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Inngangur: ifarandi sykingar af véldum myglusveppa eru vaxandi vandamal sem rekja ma
til aukins fj6lda onemisbaldra sjuklinga. Pessar sykingar hafa haa danartioni og eru helstu
syklarnir eru af ettkvislinni Aspergillus. Tilgangur pessarar rannsoknar var ad kanna nygengi

og adra faraldsfraedilega petti ifarandi myglusveppasykinga 4 {slandi 4 timabilinu 2000-2006.

Efniviour og adferdir: Rannsoknin var afturskyggn og nadi til allra sem padu
heilbrigdispjonustu & Landspitala & arunum 2000-2006. Inntékuskilyrdin voru jakved syni
fyrir myglusveppi hja Syklafraedi- og Vefjameinafraedideildum LSH eda ad hafa fengid
greiningu ifarandi myglusveppasykingu samkvemt ICD-10 greiningarkerfinu 4 LSH.
Sjukraskrar sjuklinga voru skodadar og tilfellin skilgreind sem sannadar, liklegar eda

mogulegar sykingar, aspergilloma, sveppaboltar 1 skutum, bolfesta eda mengun.

Nidurstédur: A rannsoknartimabilinu reyndust 125 sjuklingar uppfylla inntokuskilyrdin.
Myglusveppir greindust i 189 syklarektunum fra 113 sjuklingum og i 22 vefjarannsoknum
fra 19 sjuklingum. Algengustu synaflokkarnir i syklaraektun voru hraki (52,9%), berkjuskol
(18,5%) og barkasog (11,1%). Prettan sjuklingar fengu 14 ICD-10 greiningar samkvamt
inntokuskilyrdunum.  Aspergillus  tegundir  orsékudu 177 (93,7%) af jakveadu
syklarektununum. Fjogur (3,2%) tilfelli voru metin sem sannadar og 12 (9,6%) sem liklegar
sykingar. Af pessum 16 sjuklingum 1étust 10 (62,5%); 14 (87,5%) peirra hofou stadbundnar
ifarandi sykingar i lungum og tveir hofou utbreiddar sykingar. Aspergillus fumigatus var
sykillinn 1 12 (75%) af sykingunum. Algengustu undirliggjandi sjukdémarnir hja pessum 16
voru illkynja blodsjikdomar (43,8%). I trtakinu voru 29 (23,2%) tilfelli metin sem bolfesta
myglusveppa og 66 (52,8%) sem mengun. Sveppaboltar i skutum greindust i 8 (3,4%)
skuklingum og aspergilloma i 6 (4,8%).

Alyktanir: Nidurstodurnar benda til pess ad nygengi ifarandi myglusveppasykinga & Islandi
hafi verid herra 4 arunum 2000-2006 heldur en & 16 4ra timabili par 4 undan. Einnig er 1jost
af nidurstédunum ad birtingarmyndir ifarandi myglusveppasykinga 4 fslandi eru svipadar
peim sem sjast i 60rum londum. Erfitt getur verid ad greina pessar sykingar og er pvi ekki
oliklegt ad nygengid s¢ vanmetid. Lagt er til ad samvinna rannsoknadeilda og medferdaradila
verdi aukin 1 pvi skyni ad bata greiningar og eftirlit med ifarandi myglusveppasykingum a

Islandi.



Skammstafanir

MBL: Mannan binding lectin

TLRs: Toll like receptors

HIV/AIDS: Human immunodeficiency virus / acquired immunodeficiency syndrome
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease

LSH: Landspitali haskolasjukrahus

SNOMED: Systematized Nomenclature of Medicine

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
10th revision

EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive
Fungal Infections Cooperative Group og National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group



1. Inngangur

ffarandi sykingar af voldum myglusveppa eru vaxandi vandamal sem rekja maé til aukins
fjolda 6nemisbeldra sjuklinga.[1-6] Helstu syklarnir eru Aspergillus tegundir en veegi annarra
tegunda, svo sem Mucorales (adallega Lichtheimia [hét adur Absidia], Mucor, Rhizopus og

Rhizomucor), Fusarium, Scedosporium og Acremonium, hefur aukist & undanférnum arum.[5]
1.1 Aspergillus

Aspergillus er medal peirra sveppaettkvisla sem menn hafa pekkt hvad lengst. Pier
Antonio Micheli nefndi pa aspergillus arid 1729 pvi smasjarutlit peirra minnti hann a
svokallad aspergillum, dhald sem notad er i kapdlskum messum til ad strd heildgu vatni. [7]
Heimkynni Aspergillus eru i jardvegi, sérstaklega par sem rotnun a sér stad. Allar Aspergillus
tegundir hafa gromyndandi lifferi med einkennandi byggingu. Um er ad rada stilk
(conidophore) med kringléttan haus 4 endanum. Utan & hausnum eru frumur (phialides) sem
mynda gr6 (conida eda conidospores). Aspergillus gro finnast i andrimslofti nanast alls stadar
i heiminum, og pvi eru allir reglulega utsettir fyrir peim.[8] Rannsoknir a fjolda Aspergillus

groa 1 andramslofti hafa synt medalfjolda 4 rammetra 4 bilinu 0,2-15.[9-12]

Til eru yfir 900 tegundir af Aspergillus en faar peirra valda sykingum i ménnum.[13]
Helsti meinvaldurinn er Aspergillus fumigatus en einnig ber ad nefna Aspergillus flavus,
Aspergillus niger og Aspergillus terreus asamt 6drum.[1] Par sem A. fumigatus er mesti
meinvaldurinn, og hefur pvi verid mest rannsakadur, verdur fjallad sérstaklega um hann hér

ad nedan.
1.1.1 Meinvaldandi eiginleikar A. fumigatus og varnir likamans

Einn naudsynlegur pattur sem adgreinir meinvaldandi Aspergillus tegundir fra 6drum
er geta peirra til ad vaxa vid 37° C, A. fumigatus getur lifad vid meira en 50° C.[14] Annar
mikilveegur eiginleiki A. fumigatus sem eykur meinvirkni hans er hve sma gr6 hans eru, en
pad gerir peim kleyft ad komast alla leid nidur i lungnablodrur. [14] Gro A. flavus og A. niger
eru steerri og enda par af leidandi oftar i atholum nefs og efri 6ndunarvegum.[15] Groin hafa
melanin 4 yfirbordi frumuveggarins sem ver pau gegn hvarfgjornum surefnisafleidum

(reactive oxygen species) sem frumur 6nemiskerfisins nota gegn peim.[16-18]

Gro6 sem komast i ondunarfaerapekjuna maeta par storatfrumum (macrophage) sem bera

kennsl a pau, gleypa og drepa.[19] Barksterar hindra getu storatfrumanna til ad drepa groin en



virdast ekki hafa ahrif 4 getu peirra til ad gleypa pau.[20] Daufkyrningar hindra spirun
gréanna med pvi ad losa lactoferrin sem bindur fritt jarn.[21] Ondunarpekjufrumurnar sjalfar
hafa lika varnarhlutverk en per seyta varnarpattum eins og lysozyme og lactoferrin.[22] Ef
ekki tekst ad eyda grounum byrja pau ad spira i lungnablodrunum. bPad hefst med pvi ad groin
bolgna (innan 4-5 kls. fra komu) og missa préteinhjup sinn, sem gerir pau audpekkjanlegri
fyrir Oneemiskerfid.[23] P4 verda mitdsur og groid breytist 1 pradlaga svepp (innan 12-15 kls
fra komu) sem lengist med hverri mitosu. I hvert skipti sem mitdsa 4 sér stad myndast skilram
(septum) sem sést i smasjarskodun og er mikilveegt teikn 1 vefjafredilegri greiningu.[24]
Frumuveggur sveppanna er ad mestu Ur {fjolsykrunum B-glucan, mannan, chitin og
galactomannan[25]. Surfacant prétein A og D, komplementpazttir C3 og MBL, (mannan
binding lectin) og pentraxin-3 (losad af atfrumum) bindast pessum fjolsykrum og studla
pannig ad eydingu sveppanna.[23] Toll-likir vidtakar (TLRs) & yfirbordi oOsértaekra
onemisfrumna bindast einnig sveppunum og studla pannig ad eydingu peirra og resingu

sértaeks dnaemissvars.[26-29]

Sveppapradir eru of storir fyrir storatfrumur ad gleypa.[30] Daufkyrningar hafa
naudsynlegt hlutverk i vorn gegn Aspergillus, enda er daufkyrnaingafaed (neutropenia)
mikilveegur dhattupattur ifarandi myglusveppasykinga.[31] beir umkringja sveppapredina og
losa hvarfgjarnar strefnisafleidur og peptid sem drepa sveppina.[32-34] Pad hefur verid synt
a0 NK frumur (natural killer)[35, 36] og blooflogur[37, 38] hafa hemlandi virkni gegn
Aspergillus.

