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Ágrip 

Hefur notkun ceftriaxone breyst á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins? 

Sigmar Atli Guðmundsson1, Ásgeir Haraldsson1,2, Elías S. Eyþórsson1,2, Helga Erlendsdóttir1,3, 

Ingileif Sigfúsdóttir2, Karl G. Kristinsson1,3 

Háskóli Íslands1, Barnaspítali Hringsins2, Sýklafræðideild Landspítalans3. 

Inngangur: Streptococcus pneumoniae (pneumókokkar) eru algengar bakteríur í nefkoki barna sem 

geta valdið alvarlegum sýkingum eins og blóðsýkingum, heilahimnubólgum, lungnabólgum og bráðum 

miðeyrnabólgum (e. acute otitis media, AOM). Í lok níunda áratugs síðustu aldar og við upphaf þess 

tíunda fór sýkingum af völdum sýklalyfjaónæmra S. pneumoniae hratt fjölgandi á Íslandi. Um var að 

ræða klónal útbreiðslu á fjölónæmum pneumókokki af hjúpgerð 6B. Flest hefðbundin sýklalyf dugðu 

ekki gegn hjúpgerð þessari og þurfti því að grípa til breiðvirkari sýklalyfja, oftast ceftriaxone. Í kjölfarið 

jókst notkun þess mikið en það er notað í frummeðferð við alvarlegum sýkingum og einnig við AOM. 

Árið 2004 kom upp annar fjölónæmur stofn, 19F, sem ceftriaxone var einnig notað gegn. 

Bólusetningar með Synflorix, 10-gildu próteintengdu pneumókokkabóluefni, hófust á Íslandi árið 2011.  

Markmið: Markmið þessarar rannsóknar var að rannsaka mögulega breytingu á notkun ceftriaxone á 

bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins eftir að bólusetningarnar hófust hér á landi. Borin verða saman 

tímabilin fyrir bólusetningu (2008-2010) og tímabilið eftir (2011-2015). 

Efni og aðferðir: Upplýsingum var deilt á tvö gagnasöfn, annars vegar var leitað eftir 

hjúkrunarmeðferðum með ceftriaxone, hins vegar var leitað eftir öllum útskriftargreiningum ICD-10 

H.65. og H.66. en það eru kóðarnir fyrir AOM. Gagnasöfnin voru snyrt til og sameinuð. 

Tölfræðiútreikningar fóru fram í Excel og R og var notast við t próf og aðhvarfsgreiningu hlutfalla með 

innifalinni poisson greiningu. 

Niðurstöður: Á fyrra tímabilinu (2008-2010) voru að meðaltali 614 komur á ári með 

útskriftargreininguna AOM. Á því seinna (2011-2015) voru þær að meðaltali 566.8. Á milli þessara 

tímabila var ómarktæk fækkun um 47.2 komur á ári milli tímabilanna (95%ÖB -45.9 140.3, p=0.1944). 

Þegar hlutfallsleg áhætta á að fá ceftriaxone er reiknuð fást eftirfarandi niðurstöður: RR 0.589 á að fá 

ceftriaxone 2011-2015 miðað við 2008-2010 (95%ÖB 0.56 - 0.66 p<0.001), þetta er óháð 

útskriftargreiningu en búið er að leiðrétta fyrir aldri við komu. Sé einungis reiknað úr hópi sjúklinga 

með útskriftargreininguna AOM er RR 0.35 á að fá ceftriaxone 2011-2015 miðað við 2008-2010 

(95%ÖB 0.297 - 0.416 p<2.0x10-16) hér er einnig búið að leiðrétta fyrir aldri við komu. 

Umræður: Fækkun var á komum með útskriftargreininguna AOM, en hún var ekki marktæk. Marktæk 

fækkun var á gjöf ceftriaxons í kjölfar Synflorix bólusetningarinnar. Er þá ekki tekið tillit til þess, að lyfið 

er notað gegn fleiri sýkingum en AOM. Því má álykta að í kjölfar upptöku pneumókokkabóluefnisins 

fækkaði marktækt notkun ceftríaxóns, sem bendir til þess að sýkingum af völdum ónæmra 

pneumókokka hafi fækkað. 
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1 Inngangur 

1.1 Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae (hér eftir pneumókokkar) eru Gram-jákvæðar, α-hemólýtískar bakteríur 

af ættkvíslinni Streptococcus. Pneumókokkar eru valbundnar loftfælur, sem þýðir að þær geta myndað 

orkuforða sinn, ATP ýmist með eða án súrefnis eftir því hvort nægt súrefni er í nánasta umhverfi 

hennar eða ekki (1). Pneumókokkar eru hluti af eðlilegri bakteríuflóru mannsins og finnast í efri 

öndunarvegi og þá helst í nefkoki. Pneumókokkar geta verið sýkingarvaldar og berast á milli manna 

með úðasmiti frá einkennalausum berum eða fólki með virka pneumókokkasýkingu (1).  

