stofna vid birtingarmynd sykingar og afdrif
sjuklinga hafa ekki verid rannsokud adur. Farid var yfir 6l tilfelli ifarandi S. pyogenes
sykinga sem greinst hafa 4 [slandi fra 4rinu 1975 til 4rsbyrjunar 2014 og var
rannsOknartimabilid pvi langt. Vid 6flun kliniskra upplysinga var studst vid jakvedar
nidurstodur blod-, lidvokva- og maenuvokvarektana og fengust upplysingar um 304 af
312 sjuklingum sem greindir voru & rannsOknartimabilinu. Var pvi um nokkud storan,
vel skilgreindan og dreidanlegan rannsOknarhép ad reda. Likt og pekkt er med
aftursynar rannsoknir geta eldri upplysingar verid 6areidanlegar og vanskrddar en {

einstaka tilfellum vantadi upplysingar um pd patti sem verid var ad rannsaka.

4.8 Aform

Mikilvaegt er ad fylgjast afram med tilfellum ifarandi S. pyogenes sykinga hér 4 landi
par sem nygengi peirra hefur farid marktaekt vaxandi undanfarna dratugi. Frodlegt er
ad sja hvort tolfredin breytist eftir pvi sem rannséknarhdpurinn stekkar en med pvi
ad gera sterri rannsOkn er hugsanlegt ad leggja megi betra mat a tengsl M-gerda og
uteitra S. pyogenes vid alvarleika ifarandi sykinga. Auk bpess veri dhugavert ad bera
saman eiturefnamyndun bpeirra stofna sem hafa raktast fra sjuklingum med
veigaminni sykingar, s.s. hélsbolgu. Til pess ad auka dreidanleika kliniskra

upplysinga veri tilvalid ad gera framsyna rannsokn.
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4.9 Alyktanir

Nidurstodur pessarar rannsOknar hafa varpad 1j6si a faraldsfradi {farandi sykinga af
voldum S. pyogenes 4 Islandi og tengsl dkvedinna M-gerda og titeitra bakterfunnar vid
birtingarmynd sykingar og afdrif sjuklinga. Likt og annars stadar { heiminum hefur
tilfellum ifarandi sykinga farid fjolgandi hér 4 landi undanfarin 30 4r og matti sja
linulega aukningu { nygengi yfir ranns6knartimabilid. Aldursbundid nygengi var hast
4 medal einstaklinga & aldrinum 80-89 ara og voru peir jafnframt { mestri hattu 4 ad
greinast med ifarandi sykingu. Pegar tengsl arfgerdar bakteriunnar vid alvarleika
sjukdomsmyndar voru rannsokud kom { 1jés ad M-gerdin M1 hefur marktek tengsl
vid greiningu mjukvefjasykingar og verri horfur sjiklinga en tteitrin speC og speH
marktek tengsl vid greiningu syklasottar. Auk pess reyndist M-gerdin M28 hafa
marktek tengsl vid myndun uteitursins speC og M89 vid myndun uteitranna speC og

spel.

Radgreining 4 erfdamengi S. pyogenes stofna getur varpad 1josi 4 40ur 6pekkt
tengsl arfgerdar bakterfanna vid birtingarmynd sykingar og afdrif sjiklinga. Med
pessar nidurstodur ad leidarljési og aframhaldandi rannséknarvinnu ma pvi 0dlast
aukid inns@i i meinvirkni S. pyogenes og hefileika bakteriunnar til pess ad valda

alvarlegum og lifsh®ttulegum sykingum.

Reykjavik, 9. mai 2014

Sunna Borg Dalberg
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Vidauki 1

ICD 10 greiningarnimar fyrir timabilio 1997-2005

A48.3 (streptococcal toxic shock syndrome)
M60.0 (myositis)
M63.0 (myositis in bacterial disease classified elsewhere)

M63.2 (myositis in other incectious disease classified elsewhere)

ICD 9 greiningarnimer fyrir timabilio 1983-1996

728.0 (myositis infective)
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Vidauki 3

Eftirfarandi tafla synir fjolda M-gerda sem hafa tiltekid tteitur. Upplysingar um M-
gerd fengust fyrir 249 af 250 stofnum S. pyogenes. Nedst 1 toflunni ma pvi sja eina

O6pekkta M-gerd og tengsl hennar vid uteitur bakteriunnar.

M-gerd smeZ speG speA spel] speC speH spel speK spel speM ssa
1 59 59 57 59 11 2 2 0 0 0 0
2 0 6 0 0 6 0 0 1 0 0 1
3 30 30 30 1 1 0 0 27 0 0 29
4 13 0 0 0 13 0 0 0 2 2 13
5 3 3 0 0 3 0 0 0 0 0 0
6 6 6 6 0 5 0 0 6 1 1 0
8 4 4 0 0 0 4 0 0 0 4 0
9 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
11 4 4 0 0 4 2 2 0 0 0 0
12 17 17 0 0 7 17 17 0 0 0 1
22 11 11 0 1 9 2 2 0 0 0 11
28 27 27 0 27 25 0 0 2 0 0 0
43 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
58 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0
75 8 8 0 0 1 0 0 2 8 8 0
77 4 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0
81 0 3 0 1 0 3 2 0 0 0 0
84 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1
85 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0
87 7 7 0 7 7 0 0 0 0 0 7
89 27 27 0 2 10 0 0 0 0 0 0
94 5 5 0 0 0 5 0 0 0 0 0
102 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
110 2 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0
118 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Opekkt 7 7 7 6 1 0 0 1 0 0 0
Heildarfjoldi 241 233 101 106 109 37 25 41 11 15 64
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