Synifrumur (antigen presenting cells) hrinda af stad T frumu svari vid Aspergillus.
Angafrumur (dendritic cells) hafa getu til ad taka upp baedi Aspergillus groé og sveppapra0i.
Vid pad proskast angafrumurnar og flytjast til eitla par sem par virkja CD4+ T frumur (T
hjalparfrumur).[39] Pad reynist vera munur & 6na@missvarinu eftir pvi hvort um er ad reda gré
eda sveppapredi. Angafrumur sem koma med gro til eitlanna valda proskun Thl frumna en
sveppapradir valda proskun Th2 frumna.[39] Petta skiptir miklu mali pvi 6flugt Thl svar er
mikilvaegur varnarpattur gegn ifarandi sykingu en hakkad hlutfall Th2 frumna tengist verri

utkomu og ofneemi (allergic bronchopulmonary aspergillosis, sja sidar). [40, 41]

Ef ekki tekst ad hafa hemil 4 sveppnum pa fer hann ad valda vefjaskemmdum. {
erfdamengi myglusveppa er ad finna fjolda nidurbrotsensima sem leyfa voxt peirra, vid rétt
skilyrdi, nanast hvar sem lifreenn massi (biomass) er til stadar.[42] Almennt er hlutverk

pessara ensima ad brjéta nidur daudan plontumassa (fyrst og fremst frumuvegg plontufrumna)



sem sveppurinn notar sem naringarefi, en liklegt pykir ad meinvaldandi myglusveppir hafi
ensim sem geta brotid nidur dyravef pvi pad hlytur ad vera forsenda fyrir iferd sveppsins.[43]
Oftast hefst sveppaiferdin i lungum. Proteinid elastin er mikilvagt i lungnavef og pvi eru
ensim sem brjota pad nidur, elastasar, taldir mikilvaegir i meinvirkni myglusveppa.[44] Synt
hefur verid ad A. fumigatus stofnar sem framleida elastasa hafa téluvert meiri meinvirkni i
onemisbeldum misum en peir sem gera pad ekki.[45] Liklegt pykir ad ymis ensim, proteasar
eins og elastin og Onnur (t.d. fosfolipasar) hafi hlutverk i vefjaskemmdunum og

sveppaiferdinni sem meinvaldandi myglusveppir geta orsakad.[43]

Sveppaiferd i a®0ar & sér oft stad i ifarandi myglusveppasykingum. Sveppapradir
broétast inn 1 holhlidar &da sem leidir til segamyndunar og dreps en pa myndast kjoradstaedur
fyrir voxt sveppsins.[43] Sveppapradir geta losnad og komist 1 blodrasina sem getur leitt til

utbreidslu til annarra (fjarlegra) liffeera.[43]

b6 svo ad langflestir séu utsettir fyrir peim daglega eru sykingar af voldum
myglusveppa sjaldgefar og fastir hafa moétefni eda merki um frumubundid 6naemi gegn
peim.[46] Pad er pvi ljost ad hja langflestum nar 0sérteeka dnemiskerfid ad eyda sveppunum

adur en peir geta valdio sykingu eda svari fra sérteeka 6nemiskerfinu.
1.2 Aspergillosis

Sjukdémar af voldum tegunda i ettkvislinni Aspergillus eru kalladir aspergillosis.
Ymsar olikar sjokdomsmyndir falla undir pessa flokkun. Par 4 medal eru ifarandi
aspergillosis, barka- og berkjubdlga (tracheobronchitis), ofnemi (allergic bronchopulmonary
aspergillosis), sveppabolti 1 lungum (aspergilloma) og sveppabolti i skutum. bessar

sjukdomsmyndir akvardast af svari onemiskerfisins gegn sveppunum,
1.2.1 ifarandi aspergillosis

Helsta stadsetning ifarandi aspergillosis er i dndunarvegi, oftast i nedri dndunarvegi
eda skatum.[47] Ekki er dalgengt ad sykingin dreifist til adleegra og stundum fjarlegra liffera
svo sem heila.[48] Sykingarnar eiga einnig stundum uppruna i liffeerum utan 6ndunarvega, til

demis eftir d&verka eda skurdadgerd. [48]

[ lungum er hentugt ad stigskipta sykingum eftir pvi hvort iferdin nzr inn i adar
lungans (angioinvasion) eda ekki. Sykingar med @daiferd prodast mjog hratt, eru oft

einkennalausar 1 fyrstu og leggjast ner eingdngu 4 sjuklinga sem hafa haft daufkyriningafad



(neutropenia), sérstaklega langvarandi. [48] Algengustu orsakir daufkyrningafaedar sem leidir
til ifarandi aspergillosis eru krabbameinslyfjamedferd vegna illkynja bl6édsjukdoma
(hematologic malignancies), beinmergsigraedsla (hematopoietic stem cell transplant) og
beinmergsbilun (aplastic anemia). [31, 49-51] beir sem gangast undir Osamgena
beinmergsigradslu (allogenic) eru i meiri hattu heldur en peir sem gangast undir samgena
(autologous) beinmergsigreedslu vegna parfarinnar fyrir meiri O6namisbelingu hja peim
sjuklingum.[52] Pegar iferd sveppapradanna neer inn i @dar veldur pad segamyndun og
drepi.[48] Algengustu undirliggjandi orsakir sykinga par sem ekki er adaiferd eru
barksteranotkun, beinmergsigredsla an daufkyrningafaedar, lifferaigredsla, hofnun igraedds

liffeeris (graft versus host disease) og alnemi (HIV/AIDS).[48]

Sjuklingar med langvinna lungnateppu (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD) eru mikilvegur aheattuhépur fyrir ifarandi aspergillosis.[53] Meirihluti innandadra
groa eru, likt og adrar agnir, losud ur lungunum med hreyfingu bifhara. betta er mikilvaeg
vorn gegn groum myglusveppa sem getur verid skert i sjuklingum med langvinna
lungnateppu. Barksteranotkun i medferd langvinnrar lungnateppu virdist p6 skipta mestu mali
vardandi ahattu 4 ifarandi aspergillosis.[54-57] Barksterar ryra sveppadrepandi virkni
storatfrumna i lungnablodrum (alveolar macrophages)[20], minnka virkni daufkyrninga [58-
61], minnka bolgumidlaframleidslu Thl frumna og auka bdlgumidlaframleidsu Th2
frumna[62, 63]. Pad er pvi ]jost ad varnir gegn myglusveppum eru skertar af notkun barkstera.
bar ad auki hefur verid synt ad barksterar auka voxt A. fumigatus og A. flavus um 30-40% i
raekt.[64]

Stundum er ifarandi aspergillosis stadbundid vid barka og berkjutré (tracheobrinchial
aspergillosis).[65] Skilgreindar hafa verid tvaer gerdir af pessari sjukdomsmynd: gervihimnu
(pseudomembranous) og saramyndandi (ulcerative).[48] I gervihimnumyndandi aspergillosis i
barka og berkju verdur drep i pekju loftvegsins og svo myndast gervihimna ar frumuleifum og
sveppapradum. Gervihimnan byrjar sem skellur sem svo stekka og sameinast og klaeda allan
loftveginn. Oftast nar iferdin ekki dypra en ad brjosklaginu.[48] Saramyndandi aspergillosis i
baraka og berkju var fyrst greint i lungnapegum sem sar nalaegt tengingu nyja lungans vid
barkann. Um er a0 r&da eitt eda fleiri svaedi med skellum, nibbum eda sarum og drepi.[48]
Algengustu sjuklingahdparnir sem fa pessa tegund af aspergillosis eru liffeerapegar, sjuklingar
med illkynja blodsjukdoma, sjiklingar med daufkyrningafaed (neutropenia) og sjuklingar med
langvinna lungnateppu (chronic obstructive pulmonary disease).[66] I flestum lystum

tilfellum hafa sjuklingar verid a langvarandi barksteramedferd eda krabbameinsmedferd.[66]



[farandi aspergillosis i skGtum getur verid brad og sveasin (fulminant) eda
langvarandi.[67] Brad ifarandi syking byrjar med stadbundinni iferd pradsveppa sem brytur
fljott 1 gegnum bein og dreifist i adleg svaed svo sem augntétt, heilabu, hélsslaged og
vidar.[48, 67-69] bessi gerd af sykingu sést fyrst og fremst i krabbameinssjuklingum og
beinmergspegum med daufkyrningafaed (neutropenia).[48] Langvarandi ifarandi aspergillosis
i skatum er haeggengari syking sem getur lagst &4 sjuklinga med ofullkomna vérn gegn
syklum, til deemis vegna sykursyki, lagskammta barksteranotkun eda alneemi.[70, 71] Pessar
syingar greinast oft seint vegna pess ad sjuklingurinn er ekki med augljosa onaemisbealingu og
préun sykingarinnar er haeg.[67] Hvort sem sykingin er brad eda langvarandi eru horfurnar
slemar og ber pvi ad meodhondla af dkvedni med skurdadgerd og haskammta

sveppalyfjum.[67]
1.2.2 Ofneemi (allergic bronchopulmonary aspergillosis og allergic rhinosinusitis)

Sumir einstaklingar hafa ofnami fyrir Aspergillus. Oftast eru petta einstaklingar sem
hafa ofnemistilhneigingu (atopy) og fa kost af asthma-likum einkennum med eosinfiklager
(eosinophilia) 1 b6di.[72] Slimseytingin sem flygir pessu getur leitt til myndunar slimtappa i

berkjum og 4 endanum berkjuskulks (bronchiectasis).[72]

1.2.3 Sveppaboltar i lungum (pulmonary aspergilloma) og skiitum (sinus

aspergilloma)

Anatomisk holrymi sem opnast Ut i 6ndunarveg geta bodid upp 4 adstaedur fyrir voxt
Aspergillus. I peim geta vaxid sveppapyrpingar sem fylla holrymid og mynda eins konar
sveppabolta.[48] 1 lungum eru holrymin oftast gamlar berklaskemmdir, en einnig geta verid
adrar orsakir svo sem sarkliki (sarcoidosis).[73] Eina algenga einkennid er blodhosti
(hemoptysis) en moguleiki er fyrir alvarlegum bledingum sem geta verid lifshattulegar.[74]
bessir sveppaboltar koma einnig fyrir i skitum og valda pa oft kroniskri skatabolgu, nefstiflu
eda verk 1 andliti.[67] Algengasta stadsetning sveppabolta 1 skiitum er i kinnholum (maxillary
sinus). Samkvaemt skilgreiningu verdur ekki iferd i vef i pessum fyrirberum og

onemisbeling er ekki orsakapattur.[48]
1.2.4 Aspergillus bolfesta

Aspergillus bolfesta i loftvegum er ekki vel skilgreint fyrirbaeri. bekkt er ad

einstaklingar med starfslega eda byggingarlega 6edlilegar berkjur hysa stundum Aspergillus



til langs tima.[48] Petta a til deemis vid um sjuklinga med langvinna lungateppu. Bolfesta med

Aspergillus virdist hafa forspargildi fyrir ifarandi sykingu i sumum sjiklingahopum.[75, 76]
1.3 Mucormycosis

Mucormycosis er notad yfir sykingar af voldum sveppa ur @ttbalknum Mucorales.
Adur voru pessar sykingar flokkadar sem zygomycosis dsamt sykingum af véldum sveppa Gr
ettbalknum Entomophthorales en petta samheiti hefur na vikid fyrir ,,mucormycosis® og
,entomophthoramycosis®“. Helstu syklarnir eru ur ettkvislunum Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor og Lichtheimia (hét adur Absidia). Pessir syklar valda sveesnum ifarandi
sykingum sem eru oft banvenar og einkennast af a&daiferd (angioinvasion).[77] Pessir sveppir
sykja sjuklinga med mikla onemisbalingu og illa medhdndlada sykursyki og jafnvel med
medferd (lyfjamedferd og skurdadgerd) er danartidni ha.[77-80] Ahzttuhdparnir eru svipadir
og fyrir ifarandi aspergillosis, fyrir utan sykursjuka sem einn mikilvegasti dhattuhdpurinn

fyrir mucormycosis. [77]

