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A. Inngangur

Samanburdarrannsoknir arfgeroa jakvaora og neikvaeora kinda i riouhjoro (“case-
control-studies”) eru 6missandi hluti stadfestingarferlis nyrra verndandi arfgerda gegn
riou i sauofé.

Riduveiki er eitt mesta vandamal islenskrar saudfjarraktar:

e rida hefur verid stort vandamal i neerri 150 ar, 18 tilfelli bara sidan 2015

e rida hefur takmarkad reektunarstarf og vardveislu erfoafredilegs fjdlbreytileika i
marga aratugi: a) med pvi ad skorinn voru afar verdmeetir stofnar og b) med
flutningsbanni 4 milli hjarda i “syktum” hélfum = erfdaefni ar 61lum pessum hjordum
hefur verid lokad af

o omelt og ekki baetanlegt salfraedilegt tjon hja beendum sem hefur ytt undir feekkun
hjarda, ekki sist litilla hjarda (og par me0 erfdafreedilega fjolbreytileikans)

e 4ttinn 4 ridusvadum fyrir ridusmiti/nidurskurdi hefur haft lamandi ahrif 4 baendur og
allt samfélagio 4 svedinu

e islenskur saudfjarbuskapur hins vegar er ein sjalfberasta og dyraveenasta leid i heimi
til kjotframleidslu, sem byggir 4 sama tima 4 landnamskyni med allan sinn
erfoafreedilegan fjolbreytileika,

e cn—og bad er algjorlega einstakt 1 heimi — petta kyn er & sama tima afurdamest allra
saudfjarkynja ut af markvissri reektun

begar fyrir yfir 30 arum kom i [j6s ad stokkbreytingar i prionproteini hafa ahrif 4 naemi
viokomandi einstaklings gegn riduveiki, m.a. eru til 1itid neemir eda meira ad segja verndandi
stokkbreytingar. [ 68rum 16ndum vida um heim hefur reektun verndandi arfgerda/breytileika
(vardandi saudfé: ARR eda breytileikinn R171) skilad miklum arangri. ARR er sjaldgeeft hér
a landi 1 dag og var ekki fundid fyrr en i byrjun arsins 2022; pess vegna hefur verio leitad
leida til ad finna fleiri breytileika prionpréteinsins med verndandi ahrif.

Rannsokn & pessu svidi byrjadi 2021. Til ad fa alpjodlega viourkenningu fyrir nyja
verndandi arfgerd, parf ad rannsaka hana 4 prefaldan hatt:
1. “in vivo”: svokollud case-control-studies par sem arfgerdir ridujakvaodra og
riduneikvaedra gripa i (heilum) riduhjéordum eru bornar saman
2. “invitro”: neemisprof i tilraunaglasi par sem reynt er ad smita mismunandi arfgerdir
med smitefni ir mismunandi ridutilfellum (PMCA-proéf)
3. “in vivo”: smittilraunir meo lifandi dyrum (kindum eda erfdabreyttum musum) til ad
stadfesta ofangreindu nidurstéournar

Atridi 1. og 2. eru naudsynleg sem visindalegur rokstudningur til ad na i gegn breytingum a
islensku reglugerdinni vardandi adgerdir til utrymingar riduveiki. Atridi 2. og 3. eru hluti
rannsoknar sem alpjodlegt teymi ridusérfraedinga er ad vinna i med ESB-styrkum.

Eingéngu tveer riduhjardir hafa verid arfgerdagreindar ad fullu til pessa, ad hluta med styrk ar
bréunarsjooi saudfjarrektar. Badar voru stadsettar 4 Nordurlandi vestra (Storu-Akrar 2020 og
Vatnsholl 2021). Auk pess var litil hjord 4 Hesjuvollum i Eyjafirdi radgreind 1997 &4 vegum
Keldna.

Fleiri hjardir og ekki sist ur eldri ridutilfellum (pegar erfoafraedileg ahrif storfellds
nidurskurdar voru enn ekki eins mikil og i dag), parf ad skoda til ad fa traustan gagnagrunn.
“Hraefnid” er vardveitt 4 Keldum: ramlega 2.800 syni ur 13 heilum riduhjérdum fra arunum
1998 til 2021. Adgengileg voru par af 1.928 syni sumarid 2023.



