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Agrip
Hefur notkun ceftriaxone breyst 4 bradamoéttoku Barnaspitala Hringsins?

Sigmar Atli Gudmundsson?, Asgeir Haraldssonl?, Elias S. Eypérsson!2, Helga Erlendsdottirl3,

Ingileif Sigfusdéttir?, Karl G. Kristinsson2
Haskdli islands?, Barnaspitali Hringsins2, Syklafreedideild Landspitalans3.

Inngangur: Streptococcus pneumoniae (pneumokokkar) eru algengar bakteriur i nefkoki barna sem
geta valdid alvarlegum sykingum eins og bl6dsykingum, heilahimnubdlgum, lungnabdlgum og bradum
mideyrnabdlgum (e. acute otitis media, AOM). | lok niunda aratugs sidustu aldar og vid upphaf pess
tiunda for sykingum af véldum syklalyfjabnzemra S. pneumoniae hratt fidlgandi & islandi. Um var ad
raeda klonal Utbreidslu a fjidloneemum pneumokokki af hjupgerd 6B. Flest hefobundin syklalyf dugdu
ekki gegn hjapgerd pessari og purfti pvi ad gripa til breidvirkari syklalyfja, oftast ceftriaxone. [ kjolfarid
jokst notkun pess mikid en pad er notad i frummedferd vid alvarlegum sykingum og einnig vid AOM.
Arid 2004 kom upp annar fjloneemur stofn, 19F, sem ceftriaxone var einnig notad gegn.

Bélusetningar med Synflorix, 10-gildu préteintengdu pneumoékokkabdluefni, héfust & islandi arid 2011.

Markmid: Markmid pessarar rannséknar var ad rannsaka mogulega breytingu a notkun ceftriaxone a
bradamottoku Barnaspitala Hringsins eftir ad bolusetningarnar héfust hér & landi. Borin verda saman
timabilin fyrir bolusetningu (2008-2010) og timabilid eftir (2011-2015).

Efni og adferdir: Upplysingum var deilt & tvd gagnasofn, annars vegar var leitad eftir
hjukrunarmedferdum med ceftriaxone, hins vegar var leitad eftir 6llum Gtskriftargreiningum ICD-10
H.65. og H.66. en pad eru kédarnir fyrir AOM. Gagnasofnin voru snyrt til og sameinud.
Tolfreedidtreikningar foru fram i Excel og R og var notast vid t prof og adhvarfsgreiningu hlutfalla med
innifalinni poisson greiningu.

Nidurstédur: A fyrra timabilinu (2008-2010) voru ad medaltali 614 komur & ari med
atskriftargreininguna AOM. A pvi seinna (2011-2015) voru peer ad medaltali 566.8. A milli pessara
timabila var 6markteek faekkun um 47.2 komur & ari milli timabilanna (95%0B -45.9 140.3, p=0.1944).
begar hlutfallsleg ahaetta & ad fa ceftriaxone er reiknud fast eftirfarandi nidurstodur: RR 0.589 4 ad fa
ceftriaxone 2011-2015 midad vid 2008-2010 (95%O0B 0.56 - 0.66 p<0.001), petta er 6had
Utskriftargreiningu en buid er ad leidrétta fyrir aldri vio komu. Sé einungis reiknad Ur hopi sjuklinga
med utskriftargreininguna AOM er RR 0.35 a ad fa ceftriaxone 2011-2015 midad vid 2008-2010
(95%0B 0.297 - 0.416 p<2.0x1016) hér er einnig buid ad leidrétta fyrir aldri vid komu.

Umraedur: Feekkun var & komum med utskriftargreininguna AOM, en hin var ekki marktaek. Marktaek
feekkun var a gjof ceftriaxons i kjolfar Synflorix bolusetningarinnar. Er pa ekki tekid tillit til pess, ad lyfio
er notad gegn fleiri sykingum en AOM. bvi ma alykta ad i kjélfar upptoku pneumokokkabéluefnisins
feekkaoi markteekt notkun ceftriaxons, sem bendir til pess ad sykingum af voéldum oOnsemra

pneumokokka hafi feekkad.
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1 Inngangur

1.1 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (hér eftir pneumokokkar) eru Gram-jakvaedar, a-hemoélytiskar bakteriur
af eettkvislinni Streptococcus. Pneumdkokkar eru valbundnar loftfeelur, sem pydir ad paer geta myndad
orkuforda sinn, ATP ymist med eda an surefnis eftir pvi hvort naegt sdrefni er i nanasta umhverfi
hennar eda ekki (1). Pneumékokkar eru hluti af edlilegri bakteriufléru mannsins og finnast i efri
ondunarvegi og pa helst i nefkoki. Pneumdékokkar geta verid sykingarvaldar og berast & milli manna

med Udasmiti fr einkennalausum berum eda folki med virka pneumoékokkasykingu (1).

1.1.1 Meinvirknipeettir pneumdkokka

Pneumokokkar eru flestir hverjir umluktir hjup og eru peir flokkadir nidur i tegundir eftir hjupgeroum
(1). i dag eru pekktar yfir 90 hjupgerdir pneumodkokka og i flestum peirra er pad genid cps, sem felur i
sér erfdafreedilega “uppskrift” af hjupgerd vidkomandi bakteriu. cps genid er i flestum tilfellum stadsett

a milli genanna dexB og aliA (2).