Talid er ad mikilvaegasta sykingarleidin s¢ i gegnum Ondunarveg, en einng eru til
fjolmorg demi par sem groin hafa komist i gegnum sar 4 hao.[81] Einnig geta sveppirnir sykt
meltingarveg.[81] Um 40% sykinganna eru i skatum (rhinocerebral mucormycosis), en i
meirihluta peirra tilfella er um sykursjiuka sjiklinga med ketonblodsyringu (ketoacidosis) ad
reda.[82] Fyrstu einkenni likjast skatabdlgu en svo dreifist sykingin og syktur vefur verdur
svartur vegna dreps. Sykingin dreifir sér oft inn i augnt6tt, munnhol (hardgéminn) og
heilabu.[81] Nestalgengasta sjuksdémsmyndin, & eftir skutasykingum, er mucormycosis i
lungum.[82] ... Ef ®daiferd 4 sér stad getur sykignin ordid Utbreidd, en pa er danartioni mjog
ha (96% skv. einni meta-rannsokn [82]). Hudsykingar vegna Mucorales tegunda eru einnig
mikilvaegur flokkur, en paer geta verid svasnar.[83, 84] Helsta sykingarleidin er i gegnum sar
og brunasar.[85-87] Petta er su gerd Mucorales sykinga sem er liklegust til ad sjast i

heilbrigdum einstaklingum.[82]
1.4 Hyalohyphomycosis

Hyalohyphomycosis eru sykingar sem orsakast af myglusveppum sem hafa dkvedin
semeiginleg Tutlitseinkenni.[88] Medal helstu syklanna i pessum flokk eru Fusarium,

Scedosporium og Acremonium. [72]



1.4.1 Fusarium

Tegundir 1 pessari ettkvisl eru mikilveegir syklar i ménnum, en paer valda mismunandi
sykingum i én@misbeldum og heilbrigdum. Algengustu sykingar sem heilbrigdir verda fyrir
eru glerubodlga i auga (keratits) og naglasykingar (onychomycosis)[89], en einnig ma nefna
sykingar vegna rofs & hud[90], lithimnubdlgu hja peim sem undirgangast kvidskilun[91],
skiitabolgu[92], lungnabodlgu[93] og fleira. [ 6naemisbeldum sjiklingum valda sveppirnir
ifarandi og oft utbreiddum (disseminated) sykingum, og eru peir Onnur algengasta orsok
ifarandi sveppasykinga i pessum sjuklingahép. [89] Meirihluti Fusarium sykinga i
onemisbaldum eru utbreiddar, en pear eru jafnframt erfidastar vidureignar.[89] Hudsykingar
eru til stadar 1 um 70% tilfella, ymist stadbundnar eda sem hluti af utbreiddum sykingum.[90]
Einnig eru ifarandi lungna- og skutasykingar algengar og likjast samsvarandi Aspergillus
sykingum.[94] Utbreiddar Fusarium sykingar hafa haa danartidni og er daufkyrningafed
(neutropernia) langmikilvegasti dhattupatturinn.[90, 94-96]

1.4.2 Scedosporium

Tveir mikilvaegir syklar, Scedosporium apospermum og Scedosporium prolificans,
tilheyra pessari @ttkvisl. beir geta valdid stadbundnum, ifarandi og ttbreiddum sykingum.[97]
Sykingarleidir eru i gegnum Ondunarveg, med inndndun groéa, og rof 4 hud.[97]
Ahzttuhéparnir fyrir ifarandi Scedosporium sykingar eru svipadar og fyrir adrar ifarandi
myglusveppasykingar; sjiklingar med illkynja blodsjukdoma, beinmergspegar, lifferapegar
og alnamissjiklingar.[98] Utbreiddar sykingar eru demigerd birtingarmynd ifarandi sykinga,
sérstaklega fyrir S. prolificans.[98]

1.4.3 Acremonium

{ attkvislinni Acremonium eru sveppategundir sem valda sykingum i ménnum, par 4
medal ifarandi.[99] Ifarandi og ttbreiddar sykingar af voldum Acremonium eru sjaldgzfari en
sykingar af voldum Fusarium og Scedosporium en peim hefur, likt og sykingum annarra

myglusveppa, fj6lgad 4 undanférnum aratugum.[99-101]
1.5 Greining ifarandi myglusveppasykinga

Oft vaknar grunur um ifarandi myglusveppasykingu hjé sjiklingum med ahattupaetti
og stadbundin (sjaldnar almenn) sykingareinkenni sem ekki svara bakteriulyfjum. Greining

sykinganna byggist gjarnan 4 syklarannsoknum. Raktanir sem eru jakvedar fyrir



myglusveppi hafa mismikid kliniskt gildi sem byggist 4 hvort vidkomandi sjuklingur sé i
ahettuhop fyrir ifarandi myglusveppasykignar.[102, 103] Nami raektana Gr dndunarvegum

fyrir ifarandi myglusveppasykingar hefur verid lyst 4 bilinu 15%-69%.[103]

Jakvaed vefjarannsdkn, par sem sveppapradir sjast, stadfestir sykingu i vef med
sveppatengdum vefjaskemmdum (sveppaiferd i vef) og oftast ma adgreina Aspergillus og

skylda sveppi fra Mucorales med utlitseinkennum.[104]

Myndgreining er mikilvaegur pattur i greiningu ifarandi myglusveppasykinga.
Damigerdar birtingarmyndir eru péttar afmarkadar iferdir, med eda an holryma innan
iferdanna, gjarnan med svokollud loft-halfmana (air-crescent) eda aru (halo) teikn.[105] Ara
er sveedi umhverfis péttinguna med einkennandi 1utlit (ground glass) sem hefur aukna péttni og

svarar til segamyndana og bledinga vegna iferd sveppsins i @dar.[106]

A undanférnum arum hafa komid fram ny greiningarpréf sem byggjast 4 ad greina
moétefnavaka myglusveppa (byggingarefni ur frumuvegg).[107] Leitad er ad galactomannan
og P-p-glucan i1 sermi og berkjuskoli sjuklinga. B-p-glucan er ad finna i moérgum
meinvaldandi sveppum, m.a. Candida tegundum, og hefur pvi minna kliniskt gildi.
Galactomannan er i flestum tegundum af Aspergillus en ekki 6O0rum mikilvegum
meinvaldandi sveppum[108]. Galactomannanpréf eru gagnleg 1 greiningu ifarandi
aspergillosis.[109, 110] I sumum 16ndum eru regluleg galactomannanpréf ordin hluti af
hefdbundnu verklagi (expected standard of care) til ad greina ifarandi aspergillosis i medferd
ahettusjuklinga.[72] Fyrir sjoklinga med illkynja blodsjukdoma, daufkyrningafed og
beinmergspega hefur galactomannanprofid 4 sermi og berkjuskoli hatt nemi og sértaekni fyrir
ifarandi aspergillosis.[107] Falskt-jakveedar nidurstodur geta fengist ef sjuklingar eru ad fa lyf
sem innihalda efni framleidd i Aspergillus eda Penicillium tegundum eda hafa adrar
sveppasykingar svo sem histoplasmosis.[107] Sveppalyfjagjof getur orsakad falskt-neikvadar

nidurstddur hja sjuklingum med ifarandi aspergillosis.[107]

Einnig er haegt ad nota PCR (polymerase chain reaction) adferdir, sem leita af
erfdaefni myglusveppa, til ad adstoda vid greininguna og virdast paer vera gagnlegar.[111]
Medal helstu kosta pessarra nyju adferda (galactomannan, galactomannan og B-p-glucan)
umfram hefobundnar raektanir er hve fljott svar fast. betta skiptir hofoumali pvi greining og

medferd ifarandi myglusveppasykinga snemma hefur mikil ahrif & lifun.[110, 112]



1.6 Medferd ifarandi myglusveppasykinga

Meoferd vid ifarandi myglusveppasykingum felst i sveppalyfjagjof og stundum
skurdadgerdum. Sérstaklega i medferd Mucorales sykinga eru skurdadgerdir oft naudsynlegar
en pa er daudur og syktur vefur fjarleegdur. betta beetir lifun marktekt.[113, 114] Tafla 1 synir
hvada sveppalyf eru talin gagnlegust i medferd ifarandi sykinga af voldum peirra
myglusveppa sem fjallad hefur verid um hér ad ofan. Eins og tafla 1 endurspeglar pekkist
lyfjadnaemi hja myglusveppum. Voriconazole énamir A. fumigatus stofnar hafa greinst vida,

og hefur hasta hlutfall peirra fundist i Bretlandi (15%) og Hollandi (10%).[115]

Tafla 1. Lyfjamedferd ifarandi myglusveppasykinga

Flokkun myglusvepps Videigandi lyf

Aspergillus spp. Voriconazole
Mucorales Lipio amphotericin B
. Lipid amphoterericn B og/eda
Fusarium spp. .
voriconazole
Scedosporium spp. Voriconazole
Acremonium spp. Lipio amphotericin B

[13, 116]

ffarandi myglusveppasyingar eru medal helstu hattum sem stedja ad akvednum
sjuklingahopum. Pad getur pvi verid eftirsoknarvert ad hafa pa 4 fyrirbyggjandi sveppalyfjum
a medan peir eru i mestri hettu vegna sykinganna (4 medan peir hafa dautkynfingafad).[117]
Margar strorar rannsoknir hafa synt ad slik fyrirbyggjandi medferd batir ttkomu pessara
sjuklinga.[117-119] Pad parf p6 ad vega kostina 4 moéti pvi ad morg sveppalyf geta haft

nokkud alvarlegar aukverkanir og notkun peirra getur orsakad myndun éna@mra stofna.
1.7 Faraldsfraedi ifarandi myglusveppasykinga

Ein fyrri rannsokn, sem framkvemd var arid 2000 og nadi til arana 1984 til 1999 hefur
verid framkvamd & pessu vidfangsefni 4 {slandi.[120] P4 var faraldsfredi Aspergillis sykinga
konnud med afturskyggnum hetti. Petta var i fyrsta sinn sem petta var skodad og voru helstu
nidurstodur ad faraldsfredi sykinganna veri sambarileg pvi sem pekkist erlendis. Dénartioni
sjuklinga med ifarandi sykingar var hd, 86%, og var pad talid orsakast af erfidri greiningu og
lélegum drangri medferdar. Nygengid sem greindist fyrir petta timabil var 0,34 ifarandi

sykingar 4 100.000 islendinga & ari.