 

1.1.1 Meinvirkniþættir pneumókokka 

Pneumókokkar eru flestir hverjir umluktir hjúp og eru þeir flokkaðir niður í tegundir eftir hjúpgerðum 

(1). Í dag eru þekktar yfir 90 hjúpgerðir pneumókokka og í flestum þeirra er það genið cps, sem felur í 

sér erfðafræðilega “uppskrift” af hjúpgerð viðkomandi bakteríu. cps genið er í flestum tilfellum staðsett 

á milli genanna dexB og aliA (2). 

 

Á csp svæðinu eru einnig gen sem bera upplýsingar um LCP protein fjölskylduna. Það eru 

himnuprótein sem talin eru hafa ensím virkni sem hvatar tengingu milli frumuveggjar pneumókokkanna 

og hjúpsins. Þau eru talin nauðsynleg til að mynda hjúpinn í flestum pneumókokkum (3). 

 

Hjúpurinn er helsti meinvirkniþáttur bakteríunnar. Hann er úr fjölsykru, er neikvætt hlaðinn og 

auðveldar bakteríunni þannig að brjótast í gegnum slímhúð nefkoksins og auka þéttni þyrpinga 

bakteríunnar þar. Hjúpurinn kemur í veg fyrir að bakterían sé tekin upp af stórátfrumum (e. 

macrophage) (1,4). Auk þess að vera einn helsti meinvirkniþátturinn er hjúpurinn mikilvægt skotmark 

fyrir ónæmiskerfið til að vinna bug á pneumókokkasýkingingum (1). Hann hefur einnig verið nýttur til 

að þróa bóluefni gegn pneumókokkum (5). Meira verður fjallað um þetta bóluefni í kafla 1.2.1. 

 

Pneumókokkar eru einnig með festiþræði (e. pili) á yfirborðinu sem auka hald pneumókokksins í 

umhverfi sitt og auka þar með þéttni pneumókokka á viðkomandi stað. Þessir festiþræðir hafa einnig 

sýnt áhrif á meinvirkni bakteríunnar og komið hafa fram vísbendingar um að þau hafi bælandi áhrif á 

ónæmiskerfi hýsilsins (1,6). 

 

Pneumolysin er annar meinvirkniþáttur pneumókokka. Pneumolysin er himnugatandi (e. poreforming) 

53 kDa eitur (e. toxin) sem er samsett úr 471 amínósýru. Pneumolysin er frumuleysandi efni (e. 

cytolysin) sem pneumókokkar losa við rof. Það hefur örvandi áhrif á frumuboðefni (e. cytokine) og 

kemur í veg fyrir eðlilega starfsemi bifhærðra þekjufrumna í öndunarfærum ásamt því að geta haft 

truflandi áhrif á starfsemi ónæmiskerfisins. Ef að pneumolysin finnst í munnvatni, þvagi, heila- og 



 

 

mænuvökva eða blóði er það sterk vísbending um pneumókokkasýkingu (1,7,8). Annað dæmi um 

meinvirkniþátt pneumókokka sem virkar með frumuleysandi hætti (e. lysin) er autolysin, en í stað þess 

að verka á frumur hýsilsins verkar autolysin á bakteríuna sjálfa. Það brýtur niður peptídóglýkan í 

frumuvegg bakteríunnar og stuðlar þannig að losun á pneumolysini (9). Pneumókokkar hafa aðferð til 

að auka þéttni sína í nefkoki á kostnað annara baktería til að mynda H. influenza, M. catarrhalis og N. 

meningitides. Það gera þeir með framleiðslu vetnisperoxíðs (e. hydrogen peroxide) sem er myndað í 

loftástandi (e. aerobic) með pyruvate oxidase (1,10). 

 

Yfirborðsprótein A í pneumókokkum (e. pneumococcal surface protein A, PspA) er meinvirkniþáttur 

sem kemur í veg fyrir dráp hýsils á pneumókokkum. PspA hindrar Apolactoferrín sem væri án PspA 

banvænt pneumókokkum (1,11).  

 

Sumir pneumókokkar hafa í gegnum tíðina þróað með sér sýklalyfjaónæmi af ýmsum toga. Talið er að 

ein af helstu ástæðunum fyrir þessari þróun sé ofnotkun sýklalyfja (1). Ein af þessum tegundum 

sýklalyfjaónæmra pneumókokka hefur mikið verið skoðuð hér á landi. Sú tegund heitir Spain6B-2 og er 

penicillin ónæmur pneumókokkur (e. penicillin non-susceptible pneumococcus, PNSP) (12).  

 

1.1.2 Faraldsfræði pneumókokka 

Pneumókokkar finnast í normalflóru í nefkoki. Þeir geta þó valdið ífarandi sýkingum. Þeir leggjast 

þyngst á yngstu og elstu einstaklinga þýðisins. Einnig eru sjúklingar með króníska sjúkdóma, 

ónæmisgalla, eða á ónæmisbælingu í aukinni hættu á að sýkjast(13,14). 

 

Ífarandi pneumókokkasýkingar eru tilkynningaskyldar og samkvæmt upplýsingum landlæknis var fjöldi 

tilfella á Íslandi rúmlega 30 á ári áður en bóluefni gegn pneumókokkum var tekið upp og færri en 30 

tilfelli á ári eftir upptöku bóluefnisins (15). Nánar verður fjallað um bóluefnið í kafla 1.2.2. 