A csp svaedinu eru einnig gen sem bera upplysingar um LCP protein fjdlskylduna. Pad eru
himnuprétein sem talin eru hafa ensim virkni sem hvatar tengingu milli frumuveggjar pneumokokkanna

0g hjupsins. bau eru talin naudsynleg til ad mynda hjupinn i flestum pneumoékokkum (3).

Hjapurinn er helsti meinvirknipattur bakteriunnar. Hann er Ur fjdlsykru, er neikveett hladinn og
audveldar bakteriunni pannig ad brjotast i gegnum slimh(d nefkoksins og auka péttni pyrpinga
bakteriunnar par. Hjupurinn kemur i veg fyrir ad bakterian sé tekin upp af stératfrumum (e.
macrophage) (1,4). Auk pess ad vera einn helsti meinvirknipatturinn er hjapurinn mikilveegt skotmark
fyrir dneemiskerfid til ad vinna bug & pneumodkokkasykingingum (1). Hann hefur einnig verid nyttur til

ao préa boluefni gegn pneumdkokkum (5). Meira verdur fjallad um petta béluefni i kafla 1.2.1.

Pneumdkokkar eru einnig med festipraedi (e. pili) & yfirbordinu sem auka hald pneumdkokksins i
umhverfi sitt og auka par med péttni pneumoékokka a vidkomandi stad. Pessir festipraedir hafa einnig
synt ahrif & meinvirkni bakteriunnar og komid hafa fram visbendingar um ad pau hafi baelandi ahrif a

Onaemiskerfi hysilsins (1,6).

Pneumolysin er annar meinvirknipattur pneumaékokka. Pneumolysin er himnugatandi (e. poreforming)
53 kDa eitur (e. toxin) sem er samsett Ur 471 amindsyru. Pneumolysin er frumuleysandi efni (e.
cytolysin) sem pneumédkokkar losa vid rof. Pad hefur 6rvandi ahrif & frumubodefni (e. cytokine) og
kemur i veg fyrir edlilega starfsemi bifheerdra pekjufrumna i éndunarfeerum asamt pvi ad geta haft

truflandi ahrif & starfsemi 6neemiskerfisins. Ef ad pneumolysin finnst i munnvatni, pvagi, heila- og



maenuvokva eda blodi er pad sterk visbending um pneumokokkasykingu (1,7,8). Annad deemi um
meinvirknipatt pneumaokokka sem virkar med frumuleysandi haetti (e. lysin) er autolysin, en i stad pess
ad verka & frumur hysilsins verkar autolysin & bakteriuna sjalfa. Pad brytur nidur peptidéglykan i
frumuvegg bakteriunnar og studlar pannig ad losun & pneumolysini (9). Pneumékokkar hafa adferd til
ad auka péttni sina i nefkoki & kostnad annara bakteria til ad mynda H. influenza, M. catarrhalis og N.
meningitides. bad gera peir med framleidslu vetnisperoxids (e. hydrogen peroxide) sem er myndad i

loftastandi (e. aerobic) med pyruvate oxidase (1,10).

Yfirbordsprotein A i pneumdkokkum (e. pneumococcal surface protein A, PspA) er meinvirknipattur
sem kemur i veg fyrir drap hysils & pneumékokkum. PspA hindrar Apolactoferrin sem veeri &n PspA

banvaent pneumokokkum (1,11).

Sumir pneumoékokkar hafa i gegnum tidina préad med sér syklalyffabnaemi af ymsum toga. Talid er ad
ein af helstu &steedunum fyrir pessari préun sé ofnotkun syklalyfja (1). Ein af pessum tegundum
syklalyfjabneemra pneumadkokka hefur mikid verid skodud hér & landi. Su tegund heitir Spain®8-2 og er

penicillin 6neemur pneumaékokkur (e. penicillin non-susceptible pneumococcus, PNSP) (12).

1.1.2 Faraldsfreedi pneumodkokka
Pneumdkokkar finnast i normalfléru i nefkoki. Peir geta pé valdid ifarandi sykingum. peir leggjast
pyngst a yngstu og elstu einstaklinga pydisins. Einnig eru sjuklingar med kréniska sjukdéma,

6naemisgalla, eda a 6naemisbaelingu i aukinni haettu a ad sykjast(13,14).

ifarandi pneumokokkasykingar eru tilkynningaskyldar og samkvaemt upplysingum landleeknis var fjoldi
tilfella & islandi ramlega 30 & ari &dur en boluefni gegn pneumaokokkum var tekid upp og feerri en 30

tilfelli & &ri eftir upptoku boluefnisins (15). Nanar verdur fjallad um béluefnid i kafla 1.2.2.

A heimsvisu var arid 2012 um 4.28 tilfelli af ifarandi pneumokokkasykingum & hverja hundradpusund
ibda (16). Talid er ad um 1.6 milljon manna, par & medal 1 milljon undir 5 ara aldri, latist af véldum

ifarandi pneumokokkasykinga a ari hverju (16).