B. Markmid

Markmid verkefnisins var ad fa upplysingar um ahrif arfgerda 4 ridunami saudkinda i
raunverulegum islenskum riduhjérdum mismunandi landshluta & um 20 ara timabili. Pessar
upplysingar eru nidurstada samanburdarrannsokna (“case-control-studies™) sem eru lyst fyrir
ofan. Upplysingarnar eru émissandi hluti ferils til ad finna nyjar ridupolnar arfgerdir i
islenska saudfjarstofninum sem gaetu fengid visindalega vidurkenningu, sem fyrsta skref hja
Matvealastofnun og Matvalaraduneytinu, en i kjolfario lika a alpjoédlegu svidi sem sannar
gildi peirra og gagn fyrir islenska sauodfjarrakt.

Hyvati leitarinnar ad nyjum verndandi arfgerdum — pratt fyrir fund vidurkenndu ARR-
arfgerdarinnar 2022 — er a0 byggja raektun ridupolins stofns 4 sem breidoustum grunni: til
a0 varOveita sem best pann einstaka erfoafrzedilega fjolbreytileika sem islenska saudkindin
byr yfir i dag.

C. Stada pekkingar vid upphaf rannsdknarinnar

Ais6 Ry54Q171 eda bara “ARQ” er villigerd eda upprunalega astandid prionproteinsins i
setunum 136, 154 og 171. bessi sati reyndust snemma skipta mali vardandi neemi fyrir
riduveiki. Alpjodlega vidurkennd sem verndandi gegn ridusmiti i saudfé er breytileikinn
“R171” eda A136R154R171 (ARR). Nokkrar umfangsmiklar rannsoknir a ftaliu 2007 til 2012
hafa S}'/nt fram 4 ad A136 T137R154Q171 (“T137”) og A136 R154Q171T176 (“K176”) virka verndandi
par i landi.

A Islandi hafa fundist eftirfarandi breytileikar auk villigerdar ARQ:
o VI36

T137

N138

C151

H154

R171

R231R+L237L (pogull tvofaldur breytileiki)

Gagnagrunnur eru radgreiningar ramlega 5000 syna; eftir pad eda upp ur vorinu 2022 hefur
eingdngu verid leitad 1 seetunum 6 med breytileika sem eru ekki poglir.

V136 og i nyjustu rannséknum einnig ARQ hafa reynst sérstaklega naem fyrir ridusmiti hér 4
landi. Bae0i tolur um arfgerdir ridujakvaedra/-neikvadra gripa og fyrstu nidurstodur
namisprofanna bentu til pess ad fleiri breytileikar bjodi upp a einhverja vernd — ekki sist
samsetningar mismunandi breytileika i sama einstaklingi. Vio upphaf
samanburdarrannsoknanna var enn ekki vitad hversu mikil vernd felst i peim. Til pess
purfti ad klara nemisprofin (sja atridi 2. fyrir ofan), sem gerdist i oktober 2023 og ad
framkvaema talsvert fleiri case-control-studies eins og lyst fyrir ofan (auk rannsokna &
lifandi dyrum — smittilraunir, sja atridi 3.).



D. Adferdir og verkaaetlun

Eftirfarandi skref voru framkvamd:

1.
2.

6.

undirbiningur DNA-synanna til arfgerdagreiningar

arfgerdagreining synanna (framkvaemd hja Islenskri erfdagreiningu, sem reyndist
bjoda upp a hagstadasta pjonustu — pess vegna var hagt ad arfgerdagreina fleiri syni
fyrir styrkupphadina en aztlad var upphaflega)

tolfreedileg urvinnsla — arfgerdahlutfoll innan hjardar; samanburdur jakvaeodra og
neikveedra kinda, badi innan hjardarinnar og sem heild (“Odd’s Ratio” (OR) reiknad
ut); er tolfraeedilega markteekur munur a) vardandi breytileika og b) vardandi arfgerdir
(samsetningu tveggja breytileika i sama einstaklingi) hdpanna tveggja?