 

Á heimsvísu var árið 2012 um 4.28 tilfelli af ífarandi pneumókokkasýkingum á hverja hundraðþúsund 

íbúa (16). Talið er að um 1.6 milljón manna, þar á meðal 1 milljón undir 5 ára aldri, látist af völdum 

ífarandi pneumókokkasýkinga á ári hverju (16). 

 

Árið 2000, var áætlað að um 11% allra dauðsfalla í heiminum, á meðal barna yngri en 5 ára mætti 

rekja til pneumókokka. Hæst var dánartíðnin í Afríku en lægst í Evrópu. Um 90% dauðsfallanna mátti 

rekja til lungnabólgu og rúmlega 7% til heilahimnubólgu (17). 

  

Berahlutfall pneumókokka á heimsvísu er misjafnt eftir svæðum og félags- og fjárhagsstöðu 

viðkomandi svæðis. Allt frá 27% í þróuðum löndum og upp í 85% í þróunarlöndum (18). Á Íslandi hefur 

berahlutfallið verið á bilinu 56% til 72% á árunum 2009 til 2013 (19).  



 

 

Oft hefur verið talað um leikskóladvöl barna sem gróðrarstíu fyrir alls konar sýkingar og pestir og svo 

virðist sem berahlutfall sé hærra við margmenni líkt og það sem myndast í leikskólum (20). Einu 

stöðugu áhættuþættirnir meðal íslenskra leikskólabarna fyrir að bera pneumókokka í nefkoki eru ungur 

aldur og vetrartími (21). 

 

Samkvæmt farsóttarskýrslu landlæknisembættisins frá árinu 2015, er ljóst að fjöldi tilfella ífarandi 

pneumókokkasýkinga hefur dregist saman eftir upptöku pneumókokkabóluefnis hér á landi árið 2011. 

Þar má einnig sjá að dregið hefur úr nýgengi ífarandi pneumókokkasýkinga hjá fólki undir 60 ára aldri 

og einkum hjá börnum á aldrinum 0-4 ára (22). 

 

1.1.3 Sjúkdómar af völdum pneumókokka 

Pneumókokkar geta valdið mismunandi sjúkdómum, til að mynda eyrnabólgum, lungnabólgum, 

skútasýkingum, heilahimnubólgu, liðsýkingum og blóðsýkingum (23). Hæst er sjúkdómsbyrði (e. 

burden of disease) af völdum pneumókokka að finna í elstu og yngstu aldurshópum viðkomandi 

svæðis, skiptir þar litlu hvort um er að ræða vestræn ríki eða þróunarlönd (23). 

  

Bráð miðeyrnabólga (e. acute otitis media) er sjúkdómur sem getur lagst á börn jafnt sem fullorðna. 

Einkenni AOM eru bólgin oft útbungandi hljóðhimna með sárum verkjum. Höfuðverkur og mikill hiti eru 

algengir fylgikvillar og í sumum tilfellum getur vessað úr sýkta eyranu (24). AOM leggst aðallega á 

börn á aldrinum 6 mánaða, þegar að ónæmisvarnir úr móðurmjólk hætta að vera til staðar, til 18-24 

mánaða aldurs en á þeim aldri fer ónæmiskerfi barnsins sjálfs að virkjast nægilega vel til að berjast 

betur gegn sýkingum af þessu tagi (25,26). 

 

Alvarlegri fylgikvillar AOM eru sjaldgæfir og geta komið fram þó svo að sýklalyfjameðferð sé beitt. 

Helst ber að nefna langvinnar miðeyrnabólgur og sýkingu í stikli (e. mastoiditis) (24). 

  

1.2 Bólusetningar gegn pneumókokkum 

1.2.1 Stutt saga bólusetningar gegn pneumókokkum 

Bólusetningar gegn pneumókokkum hófust árið 1945 í Bandaríkjunum. Þar var um að ræða 4-gilt 

bóluefni með fjölsykrungskeðjum úr hjúpum baktería (e. pneumococcal polysaccharide vaccine; 

PPSV) af stofnum 1, 2, 5 og 7. Þetta bóluefni var þó lítið notað þar sem á þessum tímum var mikið 

notast við penisillín (5). Á áttunda áratug síðustu aldar var mikið talað fyrir því í Bandaríkjunum að taka 

upp 14-gilt PPSV. Á endanum var hins vegar ákveðið að taka upp 23-gilt bóluefni árið 1983, PPSV23 

(27). Það er notað enn þann dag í dag og mæla læknar í Bandaríkjunum með því fyrir eldra fólk og 

börn eldri en 2 ára með undirliggjandi sjúkdóma (27). Það vekur þó veikt ónæmissvar í börnum undir 

tveggja ára aldri. Það vekur ekki ónæmisminni (e. immune memory) og minnkar ekki slímþéttni 



 

 

pneumókokka (28). Fjösykrubóluefnin veita einungis skammtímavörn og á það einnig við um eldri 

einstaklinga (29).  

 

Árið 2000 var tekið stórt skref í baráttunni við ífarandi pneumókokkasýkingar. Þá var lokið við þróun á 

nýju próteintengdu bóluefni (30). Það var 7-gilt (PCV7) og selt undir nafninu Prevnar. Það inniheldur 

mótefnavaka úr pneumókokkum af hjúpgerðum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, og 23F (31). 