1.8 Markmio

ffarandi sykingar af voldum myglusveppa eru vaxandi vandamal sem rekja ma til
aukins fjolda 6nemisbaeldra sjuklinga. Pessar sykingar hafa haa danartioni. Ekki er mikid
vitad um faraldsfredi peirra hérlendis og adeins ein erlend rannsokn hefur verid framkvaemd &
landsvisu.[121] Markmid pessarar rannsoknar var ad kanna nygengi og adra faraldsfraedilega

peetti ifarandi myglusveppasykinga a Islandi & arunum 2000 til 2006.
2. Efnividur og adferdir

Framkvaemd var afturvirk, lysnandi rannsékn & tidni, ahattupattum, greiningu,
medferd og utkomu ifarandi myglusveppasykinga 4 Islandi 4 timabilinu jantar 2000 til og

med desember 2006.
2.1 Urtak

Tilfellin voru fundin 1 gognum LSH fra jantar 2000 til desember 2006. Pannig voru
fengnir listar fra Syklafredideild og Vefjameinafredideild LSH yfir pa sjiklinga sem hofou
jaékveda myglusvepparaktun (i 6llum synaflokkum nema hornvefssynum, ad undanskyldum
hadsynum fra 6nemisbeldum) eda vefjarannsokn sem syndi myglusveppi i smasjarskodun.
Leitad var eftir SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine II, 1982) nimerum i
gognum Vefjameinafraedideildar. bar ad auki var tekinn Ut listi Ur sjukraskrakerfi LSH yfir pa
sem hofou fengid ICD 10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th revision) greiningu ifarandi myglusveppasykingar. Tafla 2 synir pa
patti sem leitad var eftir. Peir sjuklingar sem greindust eda lagu utan LSH voru ekki teknir

meo.
2.2 Gagnasofnun

Utbliinn  var greiningarlykill med radnimeri fyrir hvern sjukling 4samt
personuaudkennum hans. Tryggt var ad kliniskar upplysingar um sjiklinga veru
opersonugreinanleg med notkun radnumera i stad personuaudkenna 1 gagnagrunni
rannsOknarinnar. Greiningarlykillinn var adskilinn frd gagnagrunni rannsoknarinnar.

Kliniskum upplysingum var safnad ur sjukraskyslum sjiklinga, ymist 4 rafreenu formi eda

pappir.



Tafla 2. Leitarskilyrdin sem leitad var eftir i gagnagrunnum Sykla- og Vefjameinafradideilda

LSH og sjukraskrarkerfi LSH.

Syklafraedideild LSH — sveppaeettkvislir

Vefjameinafraedideild LSH — SNOMED

Absidia
Acremonium
Aspergillus
Fusarium
Mucor
Rhizomucor
Rhizopus
Scedosporium

D-0552
D-0550
D-0567
D-0568
E-4000
E-4022
E-4060
E-4061

Aspergillosis
Fungus infection
Mucormycosis
Mycetoma
Fungus NOS
Mucor NOS
Fugus imperfectus
Aspergillus NOS

Sjukraskrarkerfi LSH - 1CD 10

B43.1 Gramygluheilakyli

B44  Yrumygla

B44.0 {farandi lungnayrumygla
B44.1  Onnur lungnayrumygla
B44.7 Dreifd yrumygla

B44.8  Adrar tegundir yrumyglu
B44.9 Yrumygla, 6tilgreind
B46  Okmygla

B46.0 Lungnamyglusveppasyki

B46.1 Nef- og heilamyglusveppasyki
B46.2 Maga- og garnamyglusveppasyki

B46.3 Hudmyglusveppasyki
B46.4 Dreifd myglusveppasyki

B46.5 Myglusveppasyki, otilgreind

B46.8 Onnur okmygla
B46.9 Okmygla, otilgreind

B4§
stadar

B48.2 Pseudallescheria boydii
B48.3 JarOharasyki

B48.4 Pensilsveppasyki

B48.7 Hentisveppasyki

B48.8  Onnur tilgreind sveppasyki

B49 Otilgreind sveppasyki

Eskimygla, syking af voldum

Onnur sveppasyki, ekki flokkud annars

(Phacomycotic brain abscess)
(Aspergillosis)

(Invasive pulmonary aspergillosis)
(Other pulmonary aspergillosis)
(Disseminated aspergillosis)
(Other forms of aspergillosis)
(Aspergillosis, unspecified)
(Zygomycosis)

(Pulmonary mucormycosis)
(Rhinocerebral mucormycosis)
(Gastrointestinal mucormycosis)
(Cutaneous mucormycosis)
(Disseminated mucormycosis)
(Mucormycosis, unspecified)
(Other zygomycoses)
(Zygomycosis, unspecified)
(Other mycoses, not elsewhere
classified)

(Allescheriasis)

(Geotrichosis)
(Penicillosis)
(Opportunistic mycoses)
(Other specified mycoses)
(Unspecified mycosis)

ICD flokkunarkerfid: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en
SNOMED: Systematized Nomenclature of Medicine (SNOMED; 2nd edition [1979/1982])



[ gagnagrunn rannséknarinnar voru skrad eftirfarandi: (1) radnamer sjuklings, (2) kyn,
fedingarmanudur og faedingarar, (3) legudeild og dagsetning innlagnar, (4) upplysingar um
astedu innlagnar og undirliggjandi sjukdom, (5) nidurstodur sykla-, vefjameinafredi- og
myndrannsokna, auk ICD greininga og nidurstédur mogulegra krufninga, (6) upplysingar um
onemisbalingu, til demis vegna krabbameins- og steramedferdar, (7) medferd vid ifarandi
myglusveppasykingu, p.m.t. fyritbyggjandi meoferd, (8) utkoma sykingar, (9) mat

rannsOknaradila 4 mogulegri sykingu (t.d. stadfest, likleg, moguleg, bolfesta, mengun).

Ekki var leitad eftir upplystu sampykki pattakenda vegna pess ad gera matti rad fyrir
ad stor hluti peirra veari latinn (vegna harrar danartioni ifarandi myglusveppasykinga og
alvarlegra undirliggjandi sjukdoma) og vegna pess ad ljost var ad skoda pyrfti mikinn fjolda
skuklinga til ad greina fremur faa med raunverulegar sykingar. Visindasidanefnd féllst & pessi

rok og krafdist ekki 6flunar upplysts sampykkis.
2.3 Greining myglusveppa i sykla- og vefjarannsoknum & LSH

A Syklafraedideild LSH greinast myglusveppir i almennum raktunum og sértzekum
svepparektunum. Hér er um ad rada hrdka, barkasog, berkjuskol, berkjuburstunarsyni
skiitasog og brjostholsvokva. I almennri reektun eru syni raektud i ad tvo til fjora daga og lesid
er af synunum daglega. I pessum raektunum er fyrst og fremst verid ad leita af bakterfum en
pad geta einnig raktast pradsveppir. Ef vidkomandi sjuklingur er 6namisbaldur pa eru
medferdaradlilar latnir vita simleidis. { svepparaktunum eru syni reektud i tvaer til prjar vikur
4 Sabouraud agar (med chloramphenicoli til ad hindra bakteriuvoxt) og blédagar. Pradsveppir
eru tegundagreindir en adeins er gert naemisprof, eda stofnarnir frystir, ad beidni sérfredings.
Eins og i almennri raektun er medferdaradila tilkynnt simleidist pegar greinast pradsveppir i

onemisbeldum sjuklingum.

Ein areidanlegasta leidin til ad greina ifarandi myglusveppasykingar er med adferdum
vefjameinafredinnar. Vefjasynin eru tekin med nélardstungum, skurdadgerdum eda
krufningu. Byrjad er 4 ad skoda vefjasneidar med hematoxylin og eosin litun. Ef grunur er um
sveppasykingu, ymist vegna pess sem sést i H&E lituninni eda vegna kliniskra visbendinga,
eru sneidar skodadar med methenamine-silver (GMS) og/eda periodic acid-Schiff (PAS)
litun.[104] Pegar pradsveppir sjast i vefjaskodun lysir meinafraedingur utliti peirra i svari sinu.
Helstu utlitseinkenni pradsveppa sem ber ad nefna eru pykkt, hvort pradaskilram séu til stadar
og undir hvada horni pradirnir greinast. Mjoir praedir sem greinast undir um pad bil 45° horni

og hafa skilrim hafa 1tlit sem samraemist Aspergillus, Fusarium, Scedosporium,



Trichoderma, Paecilomyces og fleiri ettkvislum.[104] Pykkir predir sem greinast undir
gleidara horni (um 90°) og hafa ekki skilrim samramast utliti Mucor og skyldra tegunda ur
undirfylkingunni Mucoromycotina (adur Zygomycota). Stoku sinnum er erfitt ad adgreina
Mucor og skylda sveppi fra 6drum sveppategundum i vefjasynum [104] [ svari meinafraeedings
a pvi ekki ad tilgreina einhverja eina attkvisl sem greiningu heldur skal utlitinu lyst og til
deemis sagt a0 tlitid samramist m.a. Aspergillus, en gati p6 verid um ad rada annan svepp.
begar bornar hafa verid saman tegundagreiningar Ur svepparektunum og svorum fra
vefjameinafredideildum hefur verid 6samrami i 20-80% tilfella.[122-124] Moétefnalitun vefja
og sameindaliffreedilegar greiningaradferdir leyfa nanari greiningu 4 sveppum i flestum

tilvikum en eru 6vida i notkun a4 rannsoknarstofum.
2.4 Mat a sjukratilfellum

Vid mat & sjukratilfellunum m.t.t. ifarandi myglusveppasykinga var studst vid
skilgreingar EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group og National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group) vinnuhopsins fra 2008 [125]. Skv. peim ma greina
sjukratilfelli sem sannada, liklega eda mdgulega (proven, probable, possible) ifarandi

myglusveppasykingu ef réttu pettirnir eru til stadar (tafla 3). Pessum pattum er skipt i

svokallada hysilpeetti, kliniska paetti og sveppapeetti (tafla 4).