Arid 2000, var aaetlad ad um 11% allra daudsfalla i heiminum, & medal barna yngri en 5 ara maetti
rekja til pneumokokka. Haest var danartionin i Afriku en laegst i Evrépu. Um 90% daudsfallanna métti

rekja til lungnabdlgu og rimlega 7% til heilahimnubolgu (17).

Berahlutfall pneumodkokka & heimsvisu er misjafnt eftir sveedum og félags- og fjarhagsstodu
vidkomandi svaedis. Allt fra 27% i proudum I6ndum og upp i 85% i préunarléndum (18). A islandi hefur
berahlutfallid verid a bilinu 56% til 72% a arunum 2009 til 2013 (19).



Oft hefur verid talad um leikskoladvol barna sem grédrarstiu fyrir alls konar sykingar og pestir og svo
virdist sem berahlutfall sé heerra vido margmenni likt og pad sem myndast i leikskolum (20). Einu
stédugu ahaettupaettirnir medal islenskra leikskélabarna fyrir ad bera pneumaékokka i nefkoki eru ungur

aldur og vetrartimi (21).

Samkveemt farséttarskyrslu landleeknisembeettisins fra arinu 2015, er ljést ad fjoldi tilfella ifarandi
pneumokokkasykinga hefur dregist saman eftir upptéku pneumokokkabéluefnis hér & landi ario 2011.
Par ma einnig sja ad dregid hefur Gr nygengi ifarandi pneumdékokkasykinga hja félki undir 60 ara aldri

og einkum hja bérnum & aldrinum 0-4 &ra (22).

1.1.3 Sjukdomar af voldum pneumodkokka

Pneumdkokkar geta valdid mismunandi sjukdémum, til ad mynda eyrnabdlgum, lungnabdlgum,
skatasykingum, heilahimnubdélgu, lidsykingum og blédsykingum (23). Heest er sjukdémsbyrdi (e.
burden of disease) af véldum pneumodkokka ad finna i elstu og yngstu aldurshépum vidkomandi

sveedis, skiptir par litlu hvort um er ad raeda vestreen riki eda préunarlénd (23).

Brad mideyrnabdlga (e. acute otitis media) er sjukdémur sem getur lagst & bérn jafnt sem fullorona.
Einkenni AOM eru bélgin oft utbungandi hljédhimna med sarum verkjum. Hofudverkur og mikill hiti eru
algengir fylgikvillar og i sumum tilfellum getur vessad Ur sykta eyranu (24). AOM leggst adallega a
born a aldrinum 6 manada, pegar ad 6naemisvarnir Ur médurmjolk haetta ad vera til stadar, til 18-24
manada aldurs en a peim aldri fer éneemiskerfi barnsins sjalfs ad virkjast neegilega vel til ad berjast

betur gegn sykingum af pessu tagi (25,26).

Alvarlegri fylgikvillar AOM eru sjaldgeefir og geta komid fram p6 svo ad syklalyfjamedferd sé beitt.

Helst ber ad nefna langvinnar mideyrnabolgur og sykingu i stikli (e. mastoiditis) (24).

1.2 Bolusetningar gegn pneumoékokkum

1.2.1 Stutt saga bdélusetningar gegn pneumoékokkum

Bélusetningar gegn pneumdkokkum héfust ario 1945 i Bandarikjunum. par var um ad reeda 4-gilt
boluefni med fjdlsykrungskedjum Ur hjapum bakteria (e. pneumococcal polysaccharide vaccine;
PPSV) af stofnum 1, 2, 5 og 7. betta bdluefni var po litid notad par sem & pessum timum var mikid
notast vid penisillin (5). A attunda aratug sidustu aldar var mikid talad fyrir pvi i Bandarikjunum ad taka
upp 14-gilt PPSV. A endanum var hins vegar akvedid ad taka upp 23-gilt bluefni arid 1983, PPSV23
(27). bad er notad enn pann dag i dag og meela leeknar i Bandarikjunum med pvi fyrir eldra félk og
bdrn eldri en 2 ara med undirliggjandi sjakdéma (27). bad vekur p6 veikt 6naemissvar i bornum undir

tveggja &ra aldri. Pad vekur ekki 6neemisminni (e. immune memory) og minnkar ekki slimpéttni



pneumokokka (28). Fjosykrubdluefnin veita einungis skammtimavérn og a pad einnig vid um eldri

einstaklinga (29).

Arid 2000 var tekid stort skref i barattunni vid ifarandi pneumokokkasykingar. ba var lokid vid préun &
nyju préteintengdu bdluefni (30). Pad var 7-gilt (PCV7) og selt undir nafninu Prevnar. Pad inniheldur
motefnavaka ar pneumokokkum af hjupgerdum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, og 23F (31).

Proteintengd boluefni hafa pad fram yfir fjdlsykrungsboluefnin ad pau vekja t-frumu tengt 6nsemissvar,
sem er mun sterkara svar en feest fra fjdlsykrub6luefnum. bannig feest med peim dnaemissvérun meira
ad segja i ungabornum. bPau geta einnig studlad ad éneemisminni og einstaklingar sem fa slika

bolusetningu purfa pvi ekki 6neemisglaeda seinna meir (29).