 

Próteintengd bóluefni hafa það fram yfir fjölsykrungsbóluefnin að þau vekja t-frumu tengt ónæmissvar, 

sem er mun sterkara svar en fæst frá fjölsykrubóluefnum. Þannig fæst með þeim ónæmissvörun meira 

að segja í ungabörnum. Þau geta einnig stuðlað að ónæmisminni og einstaklingar sem fá slíka 

bólusetningu þurfa því ekki ónæmisglæða seinna meir (29). 

 

Á þeim tíma sem Prevnar var innleitt í skipulagðar bólusetningar í Bandaríkjunum og Bretlandi var 

sýklalyfjaónæmi, sér í lagi penisillínónæmi, aðallega bundið við 7 hjúpgerðir pneumókokka, 6A, 6B, 

9V, 14, 19A, 19F, og 23F. Úr 5 af þessum 7 (6B, 9V, 14, 19F og 23F) er að finna mótefnavaka í PCV7 

og seinustu tvær (6A og 19A) eru ónæmisfræðilega skyldar mótefnavökum í PCV, þó einungis hafi 

verið merki um lækkun á algengi 6A með notkun PCV7 (31). 

 

Rannsóknir í Bandaríkjunum hafa sýnt fram á 77% fækkun tilfella af ífarandi pneumókokkasýkingum 

meðal barna yngri en 5 ára og 39% fækkun spítalainnlagna vegna lungnabólgna hjá börnum yngri en 

2 ára í kjölfar notkunnar á PCV7 (30). 

 

Í kjölfar 7-gilda bóluefnisins hélt þróunin áfram og 10-gilt bóluefni var markaðssett undir nafninu 

Synflorix og tekið til notkunnar víðs vegar um heiminn upp úr árinu 2009, meðal annars í Finnlandi og 

Kanada (32,33). Synflorix er 10-gilt próteintengt (e. conjugate) bóluefni með D próteini úr non-typeable 

H. influenzae. Það inniheldur mótefnavaka úr sömu hjúpgerðum og Prevnar-7 auk 1, 5, og 7F (31,34). 

 

Árið 2010 var 7-gilda bóluefninu PCV7 skipt út fyrir hið 13-gilda PCV13 í skipulögðum 

barnabólusetningum í Bandaríkjunum og á Bretlandi. PCV13 inniheldur auk hjúpgerðanna í PCV10, 

mótefnavaka úr hjúpgerðum 3, 6A, og 19A (35).  

 

Í Kanada hafa öll þrjú áðurnefndu bóluefnin verið notuð í skipulögðum bólusetningum, með þeim hætti 

að í hvert skipti sem nýtt bóluefni kom á markaðinn var því skipt inn fyrir hið eldra. Í Kanada hófst 

notkun á PCV7 árið 2004, PCV10 kom svo í staðinn fyrir það árið 2009 og tveimur árum síðar í janúar 

2011 var PCV10 skipt út fyrir PCV13. Rannsókn framkvæmd í Kanada hafur sýnt fram á hátt 

verndandi hlutfall gagnvart öllum hjúpgerðum sem viðkomandi bóluefni inniheldur. Gagnsemi 

bóluefnisins (e. vaccine effectiveness) eftir einn skammt eða fleiri var eftirfarandi, 90% (82-95%) með 



 

 

PCV7, 97% (84-99%) með PCV10 og 86% (62-95%) með PCV13. Rannsóknin sýndi ekki fram á 

marktækan mun á milli notkunar PCV10, PCV13 eða blandaðrar bólusetningar með báðum bóluefnum 

(36). 

 

1.2.2 Innleiðing 10-gilda bóluefnisins á Íslandi 

Fyrstu PNSP sýkingarnar greindust á Íslandi árið 1988 og á árunum 1989-93 varð hröð aukning á 

þeim. Um var að ræða klónal útbreiðslu á pneumókokki af hjúpgerð 6B sem var fjölónæmur, með 

ónæmi fyrir erythrómýsíni, sulfamethoxazole/trimethoprim, tetrasýklíni og klóramfenikóli, en baktería 

þarf að vera ónæm fyrir að minnsta kosti þremur sýklalyfjaflokkum til að teljast fjölónæm (37). Mikil 

aukning varð af þessum völdum á innlögnum á Barnaspítala Hringsins því venjuleg meðferð var ekki 

næg til að uppræta sýkingar af völdum 6B sem birtust í formi AOM. Til að uppræta sýkingarnar þurfti 

ceftriaxone gjöf, annað hvort í vöðva eða æð. Þessum stofni fór síðan fækkandi með auknu 

hjarðónæmi gegn honum (37). Upp úr árinu 2004 fór aftur að verða vart við PNSP sýkingar en í þetta 

skiptið var það af völdum pneumókokks af annarri hjúpgerð. Þessi var af hjúpgerð 19F (12). Aftur 

fjölgaði börnum sem þurftu að fá ceftriaxone gjöf í æð eða vöðva. Þörf á innlögnum jókst þó ekki eins 

mikið og í tilfelli 6B þar sem læknar á Íslandi voru farnir að beita háskammtameðferð með amoxycillíni 

(12).  