samanburdur vid nidurstoour PMCA-profanna (dr. Vincent Beringue)

fundir med samstarfsadilum um nidurstodurnar, Grvinnslu peirra og talkun (Eypori
Einarssyni, dr. Stefaniu borgeirsdottur, dr. Vilhjalmi Svanssyni, Evu Hauksdottur og
dr. Gesine Liithken proéf., auk adila sem koma ad 6drum tengdum rannséknum (dr.
Vincent Beringue, dr. Romolo Nonno, dr. Torsten Seuberlich prof.)

lokaskyrsla

Eftirfarandi riduhjardir voru arfgerdagreind par sem syni eru til ir storum hluta hjardarinnar
(merkt med *) eda Ur heilli hjord; arstal merkir arid nidurskurdar:

Forsaeludalur 1998*
Syori-Vollur 2006
Hurdarbak 2010
Stora-Grof 2016
Urdir 2017

Vallanes 2018
Alftagerdi 2008*
Alftagerdi 2019
Grofargil 2020
Syora-Skorougil 2021

Auk pess voru tekin inn i rannsoéknina gégnin ur eftirfarandi hjordum sem voru
arfgerdagreindar Gr 68rum sjodum:

e Hesjuvellir 1997
e  Storu-Akrar 2020
e Bergsstadir 2023

Til ad na haldbarum nidurstodum, purftu hjardirnar ad uppfylla helst eftirfarandi skilyrdi:

1. hatt hlutfall jakvaeora kinda eda

2. mikill fjoldi jakvaeora kinda (i storum hjérdum)
3. upprunaleg smituppspretta (ekki “fylgihjord”)
4. sem flestir mismunandi breytileikar



E. Helstu nidurstodur

Hver og einn gripur er med 2 genasamsatur (eina fra hvoru foreldri), badar genasamsatur
hafa ahrif 4 neemi gripsins. Til ad meta neemi akvedins grips, parf pess vegna ad taka tillit til
beggja genasamseta, p.e. arfgerdar hans (samsetningar Ur 2 genasamsatum). Reglugerdir um
flutning eda nidurskurd purfa pess vegna ad mida ad arfgerdum = samsetningum; rannsoknin
syndi greinilegan mun eftir pvi hvers konar breytileikar eru ad koma saman.

,,OR“ = 0dds Ratio segir okkur, hve mikid neemari eda 6naemari akvedin arfgerd er i
samanburdi vid ARQ/ARQ:
OR > 1 — nemari, p.e. liklegri til ad veikjast en ARQ/ARQ
OR =1 —eins n&m, Dp.e. eins liklegt til ad veikjast
OR < | — dnamari, p.e. 6liklegri til ad veikjast

deemi: OR = 2 — arfgerdin er 2 sinnum liklegri til ad veikjast
OR = 0,5 — arfgerdin er 2 sinnum oliklegri til ad veikjast

ef OR = 0, pa fundust engir jakvadir gripir meod pessa arfgerd, eingdngu neikvaedir — sem er
mjog gott; 1 pessu tilfelli er arfgerdin pvi betri, eftir pvi sem ,,p* er laeegra — p segir okkur
hversu liklegt pad er ad nidurstadan sé virkilega rétt

Lykilatridi: Eru nidurstodurnar (OR-t6lurnar) tolfreedilega marktaekar — p.e. ekki bara
tilviljun? Algengt er ad jata pessu ef likurnar eru 95% ad nidurstodurnar eru ekki tilvijun. I
pessu tilfelli er svo kallad ,,p* = 0,05 (likurnar eru 1,00-0,05 = 0,95 pb.e. 95% ad nidurstadan
sé ekki tilviljun). b.e. ef p < 0,05, er nidurstadan marktek = mjog liklega ,,rétt™; en: ef p >
0,05, getur nidurstadan samt verid rétt, p.e. ekki tilviljun. bvi fleiri gripir med vidkomandi
arfgerd og pvi steerri mismunurinn, pvi meiri likur ad atkoman sé ekki tilviljun, p.e. pvi minna
er p.
daemi: p = 0,01 — likurnar eru 0,99 = 99,00% ad pad er rétt

p =0,0001 — likurnar eru 0,9999 = 99,99% a0 bad er rétt

Hversu neemar eru genasamsaeturnar?