Ljost var ad fjoldi tilfella 1 Grtakinu myndi ekki uppfylla skilyrdin til ad flokkast sem
sonnud, likleg eda moguleg ifarandi syking af voldum myglusveppa. Pvi voru bunar til
skilgreiningar fyrir hugtokin bolfesta (colonization), aspergilloma, sveppabolti i skiitum og

mengun (contamination). bPessar skilgreiningar eru ad finna i t6flu 5.

Nygengi var reiknad ut fra folksfjolda i pjodskra 1. jantiar ar hvert samkvemt vef
Hagstofu Islands (hagstofa.is), medaltal nygengjanna og 95% oryggisbil voru einnig reiknud.
Fisher Exact prof var notad vid samanburd. Upplyisngar um faraldsfraedi ifarandi Aspergillus
sykinga 4 Islandi 4 timabilinu 1984-1999 voru fengnar ur 4. ars ritgerd Fjalars
Elvarssonar[120] vid Laknadeild Hékskéla Islands og grunngdgnum beirrar rannsoknar i

vorslu Ingibjargar Hilmarsdoéttur leeknis & Syklafraedideild LSH.

Rannsoknin hlaut leyfi Visindasidanefndar (leyfisnumer 11-055), Personuverndar og

leekningarforstjora LSH.



Tafla3. Flokkun ifarandi myglusveppasykinga

S6nnud syking: a.m.k. eitt eftirfarndi

A. Meinafredileg smasjarskodun vefjasynis jakveaed fyrir pradsveppi dsamt videgiandi
vefjaskemmdum

B. Ra&ktun myglusvepps fra syni sem tekid er med med adgerd/astungu og videigandi
smitgat ur sykingarlegu svadi sem ad venju er drverufritt'.

C. Rektun myglusvepps” ur blodi sjuklings sem hefur sjukdomseinkenni.

Likleg syking: Hefur a.m.k einn hysilpatt, einn kliniskan patt og einn sveppapatt.’

Moguleg syking: Hefur a.m.k. einn hysilpatt og einn kliniskan patt.’

"Ekki berkjuskol, syni fra skitum eda pvagsyni.
?A adeins vid um raektun annarra en Aspergillus tegunda.
3Sja skilgreiningar i toflu 4.

Tafla 4. Skilgreiningar hysilpatta, kliniskra patta og sveppapatta

Hysilpaettir

1. Nyleg daufkyrningafad (neutropenia) - <0,5 x 10° daufkyrningar (neutrophils)/L i meira
en 10 daga.

2. Osamgena (allogenic) stofnfrumuigradsla.

3. Medferd med barksterum — ad minnsta kosti 0,3 mg/kg/dag af prednison (eda
samsvarandi skammtur af 60rum stera) ad medaltali, i meira en prjar vikur.

4. Meodferd med 60rum pekktum T-frumubalandi lyfjum (t.d. cyklosporin, TNF-q,
sérteekum einstofna moétefnum, eda nukeodsida analogum) 4 sidustu 90 dogum.

5. Alvarleg arfgeng dnemisbaling.

Kliniskir peettir

1. Tolvusneidmynd af lungum synir eitt af eftirfarandi:'
- Eina eda fleiri pétta afmarkada iferd meod eda an aru (halo)
- Loft halfmani (air-crescent)
- Holrim
2. Barka- og berkjubdlga (tracheobronchitis): sar, hnad (nodule), gervihimna
(pseudomembrane), skella (plaque) eda drepskorpa (eschar) i barka og/eda berkjum
sem sjast 1 berkjuspeglun
3. Skutabolga sést i myndrannséknum og a.m.k. eitt af eftirfarandi:
- Bradur stadbundinn verkur
- Nefsar med svartri drepskorpu (eschar)
- Utbreidsla Ur paranasal skutum i gegnum bein, m.a. inn i augntott
4. Midtaugakerfissyking — eitt af eftirfarandi
- Stadbundnar laskanir (lesions) i myndrannséknum af midtaugakerfi
- Aukin upptaka skuggaefnis i heilahimnum (meningeal enhancement) i
tolvusneidmynd eda segulsneidmyndun (MRI)

Sveppapzttir”

1. bradsveppir raektast ar eda sjast i smasjarskodun a berkjuskoli, hraka, berkjuburstasyni

(bronchial brush) eda skutasogi (sinus aspirate)
2. Galactomannan motefni greinist i plasma, sermi, berkjuskoli eda heila- og manuvokva

3. P-p-glucan greinist i sermi

'Sj4 kafla um myndrannsoknir
*Sja kafla um sykla- og vefjarannsoknir



Tafla 5. Skilgreiningar fyrir tilfelli sem ekki uppfylla skilyrdi ifarandi myglusveppasykinga
(sbr. tafla 3)

Aspergilloma Syklafraedilegar eda vefjameinafredilegar
nidurstodur syna myglusveppi i
ondunarfeerum OG klinisk merki um ifarnadi
sykingu eru ekki til stadar OG
myndrannsoknir, berkjuspeglun eda utlit
vefjasyna samramist aspergilloma.

Sveppabolti 1 skatum(sinus fungal ball) Vefjasyni Gr skutum synir myglusveppi an
iferdar.
Bolfesta >2 syklaransoknir jakvadar fyrir

myglusveppi EDA vefjarannsokn synir
myglusveppi an merkja um vefjaskemmdir
eda iferd i vef.'

Mengun Myglusveppir raektast i syklarannsokn sbr.
inntokuskilyrdi en tilfelli uppfyllir engin
onnur skilyrdi.

"EKKi tilfelli sem falla undir skilgreiningar aspergilloma eda sveppabolta i skitum.

3. Nidurstoour

A timabilinu jandar 2000 til og med desember 2006 fundust 125 sjiklingar sem uppfylltu
inntokuskilyrdin. 189 syklarektanir Gr 113 peirra voru jakvadar fyrir myglusveppi.
Myglusveppir fundust i 23 vefjarannsoknum frd 19 sjuklingum. Tafla 6 synir hvada
synategundir greindust med myglusveppi. Prettdn sjuklingar fengu 14 ICD-10 greiningar i
samraemi vid toflu 2. Tafla 7 synir hvernig rannsdknarnidurstodurnar/greiningarnar skiptust.
Almennar upplysingar um sjuklingahopinn sem uppfyllti inntdkuskilyrdin eru ad finna i toflu
8. Mynd 1 synir greiningarferilinn og hvernig urtakid skiptist. Pappirssjukraskra fannst ekki
fyrir einn sjukling, en fullnegjandi upplysingar fengust ur rafrenni sjikraskra til ad flokka

tilfellid samkvamt ofangreindum skilgreiningum.
3.1 Mat sjukratilfella

Fjorir (3,2%) sjuklingar uppfylltu skilyrdin fyrir sannada sykingu og 12 (9,6%) fyrir
liklega sykingu. { t6flu 9 er nanari umfjollun um pessi 16 tilfelli. Engir sjuklingar uppfylltu
skilyrdin fyrir mogulega sykingu. 6 (4,8%) sjuklingar hofou aspergilloma, 8 (6,4%)
sveppabolta 1 skutum, 29 (23,2%) hofou bolfestu myglusveppa og 66 (52,8%) tilfelli voru

metin sem mengun.



Tafla 6. Synategundir par sem myglusveppir komu fram.

Tegundir syna fra Syklafraedideild LSH Fjoldi (%)
Hraki 100 (52,9%)
Berkjuskol 35 (18,5%)
Barkasog 21 (11,1%)
Annad 14 (7,4%)
Otilgreind synategund 19 (10,1%)
Alls: 189
Tegundir syna fra Vefjameinafraedideild LSH Fjoldi (%0)
Skutasyni 9 (39,1%)
Lungnasyni 9 (39,1%)'
Berkjusyni 3 (13,0%)
Lifrarsyni 1 (4,3%))
Tarasekkur 1 (4,3%)
Alls: 23

'Fijogur pessara syna voru Gr krufningum.

Tafla 7. Fjoldi rannsoknanidurstadna og greininga

Syklafraedideild LSH — sveppagettkvislir | Vefjameinafraedideild LSH — SNOMED
Sveppategund® Fjoldi syna Vefjagreining Fjoldi syna

Absidia sp. 4 D-0552  Aspergillosis 11
Aspergillus spp. D-0550 Fungus infection 3

A. fumigatus 119 D-0567 Mucormycosis 1

A. flavus 16 E-4000 Fungus NOS 4

A. niger 12 E-4061  Aspergillus NOS 5

A. terreus 6 Alls: 23

Aspergillus sp.? 24
Mucor sp. 5
Scedosporium 3
apiospermum

Alls: 189
Sjukraskrarkerfi LSH — ICD-10
Sjukdomsgreining FJ.OI.d'
greininga
B44.0  Ifarandi lungnayrumygla Invasive pulmonary aspergillosis 4
B44.1  Onnur lungnayrumygla Other pulmonary aspergillosis 2
B44.8  Adrar tegundir yrumyglu Other forms of aspergillosis 1
B44.9  Yrumygla, otilgreind Aspergillosis, unspecified 5
B46.5  Myglusveppasyki, otilgreind Mucormycosis, unspecified 1
B49 Otilgreind sveppasyki Unspecified mycosis 1
Alls: 14

'Aspergillus tegundir voru i 93,7% allra jakvaedra reektana, A. fumigatus i 63,0%.
*Aspergillus sem var ekki tegundagreindur.



brir af fjérum sjiklingum med sannadar sykingar hofou ICD-10 greiningar ifarandi

myglusveppasykinga og tveir af sjiklingunum 12 sem h6fou liklegar sykingar. bvi uppfylltu 8

af sjuklingunum 13 sem hofou ICD-10 greiningar ekki skilyrdin fyrir sannadar eda liklegar

sykingar og 11 af 16 sjuklingum med sannadar

eda liklegar sykingar fengu ekki ICD-10
greiningar.

3.2 Sannadar sykingar

Fjorir  sjuklingar hofou  sannadar

sykingar. Prir peirra fengu ICD-10 greiningar

ifarandi myglusveppasykinga.

brir  sjuklinganna  hofou  illkynja
blodsjukdoma og einn hafdi hjartalokusjokdom.
Sa 14 4 skurddeild eftir hjartalokuskipti, eftir
adgerdina myndadist margull (hematoma) i

vinstri lunga og sjuklingur for i dndunarbilun.