 

Árið 2011 var Synflorix því bætt við bólusetningaskammt barna á Íslandi og stendur það nú öllum 

börnum fæddum 1. janúar 2011 og síðar til boða. Það er gefið í þremur skömmtum við 3, 5 og 12 

mánaða aldur (38). 

 

Gerðar hafa verið ýmsar rannsóknir hér á landi í kjölfar upptökunnar á Synflorix og benda þær í 

jákvæða átt. Sterkar vísbendingar eru um að þær tegundir pneumókokka sem Synflorix inniheldur 

mótefnavaka úr, séu að mestu leyti horfnar úr bakteríuflóru heilbrigðra bólusettra barna á Íslandi (39). 

Einnig virðast sömu tegundir að miklu leyti horfnar úr bakteríuflóru heilbrigðra, eldri, óbólusettra barna 

sökum hjarðónæmis (40). Einnig eru sterkar vísbendingar um lækkað nýgengi á ífarandi 

pneumókokkasýkingum (e. invasive pneumococcal disease, IPD) meðal bólusettra og óbólusettra 

barna (41), en líka öndunarfærasjúkdómum og bráðum miðeyrnabólgum meðal bólusettra barna (42).  

 

1.3 Meðferð pneumókokkasýkinga 

Í flestum tilfellum er ráðlagt að veita börnum undir tveggja ára aldri, sérstaklega ef þau eru yngri en 

eins árs, sýklalyfjameðferð ef þau hafa örugg einkenni AOM. Hvort sem sýklalyf eru gefin eða ekki 

þurfa flest börn með AOM verkjastillandi meðferð. Ef ákveðið er að veita sýklalyfjameðferð er mælt 

með háskammta amoxicillín-meðferð á Íslandi (24). Ef  frummeðferð (e. empiric) með amoxicillíni sýnir 

ekki góða virkni gegn sýkingunni eða ef sýkingin kemur ítrekað aftur og aftur er gripið til ceftriaxone 

meðferðar. Lyfið þarf að gefa í vöðva eða æð og krefst því komu á sjúkrahús en af þeim sökum er 



 

 

skráning með.ferða með ceftriaxone góð. Ceftriaxone nær háum styrk í miðeyra og því góð lausn ef 

frummeðferð nær ekki að ráða niðurlögum sýkingarinnar (43). 

 

Í kjölfar upptöku bóluefnisins hefur verið uppi sá grunur að fjöldi meðferða við pneumókokkasýkingum 

sem reynst hafi erfiðar viðfangs hafi fækkað, það er að segja að fjölda ceftriaxonemeðferða hafi 

fækkað. Einnig virðist sem svo að hlutfall alvarlegra AOM af völdum pneumókokka hafi einnig lækkað, 

sem sagt að þau AOM sem nú eiga sér stað séu vægari en fyrir upptöku Synflorix. Þetta eru einmitt 

þau atriði sem tekin voru til skoðunnar í þessari rannsókn. 



 

 

2 Markmið 

Tveir vel rannsakaðir pneumókokka faraldrar hafa orðið á Íslandi á síðustu áratugum. Sá fyrri var af 

völdum hjúpgerðar 6B, fjölónæmur stofn sem fannst hér á landi árið 1988. Hinn stofninn var einnig 

fjölónæmur en var af hjúpgerð 19F. Hann fannst hér á landi árið 2004. Við báðum þessum stofnum gat 

þurft að grípa til ceftriaxone meðferða til að ráða niðurlögum sýkinganna. Árið 2011 var síðan ákveðið 

að taka upp bóluefnið Synflorix sem er próteinbundið pneumókokkabóluefni. Markmið þessarar 

rannsóknar var að athuga hvort og þá hvernig algengi ceftriaxone meðferða hefðu breyst í kjölfarið á 

upptöku Synflorix í barnabólusetningar á Íslandi. Þetta var gert með það að markmiði að athuga hvort 

að sýkingum hafi mögulega fækkað líka og var það gert með því að kanna hvort fjöldi koma sem hljóta 

útskriftargreininguna AOM, samkvæmt ICD-10 kóðunum H.66 og H.65 hafi fækkað. Að lokum var 

rannsakað hvort að fjölda beinna meðferða við illráðanlegum AOM sýkingum hafi fækkað eftir 

bólusetninguna. Í öllum þessum tilfellum verður reynt að leitast við að bera saman tvö tímabil, annars 

vegar tímabilið fyrir upptöku bóluefnisins sem voru árin 2008-2010 og hins vegar tímabilið eftir 

upptökuna sem voru árin 2011-2015.  

 

3 Efni og aðferðir:  

Rannsóknin var afturskyggn og náði til áranna 2008-2015 að báðum árum meðtöldum. 