A peim tima sem Prevnar var innleitt i skipulagdar bélusetningar i Bandarikjunum og Bretlandi var
syklalyfjadnaemi, sér i lagi penisillinéneemi, adallega bundid vid 7 hjupgerdir pneumokokka, 6A, 6B,
9V, 14, 19A, 19F, og 23F. Ur 5 af pessum 7 (6B, 9V, 14, 19F og 23F) er ad finna métefnavaka i PCV7
0g seinustu tveer (6A og 19A) eru 6neemisfreedilega skyldar moétefnavokum i PCV, p6 einungis hafi

verid merki um leekkun & algengi 6A med notkun PCV7 (31).

Rannsoéknir i Bandarikjunum hafa synt fram a 77% faekkun tilfella af ifarandi pneumdékokkasykingum
medal barna yngri en 5 ara og 39% feekkun spitalainnlagna vegna lungnabdlgna hja bérnum yngri en
2 ara i kjolfar notkunnar & PCV7 (30).

i kjolfar 7-gilda béluefnisins hélt préunin afram og 10-gilt boluefni var markadssett undir nafninu
Synflorix og tekid til notkunnar vios vegar um heiminn upp ar arinu 2009, medal annars i Finnlandi og
Kanada (32,33). Synflorix er 10-gilt préteintengt (e. conjugate) boluefni med D préteini Ur non-typeable
H. influenzae. pad inniheldur métefnavaka Ur sdmu hjupgerdum og Prevnar-7 auk 1, 5, og 7F (31,34).

Arid 2010 var 7-gilda bdluefninu PCV7 skipt ut fyrir hid 13-gilda PCV13 i skipuldgdum
barnabdlusetningum i Bandarikjunum og & Bretlandi. PCV13 inniheldur auk hjapgerdanna i PCV10,

motefnavaka ar hjupgerdum 3, 6A, og 19A (35).

| Kanada hafa 6ll prja adurnefndu boluefnin verid notud i skipuldgdum bélusetningum, med peim haetti
ad i hvert skipti sem nytt boluefni kom & markadinn var pvi skipt inn fyrir hid eldra. | Kanada hofst
notkun a PCV7 arid 2004, PCV10 kom svo i stadinn fyrir pad arid 2009 og tveimur arum sidar i jandar
2011 var PCV10 skipt Gt fyrir PCV13. Rannsokn framkveemd i Kanada hafur synt fram a hatt
verndandi hlutfall gagnvart o6llum hjapgerdum sem vidkomandi béluefni inniheldur. Gagnsemi

boéluefnisins (e. vaccine effectiveness) eftir einn skammt eda fleiri var eftirfarandi, 90% (82-95%) med



PCV7, 97% (84-99%) med PCV10 og 86% (62-95%) med PCV13. Rannsoknin syndi ekki fram a
marktaekan mun & milli notkunar PCV10, PCV13 eda blandadrar bolusetningar med baddum béluefnum
(36).

1.2.2 Innleiding 10-gilda boluefnisins & Islandi

Fyrstu PNSP sykingarnar greindust & islandi arid 1988 og & arunum 1989-93 vard hrod aukning &
peim. Um var ad reeda klonal Gtbreidslu & pneumokokki af hjupgerd 6B sem var fjoloneemur, med
6naemi fyrir erythromysini, sulfamethoxazole/trimethoprim, tetrasyklini og kléramfenikéli, en bakteria
parf ad vera 6neem fyrir ad minnsta kosti premur syklalyfjaflokkum til ad teljast fjéloneem (37). Mikil
aukning vard af pessum véldum a innlégnum & Barnaspitala Hringsins pvi venjuleg medferd var ekki
naeg til ad uppraeta sykingar af voldum 6B sem birtust i formi AOM. Til ad uppreeta sykingarnar purfti
ceftriaxone gjof, annad hvort i vodva eda sd. bessum stofni for sidan feekkandi med auknu
hjardonaemi gegn honum (37). Upp Ur &arinu 2004 foér aftur ad verda vart vio PNSP sykingar en i petta
skiptid var pad af voldum pneumokokks af annarri hjupgerd. bessi var af hjupgerd 19F (12). Aftur
fiolgadi bérnum sem purftu ad fa ceftriaxone gjof i s&ed eda vodva. porf & innldgnum jokst pd ekki eins
mikid og i tilfelli 6B par sem leeknar & Islandi voru farnir ad beita haskammtamedferd med amoxycillini
(12).

Arid 2011 var Synflorix pvi beett vid bélusetningaskammt barna & islandi og stendur pad na 6llum
bérnum feeddum 1. jantar 2011 og sidar til boda. Pad er gefid i premur skdmmtum vié 3, 5 og 12

manada aldur (38).