Tver sykinganna greindust med skodun
vefjasyna, ur lungnavef annars vegar og lifur
hins vegar. Lungnasynid var einnig sent i
raektun og ur pvi 6x A. fumigatus. I lifrarsyninu
greindust ifarandi myglusveppir med utlit sem
samraemdist Mucorales. Prir sjuklinganna létust
(75%) og voru beir allir krufdir. Nidurstada
krufninga var stadbundin ifarandi aspergillosis
hja tveimur og utbreidd mucormycosis (med
iferd 1 lungu, fleidru, lifur, milta, garnir og
vélinda) hja einum sjuklingi. Hann hafdi verid
medhondladur med voriconazole og sidan
caspofungin en pessi lyf hafa litla eda enga
virkni gegn Mucorales sveppum.[126] Ekki

Tafla 8. Almennar upplysingar um

sjuklingah6pinn sem uppfyllti

inntokuskilyrdin.
Upplysingar Fjoldi (%)
Heildarfjoldi sjuklinga 125
Kyn
Kk. 59 (47,2%)
Kvk. 66 (52,8%)
Aldur
Dreifing 0-91
Medaltal (+ SF?) 65,0 + 18,7
Midgildi (IQR) 71 (58-77)

Undirliggjandi sjakdémur
Langvinn lungnateppa
(COPD)

Adrir langvardandi
lungnasjukdomar
Mlkynja blodsjukdomar
Hjarta- og &dasjukdomar
Langvardandi
skutabolgur
Axlismyndandi
krabbamein
Liffeeraigraedslur

Adrir sjukdomar
Enginn eda 6pekktur
sjukdomur

Legudeild
Lungnadeild
Skurddeildir
Blédlekningadeild
Hals- nef- og
eyrnaskurdlekningar
Hjartaleekningar
Almennar lyfleekningar
Bradamottaka
Adrar deildir

39 (31,2%)

15 (12%)

12 (9,6%)
9 (7,2%)

8 (6,4%)

6 (4,8%)
3 (2,4%)
25 (20%)
8 (6,4%)

50 (40%)
20 (16%)
12 (9,6%)
12 (9,6%)
6 (4,8%)

5 (4%)

4 (3,2%)
16 (12,8%)

" Aldursupplysingar gefnar i arum

>+ eitt stadalfravik
> interquartile range

kom i ljos ad mucormycosis var um ad reda fyrr en daginn adur en sjuklingurinn Iést. Eini

sjuklingurinn sem lifdi sykingu sina af hafdi brada mergfrumuhvitbledi. Hann var



medhondladur med amphotericin B og voriconazole en for einnig i skurdadgerd til ad

fjarleegja nedri lungnalappa haegra megin til ad uppraeta sykinguna ad fullu.

Uppfyllir
inntikuskibyrai

n=125 |

iferd myglusveppa i vef sést i
smasja EDA myglusveppir
raektast Or Grverufriu svaedi EBA
myglusveppir razktast or bladi

Ja

r
n=4

Sénnud
syking

n=12 |=

Myndrannsaknir
EBA berkjuspeglun
uppfylla kliniskan
pért

Ja

Mei

Sjiklingur hefur
hysilpatt (oftast
barksteramedferd eda
daufkyrningafaed)

Ja

Likleg
syking

Mynd 1. Greiningarferillinn og fjéldi sjuklinga 1 hverjum flokk.

3.3 Liklegar sykingar

Uppfyllir skilgreiningu

J4 aspergilloma eda e n =95
] sveppabolta i skitum =7 raekianir
n=12 jék fyrir
mygluswveppi
Sveppapéattur JA
er til stadar Mei Ja
Nei n==86 n=_8 n=29
i
n=0 Aspergilloma Srzﬂfnauﬁ“' Bdlfesta
Miguleg
syking n =66
Mengun

Tolf sjaklingar uppfylltu skilyrdin fyrir liklega sykingu. Tveir peirra fengu ICD-10

greiningar ifarandi myglusveppasykinga. Tilfellin dreifdust yfir allt rannsoknartimabilid.

bessir 12 sjuklingar attu samtals 23 jakveaedar raektanir fyrir myglusveppi. 8 synanna

voru hraki, 7 berkjuskol, 5 barkasog, eitt kvidskilunarvokvi og uppruni tveggja var

otilgreindur. Einn sjuklinganna hafdi einnig vefjasyni ur berkju par sem saust myglusveppir

en ekki greindist sveppaiferd i vefnum (og flokkast pvi ekki sem sonnud syking).

Helmingur sjuklinganna fékk fyrirbyggjandi medferd med fluconazole, sem hefur ekki

virkni gegn myglusveppum sem valda ifarandi sykingum heldur fyrst og fremst gegn



Tafla 9. Sjuklingar med sannadar og liklegar ifarandi sykingar

g N Lot S0 e S OO S s S owlonm Usans

Sannadar sykingar
1 B Bisolekn. DU Sarsemgrarekki 3; Mucor sp B Err R (R W (6 Lést
e S N
3 B Bisolekn,  Dra0e Al laobbameins gy p gumigans 5 IS Ne CEOAM g Lifoi
4 WMW Skurdlzkn., M_wmwwmw bia ﬁwwmmmwwc o 10;A fumigatus Ja 1, _o;mms W__MM W__MM Nei Lést

Liklegar sykingar

. ir Ja, lungu, lifur,

: Sio7 o i blodier 2 A fumigatus MMH et wacmoe i Gpteas 109 Lést
2 WNW Blodlekn,  Mergaxli’ %%MMMM I; A. fumigatus Nei ammmmﬁ A (FLC) T4 (32) Lést
3 WMA Bl6dlackn, MM__U__MHMWS Alm. MMM%MM@E? I; A. fumigatus Nei amﬂ%ﬁ JAi (FLC) JA (13) Lést
4 WMA Blodlakn, Mmmwmmﬂs Uﬁﬁﬁ@%ﬂa? 2. A. fumigatus Nei %hwﬂmmo Ja Aww\mw T4 (27) Lifoi
5 HMM; Lungnad. _:Nmmﬂwwwwm <_MMMMM.HMMMN<. ZA EMM,. Mucor Nei 14, _O:%m: w Ja Nei Nei Lifoi
6 HMM“ Lungnad. ENMNMMMM@ Lungnabdlga 2; A. fumigatus Nei EW_%%E Ja Nei Nei Lifoi
7 MM; Nyrnalakn. MMWWMWMM Lungnabolga 1; A. fumigatus Nei OHMQMMW%HHW Ja Nei Nei Lifoi
8 WMM ”  Nyrnalekn. Igrett nyra mﬁmmmsomw %mﬁ_o__mm 1; Aspergillus sp.’ Nei OH,WVMMHW%W Nei (FLC) Nei Lést
9 w%; Vokudeild T MMW%- m%ﬂﬁwww%mwm 1; A. fumigatus Nei I »mmmﬁw T4 AMB Nei Lést
10 WNW Skurdlzkn., r%mwﬂww& Brisbolga 4; A, fumigatus Nei % mﬁ%w Ja Nei Nei Lést
3 M_m qw%.:. wmmw_ww Lungnablodrek  1; A. fumigatus Nei % _o_%mﬁ i (FLC) Nei Lifoi
o M O Leim Ve s o SRS v v e

'jakvadar myglusvepparzktanir, “vefjasyni med myglusveppaiferd, sjiklingur 1 (sannadar sykingar) hafdi krufningasyni og almennt syni, syni sjiklinga 2 og 4 (sannadar
sykingar) voru krufningasyni, *CT: télvusneidmynd, RTG: rontgenmynd, ‘a.m.k. 0,3 mg/dag/kg af prednison, *fyrirbyggjandi lyfjagjof i sviga, FLC: fluconazole, VRC:
voriconazole, AMB: amphotericin B, CAS: caspofungin, *fjoldi daga med daufkyrningafzd fyrir sykingu, 'multiple myeloma, *Wegener‘s granulomatosis, *6tilgreind tegund.



gersveppum.[127] Prir sjuklinganna fengu sveppalyfjamedferd gegn sykingum sinum.
Sjuklingur 1 (sbr. téflu 9) fékk 10 daga medferd vid utbreiddri sykingu og 1ést; sjuklingur 4
féekk 10 daga medferd vid lungnasykingu og lifdi og sjuklingur 9 fékk 33 daga medferd vid
lungnasykingu og 1ést. Fimm adrir sjuklingar (2, 3, 8, 10, 12 i t6flu 9) 1étust og hofou ekki
fengio virka sveppalyfjamedferd. Sjaklingar 2 og 3 1étust adur en svor um jakvadar rektanir
komu. Sjuklingur 8 Iést 6 dogum eftir synatokuna sem myglusveppir raektudust ur og er pvi
6ljost hvort mogulegt hefdi verid ad hefja medferd fyrir andlat. Pessi sjuklingur hafoi einnig
jakvaedar blodraktanir fyrir Candida. 1 krufningu var lungum sjuklingsins lyst pannig ad pad
veeri allt at i Candida likum sveppum®. Helsta danarorsok var bleding i meltingarvegi.
Sjaklingur 10 14 & skurddeild med kroniska brisbolgu vegna afengisneyslu. A. fumigatus
reektadist fjorum sinnum Ur barkasogi sjuklingsins & tveggja vikna timabili fyrir andlat en
aspergillosis medferd var ekki hafin. Candida raktadist einnig Gr blodi sjuklingsins og
myglusveppir fundust ekki i krufningu. Sjuklingur 12 hafdi 5 myglusvepparaktanir 4 halfu ari
fyrir andlat og var aspergillosis (ICD-10 kooi B44.9) skrad sem helsta danarorsok. Hann var

p6 aldrei medhondladur med sveppalyfjum og ad lokum settur & liknandi medferd.
3.4 Aspergilloma og sveppaboltar i skitum

Sex sjuklingar hofou aspergilloma. Prir lagu 4 lungadeild, tveir & brjostholsskurddeild
og einn 4 smitsjukdomadeild. Badir sjuklingarnir sem lagu 4 brjoéstholsskurddeild
undirgengust adgerdir til ad fjarleegja hnat i lunga sem talinn var illkynja @xli 4 grundvelli
myndrannsokna. I badum tilfellum leiddi vefjarannsokn i 1jés ad hnitarnir voru aspergilloma.
Allir prir sem lagu a lungadeild h6fdu langvinna lungnateppu sem undirliggjandi sjikdém og
blodhosta sem einkenni. Einn peirra fékk skyndilega i legunni mikla bleedingu sem hann 1ést
ur og telja ma ad hafi orsakast af aspergillomanu. Hann hafdi verid ad fa 10 mg af prednisoén

a dag um langt skeid.