Upplýsingum var safnað með tvennum hætti. Annars vegar var leitað eftir sjúklingum sem komið höfðu 

á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á árunum 2008-2015 og hlotið þaðan útskriftargreininguna 

AOM. AOM er samkvæmt ICD-10 staðlinum kóðað með kóðanum H65 og undirkóðum sem og H66 og 

undirkóðum. Hins vegar var leitað að ceftriaxone gjöfum á deildinni. Leitað var eftir innkeyptu magni af 

ceftriaxone á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins og síðan flett upp fjölda gjafa á lyfinu. Þar sem lyfið 

þarf að gefa í annað hvort vöðva eða æð, er skráning þess góð en leitað var eftir þessu í 

hjúkrunarskrám. Þessum upplýsingum var síðan komið fyrir í tveimur Excel skjölum. Með í skjölunum 

fylgdi kennitala sjúklinga, nafn, aldur og útskriftargreiningar. Þar sem hver einasta koma sjúklinga var 

skráð í skjölin þurfti að hreinsa þau til. Fjarlægja þurfti einstaklinga sem féllu utan við skilgreiningarnar 

um komur sjúklinga, 18 ára og yngri, á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á árunum 2008-2015. 

Eins og áður segir var tilgangur rannsóknarinnar að athuga sýkingar líka svo í þeim tilgangi þurfti að 

breyta skjölunum aðeins. Ákveðið var að miða allar komur innan tveggja vikna hjá sama einstaklingi 

við eina sýkingu, því voru allar línur í Excel skjölunum innan tveggja vikna ramma þjappaðar í eina 

línu. Með þeim hætti var hægt að leiða að því líkum að hver lína skjalsins væri jafngildi einnar 

sýkingar. Þessari aðferð var beitt á bæði skjölin. Allar komur sem var að finna í báðum skjölum voru 

fjarlægðar úr AOM skjalinu til þess að ekki yrði tvítekning á þeim komum sem þurftu ceftriaxone 

meðferð en voru einnig með útskriftargreininguna AOM. Þegar því var lokið voru skjölin sameinuð í eitt 

stórt skjal. Eftir að búið var að sameina skjölin var dálknum sem innihélt nöfnin eytt og út frá 

kennitöludálknum var búið til sjúklinganúmer. Þegar sjúklinganúmerið hafði verið búið til var dálknum 

sem innihélt kennitölurnar eytt úr skjalinu. Við úrvinnslu á nafnlausum gögnunum var notast við Excel 



 

 

og R. Notast var við t próf og aðhvarfsgreiningu hlutfalla með innifalinni poisson greiningu. Tímabilið 

eftir upphaf Synflorix notkunar á Íslandi árin 2011-2015 var borið saman við tímabilið fyrir upphaf 

Synflorix notkunar á Íslandi árin 2008-2010. Eftirfarandi leyfi voru veitt fyrir rannsókninni. 

VSNb2013010015/03.07 frá Vísindasíðanefnd, 2013010100VEL/-- og 2014091244VEL/-- frá 

Persónuvernd og 38/2015 frá siðanefnd Landspítala. 

 

 

 



 

 

4 Niðurstöður 

Í heildargagnasafninu var að finna 9183 línur eða sýkingar. Þar af voru 4676 sýkingar sem voru 

með útskriftargreininguna AOM. Það voru 5056 sýkingar sem fengið höfðu ceftriaxone. Það voru 549 

sýkingar sem höfðu fengið ceftriaxone við AOM. 

 

Fjöldi koma með útskriftargreininguna AOM á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á 

rannsóknartímabilinu var alls 4676. Á fyrra tímabilinu (2008-2010) var sá fjöldi 1842 og á því seinna 

(2011-2015) var fjöldinn 2834 tilfelli.  

 

Tafla 1 Meðalfjöldi koma á BMT BSP Hringsins með útskriftargreininguna AOM á ári á 
tímabilunum fyrir og eftir upphaf notkunar Synflorix á Íslandi borin saman 

Meðalfjöldi AOM koma á 

ári (2008-2010) 

Meðalfjöldi AOM koma á 

ári (2011-2015) 

Fækkun á meðalfjölda 

AOM koma á ári 

95% Öryggisbil  p-gildi 

614 566.8 47.2 -45.9 til 140.3 0.19 

 

 

Fækkun á meðalfjölda koma á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins með útskriftargreininguna AOM á 

ári var með p-gildið 0.19 (sjá töflu 1) og er það ómarktækt. Heildarfjölda koma á bráðamóttöku 

Barnaspítala Hringsins á ári hverju með útskriftargreininguna AOM má sjá á mynd 1. 

 

 

Mynd 1 Heildarkomur á BMT BSP Hringsins á ári með útskriftargreininguna AOM 

 

Á rannsóknartímabilinu var fjöldi koma á bráðamótöku Barnaspítala Hringsins sem fengu ceftriaxone 

alls 5056. Á fyrra tímabilinu voru 2103 komur á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins sem fengu 

ceftriaxonemeðferð óháð útskriftargreiningu. Á seinna tímabilinu var fjöldi þeirra koma 2953.  



 

 

 

 

Tafla 2 Samanburður koma á BMT BSP Hringsins sem fengu ceftriaxone meðferð, óháð 
útskriftargreiningu 

Hlutfallsleg áhætta 95% Öryggisbil p-gildi 

0.59 0.56 til 0.66 <0.001 

 

 

Hlutfallsleg áhætta á að fá ceftriaxone á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á seinna tímabilinu 

miðað við hið fyrra var 0.59 með p-gildi <0.001 (sjá töflu 2) og er því marktækt. Í þessum útreikningum 

var leiðrétt fyrir aldri sjúklinga við komu. Heildarfjölda koma á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á 

ári hverju sem fengu ceftriaxonemeðferð má sjá á mynd 2. 