Gerdar hafa verid ymsar rannsoknir hér & landi i kjolfar upptdékunnar & Synflorix og benda peer i
jakveeda att. Sterkar visbendingar eru um ad paer tegundir pneumoékokka sem Synflorix inniheldur
motefnavaka Gr, séu ad mestu leyti horfnar Ur bakteriufléru heilbrigdra bélusettra barna & islandi (39).
Einnig virdast sému tegundir ad miklu leyti horfnar Gr bakteriufléru heilbrigdra, eldri, 6bélusettra barna
sbkum hjardonaemis (40). Einnig eru sterkar visbendingar um leekkad nygengi & ifarandi
pneumodkokkasykingum (e. invasive pneumococcal disease, IPD) medal bolusettra og 6bdlusettra

barna (41), en lika 6ndunarfeerasjukdomum og bradum mideyrnabdlgum medal bélusettra barna (42).

1.3 Medferd pneumdkokkasykinga

i flestum tilfellum er radlagt ad veita bérnum undir tveggja ara aldri, sérstaklega ef pau eru yngri en
eins ars, syklalyffamedferd ef pau hafa 6rugg einkenni AOM. Hvort sem syklalyf eru gefin eda ekki
purfa flest bérn med AOM verkjastillandi medferd. Ef akvedid er ad veita syklalyfjamedferd er maelt
med haskammta amoxicillin-medferd & islandi (24). Ef frummedferd (e. empiric) med amoxicillini synir
ekki géda virkni gegn sykingunni eda ef sykingin kemur itrekad aftur og aftur er gripid til ceftriaxone

medferdar. Lyfio parf ad gefa i vodva eda aed og krefst pvi komu a sjukrahis en af peim sékum er



skraning med.ferda med ceftriaxone god. Ceftriaxone neer haum styrk i mideyra og pvi géd lausn ef

frummedferd neer ekki ad rada nidurlogum sykingarinnar (43).

I kjolfar upptoku béluefnisins hefur verid uppi sa grunur ad fjoldi medferda vid pneumadkokkasykingum
sem reynst hafi erfidar viofangs hafi faekkad, pad er ad segja ad fjdlda ceftriaxonemedferda hafi
faekkad. Einnig virdist sem svo ad hlutfall alvarlegra AOM af véldum pneumdkokka hafi einnig leekkad,
sem sagt ad pau AOM sem nu eiga sér stad séu veegari en fyrir upptoku Synflorix. betta eru einmitt

pau atridi sem tekin voru til skodunnar i pessari rannsokn.



2 Markmid

Tveir vel rannsakadir pneumokokka faraldrar hafa ordid & islandi & sidustu aratugum. Sa fyrri var af
voldum hjupgerdar 6B, fjdldneemur stofn sem fannst hér a landi arid 1988. Hinn stofninn var einnig
fidlénaemur en var af hjupgerd 19F. Hann fannst hér & landi &rid 2004. Vid badum pessum stofnum gat
burft ad gripa til ceftriaxone medferda til ad rada nidurldgum sykinganna. Arid 2011 var sidan akvedid
ad taka upp boluefnid Synflorix sem er préoteinbundid pneumokokkaboéluefni. Markmid pessarar
rannsoknar var ad athuga hvort og pa hvernig algengi ceftriaxone medferda hefdu breyst i kjolfarid &
upptoku Synflorix i barnabdlusetningar & islandi. betta var gert med pad ad markmidi ad athuga hvort
ad sykingum hafi mégulega faekkad lika og var pad gert med pvi ad kanna hvort fjéldi koma sem hljota
Utskriftargreininguna AOM, samkveemt ICD-10 k6dunum H.66 og H.65 hafi faekkad. Ad lokum var
rannsakad hvort ad fidlda beinna medferda vio illradanlegum AOM sykingum hafi feekkad eftir
bolusetninguna. | 8llum pessum tilfellum verdur reynt ad leitast vid ad bera saman tvé timabil, annars
vegar timabilid fyrir upptoku béluefnisins sem voru arin 2008-2010 og hins vegar timabilid eftir

upptdkuna sem voru arin 2011-2015.