Marktaekar nidurstodur nadust fyrir alla breytileika (mdgulegar genasamsaetur) nema fyrir
T137 og R171 (ARR) - of fair gripir med T137 fundust i rannséknarhjérdunum og engir med
ARR. Vidmio i samanburdi er villigerdin, ,,upprunalega astandio“, ARQ.

V136 (VRQ, ,,ahattuarfgerdin®, rautt i Fjarvis) er neemari en ARQ.

N138 (gratt i Fjarvis), C151 (gratt) og H154 (AHQ, blatt) eru polnari en ARQ.

Hversu nemar eru arfgerdirnar?

Hamarkteekar nidurstoour i samanburdi vid ARQ/ARQ nadust fyrir eftirfarandi arfgerdir:
VRQ/VRQ: 22,4x eda 2240% namari en ARQ/ARQ (100%)
VRQ/ARQ: 4,5x eda 450% namari
N138/VRQ: 3,5x eda 350% namari
NI138/ARQ: 4x eda 400% polnari en ARQ/ARQ
C151/ARQ: alls engir jakvaedir gripir (OR = 0)
H154/ARQ: 33x eda 3300% polnari

Of fair gripir til ad na markteckni: C151/VRQ: 1,3x eda 30% neemari



Alls engir jakvzedir gripir fundust (OR = 0) med eftirfarandi arfgerdir:

allar samsetningar med T137
allar samsetningar med C151 eda H154 (nema ofangreindu)

allar samsetningar med hvorki ARQ né VRQ (hamarktaekt!)

Tolurnar vardandi T137 ekki marktekar hér, en ...

e aldrei hefur neinn jadkvadur gripur fundist med T137 pratt fyrir radgreiningu allra
jakveedra syna i 20 ar eda meira, hvorki & Italiu (hatt T137-hlutfall i stofninum) né a
Islandi

e hamarktakar tolur 4 ftaliu (T137-hlutfall i hjordunum 10 til 30%)

e heldur engir jakvaedir gripir { smittilraunum 4 ftaliu -
hvorki 1 heilasynum né eitlasynum

e mjog godar nidurstodur i PMCA-naemisprofunum,
baedi a Italiu og 4 Islandi

Villigerdin ARQ er neem fyrir ridusmiti - ordid ,,hlutlaus er villandi. Allir 115 jakveedir
gripir a Stéru-Okrum, Vatnsholi, Bergsstodum og Urridaa t.d. voru med ARQ/ARQ. Akvednir
ridustofnar smita meira ad segja frekar ARQ en VRQ, eins og PMCA-na&misprofin syndu
fram 4. Lan 1 6lani: hinir breytileikar eru nogu sterkir til ad draga ur smitlikunum pegar i
samsetningum med ARQ. en ARQ eitt og sér, arfhreint = ARQ/ARQ), er varasamt.

Nidurstoour ur ,,case-control-studies* og ir PMCA-profunum bornar saman
e badar rannsoknir stydja hvora adra
e samrzemi i 6llum atridum, lika vardandi stakar arfgerdir
e pvi mjog miklar likur ad per endurspegli islenskan raunveruleika
e bar med er hegt ad byggja 4 peim raektunarstefnu til ad byggja upp polinn stofn og
reglugerdir vardandi gripaflutning og viobrogd i ridutilfellum

Pad helsta

e arfgerdir sem eru hvorki med ARQ né VRQ, bua yfir sterkri motstoou — allar
samsetningar ur T137, N138, C151, H154 og R171
verndandi ahrif meira ad segja i samsetningum med ARQ
NI138/ARQ (e.t.v. lika N138/N138) virdist bua yfir minni moétstddu i samanburdi vid hin, en
er samt a.m.k. 4x minna liklegt til ad veikjast

e ny rannsokn a eitlasynum fra Brasastodum (56% gripanna med N138-genasamsztu):
eitlakerfid N138-gripa tekur patt

e samter N138 betra en ARQ (eda VRQ)

100% oryggi er ekki til - en haegt er ad (stor)minnka likurnar & ridusmiti
= engin dreifing sjikdomsins = malid leyst

Radleggingar rannséknarhopsins (plus Vincent Béringue og Romolo Nonno)
baod «tti ad hlifa i ridunidurskurdum:

e arfgerdir sem eru hvorki med ARQ né VRQ, nema N138/N138

e allar arfgerdir med T137, C151, H154, R171, nema med VRQ

bao tti ad leyfa flutning ofangreindra arfgerda, eins og leyfilegt hefur verio fyrir ARR og
T137 (nema med VRQ) pegar haustid 2022.