 

Mynd 2 Heildarkomur á BMT BSP Hringsins á ári sem fengu ceftriaxonemeðferð 

 

Á rannsóknartímabilinu voru alls 549 komur á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins sem fengu 

ceftriaxonemeðferð og voru með útskriftargreininguna AOM. Á fyrra tímabilinu var fjöldi þessara koma 

302 og á seinna tímabilinu var fjöldi þeirra 247. 

 

 

 

Tafla 3 Samanburður koma á BMT BSP Hringsins sem fengu ceftriaxone meðferð með 
útskriftargreininguna AOM 

Hlutfallsleg áhætta 95% Öryggisbil p-gildi 

0.35 0.30 til 0.42 <2.0x10-16 



 

 

 

 

Hlutfallsleg áhætta á að fá ceftriaxone á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á seinna tímabilinu 

miðað við hið fyrra, meðal barna með útskriftargreininguna AOM, var 0.35 með p-gildi <2.0x10-16 (sjá 

töflu 3) og er því marktækt. Við þessa útreikninga var leiðrétt fyrir aldri sjúklinga við komu. 

Heildarfjölda koma á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á ári hverju sem fengu ceftriaxonemeðferð, 

meðal barna með útskriftargreininguna AOM má sjá á mynd 3. 

 

 

Mynd 3 Heildarkomur á BMT BSP Hringsins á ári sem fengu ceftriaxonemeðferð, meðal barna 
með útskriftargreininguna AOM 

 

 



 

 

5 Umræða 

 

Niðurstöður þessarar rannsóknar sýna að notkun ceftriaxone á bráðamóttöku Barnaspítala 

Hringsins hefur minnkað í kjölfar þeirrar ákvörðunar að byrja að bólusetja börn á Íslandi með Synflorix. 

Þegar skoðuð er hrá ceftriaxone notkun, óháð ástæðu meðferðarinnar sést að hlutfallsleg áhætta á að 

fá ceftriaxone meðferð á seinna tímabilinu miðað við hið fyrra er 0.59. Þetta er jákvæð niðurstaða sem 

bendir til að ceftriaxone notkun hafi minnkað marktækt eftir upptöku Synflorix. Þegar skoðað er 

ceftriaxone við AOM sýkingum koma mikilvægar niðurstöður í ljós, það er að segja að áhættuhlutfallið 

er 0.35 með p-gildi <2.0x10-16 sem bendir til snarlækkunar á AOM sem krefjast ceftriaxone meðferðar 

og eru þær niðurstöður marktækar. Erfiðustu og sársaukafyllstu AOM sýkingarnar eru gjarnan af 

völdum pneumókokka og miðað við þessar niðurstöður mætti leiða líkur að því að alvarlegustu AOM 

sýkingunum hafi fækkað verulega, meðal barna á Íslandi, eftir upptöku Synflorix.  

 

Það var fækkun um 47.2 komur að meðaltali á ári á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins með 

útskriftargreininguna AOM á milli tímabila en með p-gildi 0.19 er sú lækkun ómarktæk. Öll p-gildi undir 

0.2 vísa þó frekar í átt til marktækni heldur en hitt og ef mynd 4 er skoðuð sést að það eru í raun bara 

frávikin sem skarast og því er lækkunin nálægt marktækni. 

 

 

Mynd 4 Boxplot sem lýsir muninum á meðalfjölda koma á BMT BSP Hringsins á milli tímabila, 
með útskriftargreininguna AOM 

 

Það sem er þó athugavert við muninn á AOM komum milli tímabila er að þegar árið 2015 er skoðað 

sést hækkun frá stefnunni sem hafði verið á árunum 2011-2014 (sjá mynd 1). Það væri áhugavert að 

athuga hvað gæti legið þar að baki. Spuring er hvort að mögulega gæti verið fleiri komur á 

bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins það ár, þar sem að heildar ceftriaxonemeðferðum fjölgaði einnig 



 

 

sama ár (sjá mynd 2). Einnig fjölgaði ceftriaxone gjöfum við AOM á milli áranna 2014 og 2015 (sjá 

mynd 3). Í þessum niðurstöðum var ekki leiðrétt fyrir heildarkomum á bráðamóttöku Barnaspítala 

Hringsins en ljóst er að þeim hefur fjölgað á milli ára (sjá mynd 5). 

 

 

Mynd 5 Heildarkomur á BMT BSP Hringsins á hverju ári á árunum 2008-2015 

 

Þá væri áhugavert efni í aðra rannsókn að athuga hvort að val foreldra á heilbrigðisstofnunum hafi 

breyst á síðustu árum, til dæmis að athuga hvort að færri tilfelli fari á heilsugæslur eða til 

heimilislæknis viðkomandi en foreldrar fari þá frekar beint á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins með 

börnin sín ef þau eru veik, í þessu tilfelli af sárum eyrnaverk. 