Atta sjuklingar h6fou sveppabolta i skiitum og greindust peir allir 4 hals- nef- og
eyrnadeild. Oll tilfellin greindust med skodun syna fra skitum 4 vefjameinafredideild. 6
peirra voru i kinnholum (maxillary sinus) og tvo i saldbeinsholum (ethmoidal cells).
Sveppirnir i 7 af synunum hofou utlit sem samramdist Aspergillus tegundum en ttlit var ekki
tilgreint fyrir eitt syni. Sjuklingurinn sem atti pad syni var sa eini sem hafdi jadkveda raektun
fyrir myglusveppi og var pa um ad rada Scedosporium apiospermum sem uxu ur skolvokva

frd hagri kinnholu. [ svérum 7 vefjarannsoknanna var minnnst & kroniska bolgu 1 slimhadinni.



83,3% (5 af 6) sjuklinganna med aspergilloma og 12,5% (1 af 8) sjuklinganna med

sveppabolta i skitum fengu ranglega ICD-10 greiningar ifarandi myglusveppasykinga.

3.5 Bolfesta

Bolfesta greindist 1 29 sjuklingum. Alls
voru 75 jakvadar rektanir frd pessum hop.
Tveir sjuklinganna hoéfou engar raktanir
jakvaedar fyrir myglusveppi en allir hinir h6fou
tver eda fleiri. Sjuklingarnir tveir sem hofou
enga jakveda rektun hofou badir vefjasyni par
sem saust myglusveppir an iferdar sveppa i
vefinn, og uppfylla pvi skilyrdin fyrir bolfestu
toflu  5). Annad

synanna  var

(sja
nalaastungusyni ur berkjuspeglun og hitt var ar
tarasekk. Tafla 10 synir itarlegri upplysingar

um sjuklingahdpinn og rektanirnar.
3.6 Mengun

66 syni ur jafnmoérgum sjuklingum
voru metin sem mengun. Tafla 11 synir hvada
sveppir rektudust, hvadan synin voru tekin og
hvada undirliggjandi sjikdomar sjuklingarnir

hofou.

3.7 Timi fra greiningu ad medferd

Tafla 10. Upplysingar um tilfelli sem voru

metin

sem bolfesta myglusveppa og

myglusvepparaktanir peirra.

Sveppategundir’

Fjoldi syna (%)

Absidia sp. 1 (1,3%)
Aspergillus spp.
Aspergillus fumigatus 55 (73,3%)
Aspergillus flavus 3 (4%)
Aspergillus niger 3 (4%)
Aspergillus terreus 3 (4%)
Aspergillus sp.’ 10 (13,3%)
Alls: 75
Synategund Fjoldi syna (%0)
Hraki 53 (70,7%)
Berkjuskol 5(6,7%)
Barkasog 10 (13,3%)
Strok’ 4 (5,3%)
Otilgreint 3 (4%)
Alls: 75
Undirliggjandi Fjoldi sjuklinga
sjukdémar (%)
Langvarandi lungnas;. 19 (65,5%)
Illkynja sjikdomar 3 (10,3%)
Enginn pekktur 2 (6,9%)
Adrir sjukdomar 5(17,2%)
Alls: 29

'Aspergillus tegundir voru i 98,7% allra

jakvadra rektana.

*Aspergillus sem var ekki tegundagreindur.

3fra had, slimhad eda sari.

Fimm sjuklingar af 16 (31,3%) med sannadar og liklegar sykingar fengu medferd med

sveppalyfjum. Petta voru sjuklingar 1 og 3 med sannadar sykingar og sjuklingar 1, 4 og 9 med

liklegar sykingar (sbr. tafla 9). Medferdin hofst hja peim 6llum, ad undanskildum sjukling 9

(likleg syking) sem hafdi pegar verid 4 amphotericin B vegna Candida blodsykingu, pegar

skyr merki um sykingu med mylusveppum voru til stadar. Oftast var p4 um ad raeda jakvaeda

myglusvepparaktun. { einu tilfelli (sjaklingur 3, s6nnud syking) hefdi ef til vill verid askilegt

ad byrja meodferd fyrr. ba sast i rontgenmynd af lungum afmorkud pétting med 2 cm pvermal

sem var ordin 6 cm ad pvermali 4 dogum sidar med nyjar péttingar i kring. Pessi sjuklingur



var med brada mergfrumuhvitblaedi

og pvi

myglusveppasykingar, en var ekki med daufkyrningafad.

3.8 Nygengi og danartioni

Nygengi sannadra og liklegra sykinga &
timabilinu 2000-2006 var ad medaltali 0,79
(95% 0,65-0,93)
100.000 fslendinga 4 ari midad vid mannfjolda

oryggisbil: sykingar per
1. januar ar hvert. Af 16 sonnudum og
liklegum sykingum voru 15 vegna Aspergillus
tegunda svo nygengi sannadra og liklegra
ifarandi Aspergillus sykinga var 0,74 (95%
oryggisbil: 0,58-0,91) sykingar per 100.000

Islendinga & ari.

Danartioni sjiklinga med sannadar og
liklegar sykingar var 62,5% (10 af 16) og ef
adeins eru skodadir peir sem hofou sykingar
orsakadar af Aspergillus tegundum pa var
danartionin 60% (9 af 15).

Arid 2000 var faraldsfraedi Aspergillus
sykinga hér 4 landi kénnud fyrir arin 1984-
1999.[120] 1 peirri rannsokn fundust 114
sjuklingar sem uppfylltu inntdkuskilyrdin og
14 peirra tilfella voru metin sem sannadar eda
Rannsoknin  notadi

liklegar  sykingar.

skilgreiningar sem eru forverar

ahaettusjuklingur

fyrir  ifarandi

Tafla 11. Myglusvepparaktanir sem metnar

voru sem mengun

og undirliggjandi

sjukdomar vidkomandi sjuklinga.

Sveppategundir’

Fjoldi syna (%o)

Absidia sp. 3 (4,5%)
Aspergillus spp.
Aspergillus fumigatus 36 (54,5%)
Aspergillus flavus 9 (13,6%)
Aspergillus niger 9 (13,6%)
Aspergillus terreus 2 (3,0%)
Aspergillus sp.* 4 (6,1%)
Mucor sp. 1 (1,5%)
chdosporlum 2 (3.0%)
apiospermum
Alls: 66
Synategund Fjoldi syna (%)
Hréki 34 (51,5%)
Berkjuskol 10 (15,2%)
Barkasog 4 (6,1%)
Strok® 6 (9,1%)
Annad 4 (6,1%)
Otilgreint 8 (12,1%)
Alls: 66
Undirliggjandi Fjoldi sjuklinga
sjukdémar (%)
Langvarandi lungnasj. 30 (45,5%)
Hjartasjokdomar 4 (6,1%)
Ilkynja bl6dsjukdomar 4 (6,1%)
Mlkynja @xli 3 (4,5%)
Enginn pekktur 4 (6,1%)
AOrir sjukdomar 21 (31,8%)
Alls: 66

'Aspergillus tegundir voru i 90,9% allra

jakvadra rektana.

*Aspergillus sem var ekki tegundagreindur.

3fra had, slimhad eda sari.

skilgreininganna sem nyttar voru i pessari rannsdkn, sem voru uppfaerdar arid 2008.[128] bar

kom fram ad nygengi sannadra og liklegra ifarandi Aspergillus sykinga var 0,34 (95%
oryggisbil: 0,27-0,42) per 100.000 fslendinga. Danartidni peirra var 85,7% (12 af 14).

betta synir ad nygengi Aspergillus sykinga var marktekt heerra 4 naverandi

rannsOknatimabili heldur en 4 16 ara timabili par 4 undan. 95% oryggisbilin, 0,58-0,91 fyrir

arin 2000-2006 og 0,27-0,42 fyrir arin 1984-1999, skarast ekki. Danartioni peirra sem hofou



sannadar og liklegar Aspergillus sykingar var leegri nt (60%) heldur en i fyrri rannsékninni
(85,7%) en munurinn er ekki marktaekur (p=0,19). A mynd 2 m4 sja arlegt nygengi ifarandi
myglusveppasykinga fyrir pessi timabil.
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Myvnd 2. ﬁ;.rlegt nvgengi ifarandi mvglusveppasvkinga fra 1984 til 2006. Timabilid 1984 tl
1999 er ur fviri rannsokn [108]

3.9 Gildi jakveedra reekana

[ pessari rannsokn voru 113 sjiklingar sem hofou jakvaedar svepparaktanir og 11
peirra h6fou undirliggjandi illkynja blodsjukdom. Sex hofou sannadar eda liklegar sykingar
en 5 peirra ekki. P4 eru 102 sjuklingar med jakveadar rektanir an illkynja blodsjukdéma og
niu peirra h6fou sannadar eda liklegar sykingar og 93 ekki. Hlutfallsleg dhatta (relative risk)
a ifarandi sykingu hja sjiklingum med jakvaeda rektun er pvi 6,11 (95% oryggisbil: 2,65-
14,09) heerri fyrir sjukling med illkynja bl6dsjukdom en adra sjuklinga.

3.10 Hlutfall Aspergillus af myglusvepparaektunum

Hlutfall Aspergillus tegunda i bolfestutilfellunum var 98,7% (74 af 75) en 90,9% (60
af 66) i mengunartilfellunum (p = 0,04).