3 Efniog adferdir:

Rannsoknin var afturskyggn og nédi til aranna 2008-2015 ad badum &arum medtoldum.
Upplysingum var safnad med tvennum haetti. Annars vegar var leitad eftir sjuklingum sem komid hofou
a bradamoéttoku Barnaspitala Hringsins & arunum 2008-2015 og hlotid padan utskriftargreininguna
AOM. AOM er samkveemt ICD-10 stadlinum kédad med kédanum H65 og undirkédum sem og H66 og
undirk6dum. Hins vegar var leitad ad ceftriaxone gjéfum a deildinni. Leitad var eftir innkeyptu magni af
ceftriaxone a bradamoéttoku Barnaspitala Hringsins og sidan flett upp fjdlda gjafa a lyfinu. bpar sem lyfid
parf ad gefa i annad hvort vodva eda a0, er skraning pess goéd en leitad var eftir pessu i
hjukrunarskram. bpessum upplysingum var sidan komid fyrir i tveimur Excel skj6lum. Med i skjolunum
fylgdi kennitala sjuklinga, nafn, aldur og atskriftargreiningar. Par sem hver einasta koma sjuklinga var
skrad i skjolin purfti ad hreinsa pau til. Fjarleegja purfti einstaklinga sem féllu utan vid skilgreiningarnar
um komur sjuklinga, 18 &ra og yngri, & bradamoéttoku Barnaspitala Hringsins & arunum 2008-2015.
Eins og &dur segir var tilgangur rannséknarinnar ad athuga sykingar lika svo i peim tilgangi purfti ad
breyta skjolunum adeins. Akvedid var ad mida allar komur innan tveggja vikna hja sama einstaklingi
vid eina sykingu, pvi voru allar linur i Excel skjélunum innan tveggja vikna ramma pjappadar i eina
linu. Med peim heetti var haegt ad leida ad pvi likum ad hver lina skjalsins veeri jafngildi einnar
sykingar. bessari adferd var beitt & baedi skjolin. Allar komur sem var ad finna i badum skjélum voru
flarleegdar Uur AOM skjalinu til pess ad ekki yrdi tvitekning & peim komum sem purftu ceftriaxone
medferd en voru einnig med Utskriftargreininguna AOM. bPegar pvi var lokid voru skjélin sameinud i eitt
stort skjal. Eftir ad buid var ad sameina skjolin var dalknum sem innihélt néfnin eytt og ut fra
kennitdludalknum var buid til sjuklinganamer. begar sjiklinganamerid hafdi verid buid til var dalknum

sem innihélt kennitélurnar eytt dr skjalinu. Vid Grvinnslu a nafnlausum gégnunum var notast vid Excel



og R. Notast var vid t prof og adhvarfsgreiningu hlutfalla med innifalinni poisson greiningu. Timabilid
eftir upphaf Synflorix notkunar & islandi arin 2011-2015 var borid saman vid timabilid fyrir upphaf
Synflorix notkunar & Iislandi &rin 2008-2010. Eftirfarandi leyfi voru veitt fyrir rannsokninni.
VSNb2013010015/03.07 fr4 Visindasidanefnd, 2013010100VEL/-- og 2014091244VEL/-- fra
Persénuvernd og 38/2015 fra sidanefnd Landspitala.



4 Nidurstdour

i heildargagnasafninu var ad finna 9183 linur eda sykingar. Par af voru 4676 sykingar sem voru
med Utskriftargreininguna AOM. bPad voru 5056 sykingar sem fengid hofdu ceftriaxone. bad voru 549

sykingar sem hofou fengid ceftriaxone vio AOM.

Fjoldi koma med utskriftargreininguna AOM & bradamottoku Barnaspitala Hringsins &
rannsoknartimabilinu var alls 4676. A fyrra timabilinu (2008-2010) var sa fjéldi 1842 og & pvi seinna
(2011-2015) var fjoldinn 2834 tilfelli.

7

Tafla 1 Medalfjoldi koma & BMT BSP Hringsins med Utskriftargreininguna AOM a ari a
timabilunum fyrir og eftir upphaf notkunar Synflorix & Islandi borin saman

Medalfjoldi AOM koma & Medalfjoldi AOM koma a Feekkun & medalfjslda 95% Oryggisbil

ari (2008-2010) ari (2011-2015) AOM koma & &ri

614 566.8 47.2 -45.9 til 140.3 0.19

Faekkun & medalfjdlda koma a bradamoéttoku Barnaspitala Hringsins med utskriftargreininguna AOM a
ari var med p-gildio 0.19 (sja t6flu 1) og er pad Omarkteekt. Heildarfjélda koma & bradamoéttoku

Barnaspitala Hringsins a ari hverju med utskriftargreininguna AOM ma sja a mynd 1.

Sjuklingar med utskriftargreininguna AOM, 6had
ceftriaxonemedferd
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Mynd 1 Heildarkomur & BMT BSP Hringsins & ari med utskriftargreininguna AOM

A rannsoéknartimabilinu var fjldi koma & bradamétoku Barnaspitala Hringsins sem fengu ceftriaxone
alls 5056. A fyrra timabilinu voru 2103 komur & bradamottoku Barnaspitala Hringsins sem fengu

ceftriaxonemedferd 6had atskriftargreiningu. A seinna timabilinu var fjéldi peirra koma 2953.



Tafla 2 Samanburdur koma a BMT BSP Hringsins sem fengu ceftriaxone medferd, 6had
Gtskriftargreiningu

Hlutfallsleg aheetta 95% Oryggisbil _

0.59 0.56 til 0.66 <0.001

Hlutfallsleg aheetta &4 ad fa ceftriaxone & bradamottoku Barnaspitala Hringsins a seinna timabilinu
midad vid hid fyrra var 0.59 med p-gildi <0.001 (sja t6flu 2) og er pvi markteekt. | pessum Utreikningum
var leidrétt fyrir aldri sjuklinga vido komu. Heildarfjdlda koma & bradamottoku Barnaspitala Hringsins a

ari hverju sem fengu ceftriaxonemedferd ma sja & mynd 2.

Ceftriaxonemedferd 6had utskriftargreiningu
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Mynd 2 Heildarkomur & BMT BSP Hringsins 4 ari sem fengu ceftriaxonemedferd
A rannsoéknartimabilinu voru alls 549 komur & bradaméttoku Barnaspitala Hringsins sem fengu

ceftriaxonemedferd og voru med Gtskriftargreininguna AOM. A fyrra timabilinu var fjoldi pessara koma

302 og & seinna timabilinu var fjoldi peirra 247.