 

Merkilegt er að skoða lækkunina sem hefst strax árið 2011 í ceftriaxone meðferðum á bráðamóttöku 

Barnaspítala Hringsins við AOM (sjá mynd 3) en ljóst er að bóluefnið sýnir ekki virkni fyrr en eftir 

sprautu tvö, sem gefin er við fimm mánaða aldur. Það eru því einungis 7 mánuðir af virkni sem liggja 

að baki þessari lækkun. Þó er á þessum síðustu 7 mánuðum ársins 2011 enn að fæðast börn og 

bætast í hóp bólusettra barna og því áhugavert að sjá í raun hve mikil áhrif Synflorix hefur um leið og 

virkni þess fer að sjást. 

 

Meðal annara landa sem hafa á síðustu árum tekið Synflorix í notkun má nefna Kanada og Finland. Í 

báðum þessum löndum hafa verið gerðar rannsóknir á virkni Synflorix og eru þær niðurstöður 

samhljóma þeim ályktunum sem hægt er að draga af niðurstöðum þessarar rannsóknar. Synflorix 

hefur  góð áhrif á ífarandi pneumókokkasýkingar og benda niðurstöður frá þessum löndum einnig til 

þess að Synflorix sé að hafa góð áhrif á hjarðónæmi (32,33). 

 



 

 

Það má aðeins velta fyrir sér notkun ceftriaxone í þessari rannsókn til að leggja á það mat hversu vel 

Synflorix bóluefnið er að virka með tilliti til fjölda alvarlegra ífarandi pneumókokkasýkinga. Ceftriaxone 

er breiðvirkt sýklalyf sem nýtist vel gegn mörgum gram jákvæðum bakteríusýkingum en hefur einnig 

mikla gram neikvæða virkni, það er að segja það er notað við töluvert fleiri sýkingum en einungis 

alvarlegum ífarandi pneumókokkasýkingum, eins og til að mynda langvinnum sýkingum, blóðsýkingum 

og magasýkingum (44). 

 

Ég hef ekki séð aðrar rannsóknir sem bera saman sýklalyfjanotkun fyrir og eftir upptöku 10-gilds 

próteinblandaðs pneumókokkabóluefnis með álíka hætti og gert er hér. Áhugavert væri að sjá hverjar 

niðurstöðurnar yrðu úr rannsóknum í öðrum löndum, til dæmis á Norðurlöndunum, annars staðar í 

Evrópu eða í Bandaríkjunum.  

 

Það er til marks um styrk þessarar rannsóknar að það er hægt að segja með nokkuð miklu öryggi að 

allar ceftriaxone gjafir á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins á árabilinu 2008-2015 séu inni í 

gagnasafninu vegna þess hve nákvæmlega meðferðir með lyfinu eru skráðar. Það telst einnig til styrks 

hennar að líklegt er að allar komur vegna AOM á sömu deild, á sama tímabili séu að finna í 

gagnasafninu. Þó að ekki sé alveg ljóst hve nákvæm sú ICD-10 skráning er, er ekkert sem bendir til 

þess að skráningarvenjur hafi breyst á rannsóknartímabilinu og þannig engin ástæða til að halda að 

það hafi áhrif á niðurstöðu rannsóknarinnar. Það telst einnig til styrkleika rannsóknarinnar hve p-gildin 

fyrir útreikninga aðalmarkmiða, um breytingu á ceftriaxone notkun, eru lág og gefa því mikla 

marktækni. 

 

Meðal veikleika þessarar rannsóknar verður að telja að ekki var leiðrétt fyrir breytingu á heildarkomum 

á bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins en heimildir sýna að mikil aukning hafi verið á þeim (sjá mynd 

5). Þannig skekkir þessi veikleiki niðurstöðuna í átt að ómarktækni, og styrkir þannig í raun þá ályktun 

að marktæk fækkun hafi orðið á ceftriaxone gjöfum við AOM. Það telst til veikleika að einungis séu 

tölur frá bráðamóttöku Barnaspítala Hringsins en það væri áhugavert að sjá niðurstöðurnar ef reiknað 

væri á svipaðan hátt fyrir allar heilsugæslur, læknavaktir og aðrar þær stofur, á öllu landinu, sem 

foreldrar leita til með börnin sín. 

 

Af niðurstöðum þessarar rannsóknar má álykta að ceftriaxone notkun hafi minnkað eftir að farið var að 

bólusetja með Synflorix. Það er mögulega hægt að álykta um jákvæð áhrif á Synflorix á hjarðónæmi 

því í samsetta skjalinu sem notað var í alla útreikninga eru 6515 (70.9%) einstaklingar fæddir fyrir 1. 

janúar 2011 og eru því óbólusettir af Synflorix. Einungis 2668 (29.1%) af einstaklingunum í skjalinu eru 

fæddir árið 2011 eða síðar og höfðu því kost á að vera bólusettir með Synflorix. Það er erfitt að álykta 

um áhrif Synflorix á eldri einstaklinga út frá þessari rannsókn en áhugavert væri að gera rannsókn 

hliðstæða þessari sem tæki til fullorðinna einstaklinga. Að endingu er ljóst af niðurstöðum þessarar 

rannsóknar að dæma, að ákvörðunin um upptöku Synflorix í bólusetningarskammt barna á Íslandi var 

góð og mikilvægt er að halda þeim bólusetningum áfram. 
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