Mikilveegt er ad nota géogn framtidarinnar (tioni ridutilfella; arfgerdir jakvaedra
gripa) til ad finstilla kerfid i samraemi vid aukna pekkingu. Til ad fa skyrari mynd atti ad
taka eitlasyni ur gripum i riduhjordum, ekki bara heilasyni.



F. Midlun nidurstadna

o fyrirlestrarrdd “Raektun gegn ridu” fra 30.10.-3.11.2023 i gegnum alla landshluti:
Umsakjandi, Eypor Einarsson, Stefania Porgeirsdottir, Vincent Béringue, Sigurborg
Dadadoéttir, Sigurbjorg Bergsdottir og fleiri sérfraedingar kynntu nidurstédurnar ur
lykilrannsoknunum asamt afleidingum fyrir rektunarstarfid og adgerdir i
ridutilfellum; fleiri en 600 manns meettu, m.a. fréttateymi fra RUV

e upptdkur af fyrirlestrinum 4 Hvanneyri (31.10.23) med yfir 1300 ahorf til 22.1.2023,
sem eru adgengileg hér: https://www.youtube.com/watch?v=qL_1QyAQq4s

e hluti af visindalegri faggrein um nyjar verndandi arfgerdir (i samvinnu vid alpjodlega
rannsoknarteymid) sem er vaentanleg i lok arsins 2024

G. Tengsl vid vardveislu og sjalfbara nytingu erfdaaudlinda

1. Sigur yfir riduveiki — ad hiin veldur engum skada lengur — er lykilatridi til ad
vardveita islenska saudfjarbuskapinn i sinni aldagamalli mynd: sjaltbar, dyravaen og
a grunni erfdafradilega fjolbreytileikans sem er einstakur i heimi.

2. Rektun & grunni nyrra verndandi arfgerdir — i stadinn fyrir ad nota eingéngu ARR —
er hins vegar lykilatridi til ad vardveita einmitt pennan fjolbreytileika a4 sem besta
hatt.

H. Lokaord

Styrkurinn var lykilatridi til ad geta framkvamt dmissandi rannsokn til ad meta naemi
arfgerdagerdi samhlida PMCA-na@misprofunum i tilraunaglasi. Nidurstodur rannséknanna
beggja lagu pess vegna fyrir samtimis og hagt var par med ad senda itarlega
rannsoknarskyrslu 4 ensku (sem Erfoanefnd fékk senda haustid 2023) 4 Matvaelastofnun adur
en nasta ridutilfelli greindist i lok oktober 2023 & Storhol i Vididal.

MAST fylgdi radleggingunum ur skyrslunni i 6llum atridum og flytimedferd hja
Matvealaraduneytinu gerdi MAST kleift ad beita nyjum adgerdum pegar a Storhol. betta var
soguleg breyting eftir aratuga nidurskurd an greinarmuns og hefur émelda pydingu fyrir
saudfjarraekt 4 Islandi eins og lyst er fyrir ofan.

Umszkjandinn fyrir hond samstarfsadila og saudfjarbzenda a Islandi pakkaar keerlega
fyrir styrkinn.

I. Kostnadur

bar sem enginn annar styrkur nddist fyrir haustid 2023, var styrkurinn eingéngu
notadur til ad fjarmagna arfgerdagreininguna hja Islenskri erfdagreiningu pvi pessi
partur var émissandi til ad komast ad nidurstodum, arfgerdagreiningarkostnadurinn
nam 1.928.000 kr + vsk. (sja medfylgjandi reikning sem umsakjandinn greiddi
samdegurs). Vinna umsakjandans (sem vinnur sjalfstett) og samstarfsadila (sem eru
launpegar stofnana) var til bradabirgoda lagt fram og nemur samtals 943.000 kr eins og
fram kom 1 umsékninni — minus 72.000 mismunur midad vid greiningarkostnadinn =
871.000 kr. Enginn flutningskostnadur fyrir synin féll til (deetlad var 90.000 kr).