Tafla 3 Samanburdur koma & BMT BSP Hringsins sem fengu ceftriaxone medferd med
utskriftargreininguna AOM

Hlutfallsleg &heetta 95% Oryggisbil _

0.35 0.30 til 0.42 <2.0x10-16



Hlutfallsleg aheetta &4 ad fa ceftriaxone a bradamottoku Barnaspitala Hringsins & seinna timabilinu
midad vid hid fyrra, medal barna med Utskriftargreininguna AOM, var 0.35 med p-gildi <2.0x10-16 (sja
toflu 3) og er pvi markteekt. Vid pessa ltreikninga var leidrétt fyrir aldri sjuklinga vid komu.
Heildarfjélda koma a bradaméttoku Barnaspitala Hringsins & ari hverju sem fengu ceftriaxonemedferd,

medal barna med Utskriftargreininguna AOM ma sja & mynd 3.

Ceftriaxonemedferd vid AOM
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Mynd 3 Heildarkomur & BMT BSP Hringsins & ari sem fengu ceftriaxonemedferd, medal barna
med utskriftargreininguna AOM



5 Umreaeda

Nidurstddur pessarar rannsoknar syna ad notkun ceftriaxone a bradamottoku Barnaspitala
Hringsins hefur minnkad i kj6lfar peirrar akvérdunar ad byrja ad bélusetja bérn & islandi med Synflorix.
Pegar skodud er hra ceftriaxone notkun, 6had asteedu medferdarinnar sést ad hlutfallsleg aheetta a4 ad
fa ceftriaxone medferd & seinna timabilinu midad vid hid fyrra er 0.59. betta er jakveed nidurstada sem
bendir til ad ceftriaxone notkun hafi minnkad marktaekt eftir upptoku Synflorix. Pegar skodad er
ceftriaxone vid AOM sykingum koma mikilveegar nidurstédur i ljos, pad er ad segja ad aheettuhlutfallio
er 0.35 med p-gildi <2.0x1016 sem bendir til snarleekkunar & AOM sem krefjast ceftriaxone medferdar
0g eru peer nidurstddur markteekar. Erfidustu og sarsaukafyllstu AOM sykingarnar eru gjarnan af
voldum pneumokokka og midad vid pessar nidurstéour meetti leida likur ad pvi ad alvarlegustu AOM

sykingunum hafi faekkad verulega, medal barna & islandi, eftir upptoku Synflorix.

Pad var feekkun um 47.2 komur ad medaltali & ari & bradaméttoku Barnaspitala Hringsins med
Gtskriftargreininguna AOM & milli timabila en med p-gildi 0.19 er su leekkun émarktaek. Oll p-gildi undir
0.2 visa po frekar i att til marktaekni heldur en hitt og ef mynd 4 er skodud sést ad pad eru i raun bara

fravikin sem skarast og pvi er leekkunin naleegt marktaekni.

Medalfjdldi koma a BMT BSP Hringsins med
Utsknftargreininguna ACM
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Mynd 4 Boxplot sem lysir muninum a medalfjdlda koma & BMT BSP Hringsins & milli timabila,
med Utskriftargreininguna AOM

Pad sem er p6 athugavert vid muninn & AOM komum milli timabila er ad pegar arid 2015 er skodad
sést haekkun fra stefnunni sem hafdi verid & &runum 2011-2014 (sja mynd 1). bad veeri ahugavert ad
athuga hvad geeti legid par ad baki. Spuring er hvort ad moégulega geeti verid fleiri komur a

bradamottoku Barnaspitala Hringsins pad ar, par sem ad heildar ceftriaxonemedferoum fjélgadi einnig



sama ar (sja mynd 2). Einnig fjdlgadi ceftriaxone gjéfum vid AOM & milli &ranna 2014 og 2015 (sja
mynd 3). | pessum nidurstédum var ekki leidrétt fyrir heildarkomum & bradaméttoku Barnaspitala

Hringsins en ljést er ad peim hefur fijdlgad a milli ara (sja mynd 5).

Heildarkomur 4 brédamottéku Barnaspitala
Hringsins
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Mynd 5 Heildarkomur 4 BMT BSP Hringsins a hverju ari a arunum 2008-2015

pa veeri ahugavert efni i adra rannsékn ad athuga hvort ad val foreldra a heilbrigdisstofnunum hafi
breyst a sidustu arum, til deemis ad athuga hvort ad feerri tilfelli fari a heilsugeeslur eda til
heimilislaeknis viokomandi en foreldrar fari pa frekar beint & bradamottoku Barnaspitala Hringsins med

bornin sin ef pau eru veik, i pessu tilfelli af sarum eyrnaverk.

Merkilegt er ad skoda laekkunina sem hefst strax arid 2011 i ceftriaxone medferdum & bradamottéku
Barnaspitala Hringsins vid AOM (sja mynd 3) en ljost er ad béluefnid synir ekki virkni fyrr en eftir
sprautu tvo, sem gefin er vid fimm manada aldur. bad eru pvi einungis 7 manudir af virkni sem liggja
aod baki pessari leekkun. b6 er a pessum sidustu 7 manudum arsins 2011 enn ad feedast bodrn og
baetast i hop bolusettra barna og pvi ahugavert ad sja i raun hve mikil ahrif Synflorix hefur um leid og

virkni pess fer ad sjast.

Medal annara landa sem hafa & sidustu arum tekid Synflorix i notkun méa nefna Kanada og Finland. |
bddum pessum 16ndum hafa verid gerdar rannsoknir a virkni Synflorix og eru paer nidurstodur
samhljdma peim alyktunum sem haegt er ad draga af nidurstédum pessarar rannsoknar. Synflorix
hefur géd ahrif a ifarandi pneumoékokkasykingar og benda nidurstédur frd pessum [6ndum einnig til

pess ad Synflorix sé ad hafa géé ahrif a hjardonaemi (32,33).



Pad ma adeins velta fyrir sér notkun ceftriaxone i pessari rannsokn til ad leggja & pad mat hversu vel
Synflorix boluefnid er ad virka med tilliti til fjdlda alvarlegra ifarandi pneumdkokkasykinga. Ceftriaxone
er breidvirkt syklalyf sem nytist vel gegn mérgum gram jakveedum bakteriusykingum en hefur einnig
mikla gram neikveeda virkni, pad er ad segja pad er notad vid toluvert fleiri sykingum en einungis
alvarlegum ifarandi pneumékokkasykingum, eins og til ad mynda langvinnum sykingum, bl6édsykingum

0g magasykingum (44).

Eg hef ekki séd adrar rannsoknir sem bera saman syklalyfjanotkun fyrir og eftir upptéku 10-gilds
préteinblandads pneumokokkabdluefnis med alika heetti og gert er hér. Ahugavert veeri ad sja hverjar
nidurstédurnar yrou Ur rannséknum i 6drum l6ndum, til deemis a Nordurldndunum, annars stadar i

Evrépu eda i Bandarikjunum.

pad er til marks um styrk pessarar rannsoknar ad pad er haegt ad segja med nokkud miklu éryggi ad
allar ceftriaxone gjafir & brddaméttoku Barnaspitala Hringsins & arabilinu 2008-2015 séu inni i
gagnasafninu vegna pess hve ndkveemlega medferdir med lyfinu eru skrddar. bad telst einnig til styrks
hennar ad liklegt er ad allar komur vegna AOM & sdmu deild, & sama timabili séu ad finna i
gagnasafninu. P6 ad ekki sé alveg ljost hve ndkveem su ICD-10 skraning er, er ekkert sem bendir til
pess ad skraningarvenjur hafi breyst & rannséknartimabilinu og pannig engin astaeda til ad halda ad
pad hafi ahrif & nidurstddu rannséknarinnar. pPad telst einnig til styrkleika rannsdknarinnar hve p-gildin
fyrir Gtreikninga adalmarkmida, um breytingu a ceftriaxone notkun, eru lag og gefa pvi mikla

markteekni.

Medal veikleika pessarar rannsoknar verdur ad telja ad ekki var leidrétt fyrir breytingu a heildarkomum
a brddamottoku Barnaspitala Hringsins en heimildir syna ad mikil aukning hafi verid & peim (sja mynd
5). bannig skekkir pessi veikleiki nidurstdduna i att ad dmarktaekni, og styrkir pannig i raun pa alyktun
ad marktaek faekkun hafi ordid a ceftriaxone gjéfum vid AOM. bad telst til veikleika ad einungis séu
tolur fra bradamottdoku Barnaspitala Hringsins en pad veeri ahugavert ad sja nidurstédurnar ef reiknad
veeri a svipadan hatt fyrir allar heilsugaeslur, laeknavaktir og adrar paer stofur, a 6llu landinu, sem

foreldrar leita til med bornin sin.

Af nidurstddum pessarar rannsoknar ma alykta ad ceftriaxone notkun hafi minnkad eftir ad farid var ad
bolusetja med Synflorix. Pad er mégulega haegt ad alykta um jakveed ahrif & Synflorix & hjard6naemi
pvi i samsetta skjalinu sem notad var i alla dtreikninga eru 6515 (70.9%) einstaklingar faeddir fyrir 1.
jandar 2011 og eru pvi 6bdlusettir af Synflorix. Einungis 2668 (29.1%) af einstaklingunum i skjalinu eru
feeddir arid 2011 eda sidar og héféu pvi kost & ad vera boélusettir med Synflorix. bad er erfitt ad alykta
um ahrif Synflorix & eldri einstaklinga Ut fra pessari rannsékn en ahugavert veeri ad gera rannsékn
hlidsteeda pessari sem teeki til fullordinna einstaklinga. Ad endingu er ljést af nidurstédum pessarar
rannsoknar ad deema, ad akvordunin um upptdku Synflorix i bélusetningarskammt barna & islandi var

g060 og mikilveegt er ad halda peim bélusetningum afram.
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