4. Umraeour

Af nidurstodum pessarar rannsoOknar er 1jost ad faraldsfredi ifarandi
myglusveppasykinga 4 [slandi virdist samberileg pvi sem fyrirfinnst annarsstadar[129].
Helstu syklarnir, birtingarmyndir sykinganna sem peir valda og sjuklingahdparnir sem peer
leggjast 4 eru eins og matti bast vid. Akvednum sjuklingahdpum stafar sérstaklega haetta af
pessum sykingum og ber pvi ad gera fyrirbyggjandi radstafanir fyrir pa og bregdast fljott vio

med afgerandi hatti pegar grunur vaknar um sykingu.
4.1 Samanburdur vid innlendar og erlendar rannsoknir

Af samanburdi vid einu fyrri rannsdknina sem gerd hefur verid 4 pessum sykingum
hér 4 landi, og nadi til aranna 1984 til 1999, sést ad faraldsfraedin hefur ekki breyst ykja
mikid. b6 greindist marktaekt heerra nygengi ni heldur en pa, svo pad virdist vera ad pessar
sykingar séu vaxandi vandamal. bPad er i samraemi vid préouninna sem er talin hafa verid ad
eiga sér stad i 60rum l6ndum & undanfornum &ratugum, og er rakin til aukins fjolda
onemisbeldra sjiklinga.[5] Danartioni tilfella sem voru metin sem ifarandi sykingar var laegri
ni en sd munur var ekki marktekur. Pad er talid ad lifun pessara sykinga hafi batnad a
undanférnum aratugum[4, 112, 129, 130], og ekki er pvi 6raunhaeft ad atla ad svo hafi einnig

verid 4 Islandi.

bad dregur hugsanlega ur truverdugleika samanburdar pessara tveggja rannsdkna ad
skilgreiningarnar sem notadar voru hafa verid uppfaerdar nokkud 4 milli rannsdkna.
Skilgreiningarnar fyrir sannadar sykingar hafa liti0 sem ekkert breyst en fyrir liklegar
sykingar hafa verid gerdar nokkrar breytingar. A heildina litid eru peer p6 samanburdarhzefar
ad mati rannsOknaradila. Adrir peettir geta einnig torvelt samanburd svo sem sveiflur i fjolda
syna sem eru send til rektunar, tilkoma nyrra greiningarprofa og fjélda krufninga. Slikar
breytingar hafa ahrif 4 fj6lda sykinga sem haegt er ad greina og ekki er hagt ad utiloka ad

petta hafi haft ahrif & nidurstéournar.

ffarandi myglusveppasykingar hafa verid rannsakadar 4 landsvisu i einni erlendri
rannsokn.[121] Su rannsékn nddi til eins ars timabils i Austurriki, var framsyn og byggoi a
framvirkum gagnagrunni par sem skradar eru upplysingar um tilfelli af ifarandi
myglusveppasykingum. I henni var nygengid 2,36 tilfelli 4 100.000 ibtia 4 &ri. Petta nygengi
er toluvert herra en pad sem hefur greinst hér 4 landi. Somu skilgreiningar voru notadar en

mikilvaegt er ad athuga ad nuverandi rannsokn var afturskyggn en austurriska rannsoknin



framsyn. Samaborid vid pessa og adrar rannsOknir virdist nygengi ifarandi
myglusveppasykinga vera leegra hér 4 landi en annars stadar.[121, 129, 131] 1 austurrisku
rannsOknini 1étust 34% sjuklinga med ifarandi sykingar, sem synir toluvert betri lifun en
greindist hérlendis. Einnig kom fram ad algengasta medferd var voriconazole (38%) en adeins
12,5% sjuklinga (2 af 16) fengu medferd med voriconazole i niverandi rannsokn. I
austurrisku rannsokninni voru marktek tengsl milli medferdar med voriconazole og lifunar
(p=0,01) midad vid onnur sveppalyf. Pad geti pvi verid ad hluti af skyringunni fyrir betri
lifun par en i niverandi rannsékn ad herra hlutfall fékk voriconazole. Einnig gaeti verid ad
sjuklingarnir i Austurriki hafi verid greindir fyrr, en par voru i notkun greiningarprof

(galactomannan og PCR) sem eru ekki notud hérlendis.
4.2 Greining og medferd

Fimm af 16 sjuklingum med sannadar eda liklegar sykingar fengu medferd med
sveppalyfjum. Hja pessum sjuklingum leid stuttur timi fra fyrstu 6ruggu merkjum um sykingu
par til medferd hofst. Pad ma vera ad i sumum tilfellum hefdi matt byrja medferd fyrr, til
demis ef sykingareinkenni botnudu ekki vid bakteriulyfjagjof eda pegar myndrannsoknir
syndu grunsamleg teikn. Pad er po erfitt ad meta eftir & og mogulega er ekki haegt ad atlast til
pess ad medferd hefdi verid hafin fyrr, sérstaklega par sem greining ifarandi
myglusveppasykingar er erfid, og pa sérstaklega i upphafi sykinganna. Hins vegar er vert ad
skoda sjuklingana sem aldrei fengu sveppalyfjamedferd. I sumum tilfellum ma ztla ad
nagileg klinisk merki, jafnvel margar jakvadar myglusvepparaktanir, hafi verio til stadar til
pess a0 medferd hefdi att ad hefjast. Tveir sjuklingar, nr. 10 og 12 med liklegar sykingar (tafla
9), h6fou 4 og 5 reektanir jakvaedar fyrir Aspergillus, en peir 1étust badir an medferdar. Pad er
p6 ekki par med sagt ad peir hafi latist af ifarandi aspergillosis, en midad vid kliniskt astand

peirra og endurteknar jakvadar myglusvepparaktanir hefdu peir liklega att ad fa sveppalyf.

Fyrirbyggjandi sveppalyf virdast vera i almennri notkun hérlendis i medferd helstu
ahaettusjuklinga fyrir myglusveppasykingar. Eins og sést 1 toflu 9 voru allir sjuklingar sem
lagu 4 blodlekningadeild a fyrirbyggjandi lyfjum. Einnig var lifferapegi og sjuklingur med
opekktan undirliggjandi sjukdém 4 fyrirbyggjandi sveppalyfjum. Pad ma pvi segja ad i pessari
rannsokn hafi allir sjuklingar i helstu dhattuhdépum fyrir ifarandi myglusveppasykingar hafi
fengio slika medferd. Hins vegar er eftirtektarvert ad allir nema einn sjuklingur fengu bara

fluconazole sem fyrirbyggjandi lyf. Pad lyf gefur mjog litla vorn gegn myglusveppum og



verkar adallega a gersveppi. [127] Pad ma pvi hugleida hvort askilegra hefdi verid ad nota
breidvirkari sveppalyf til ad fyrirbygja sykingar af véldum myglusveppa.

4.3 Jakvaedar myglusvepparaektanir

Adrar sveppategundir en Aspergillus orsékudu adeins 6,3% (1 af 16) ifarandi sykinga.
b4 var um ad raeda svepp sem var af @ttkvislinni Mucor samkvaemt syklarektun og i
krufninganidurstodum var peim lyst sem breidum sveppum an skilveggja sem myndudu praedi
undir 90° horni. Sykingar af vOldum annarra myglusveppa en Aspergillus, svo sem
Mucorales, eru taldar vera ad aukast og er talid ad rekja megi pad ad hluta til aukinnar

notkunar fyrirbyggjandi sveppalyfja.[5]

Af peim 189 syklaraektunum sem voru jakvaedar fyrir myglusveppi voru 38 (20,1%)
fra sjuklingunum 16 (12,8%) sem hofou sannadar eda liklegar sykingar. Petta endurspeglar
pann vanda ad myglusvepparaektanir Ur svedum sem eru ekki venjulega Orverufri hafa
almennt litla sérteekni fyrir ifarandi sykingar. Hins vegar er vitad ad jakvaed raektun fra
sjuklingum med einhverja af helstu dhaettupattum ifarandi myglusveppasykinga ber ad taka
alvarlega.[76, 103] I pessari rannsokn reyndist hlutfallsleg dhatta 4 ifarandi sykingu vera
6,11 (95% oryggisbil: 2,65-14,09) hja sjuklingi med jakvada svepparektun og illkynja
blodsjukdom midad vid pann sem hafdi jadkveda sveppraktun an illkynja blédsjukdoms. betta
er i samremi vi0 adrar rannsoknir; i einni sem skodadi myglusvepparektanir fra 24
bandariskum sjukrahsum kom fram ad 50-64% é4hattusjuklinga (6samgena
beinmergsigradsa, daufkyrningafed og illkynja blodsjikdomar) sem hofou jakvada rektun
fyrir Aspergillus fengu ifarandi aspergillosis. Mun laegra hlutfall greindist fyrir sjiklinga med

ahaettuminni undirliggjandi sjikdoma.[103]
4.4 Bolfesta og mengun

[ pessari rannsokn var boélfesta myglusveppa skilgreind sem fleiri en ein
myglusvepparaektun eda vefjameinafredirannsokn sem syndi vidveru myglusveppa an pess ad
iferd peirra greindist. Pessi skilgreining var samin af rannsdknaradilum par sem engin almennt
vidurkennd skilgreining var til fyrir petta fyrirbaeri. bekkt er ad sjiklingar med afbrigdilega
starfandi slimhd (svo sem vegna slimseigjusjukdoms) eda byggingarlega 6edlilega loftvegi
eru stundum langtimaberar myglusveppa.[48] Afleidingar pess ad hafa bolfestu myglusveppa
i ondunarvegum eru 6ljésar en visbendingar eru um ad pad sé i sumum tilfellum forstig

ifarandi sykinga.  einni rannsékn fengu 5,7% lungnaigredslusjuklinga sem hofou jakvada



rektun fyrir myglusveppi sidar ifarandi sykingar.[132] 1 annari rannsékn var leitad af
Aspergillus tegundum med PCR i berkjuskoli 134 sjuklinga sem voru ad gangast undir
beinmergsigraedslur (adur en peir urdu onamisbaeldir). [ 7 peirra greindist erfdaefni
Aspergillus spp. og 5 af peim fengu ifarandi aspergillosis. Af hinum 127 sem hofou neikveett
PCR prof fengu adeins 3 ifarandi Aspergillosis. Parna voru marktaek (p<0,0001) tengsl milli
Aspergillus erfoaefnis i berkjuskoli fyrir dhaettumedferd, sem meetti lita & sem bolfestu, og
ifarandi aspergillosis.[75] Midad vid pessa rannsokn veri ef til vill skynsamlegt ad leita ad
myglusveppum med PCR hja sjuklingum i mestri dhattu vegna peirra og medhondla

sérstaklega med fyrirbyggjandi lyfjum pegar peir greinast.

[ ymsum rannséknum og yfirlitsgreinum er talad um bolfestu pegar myglusveppir hafa
greinst einu sinni og engin klinisk merki eru um sykingu.[48, 75, 132]  naverandi rannsokn
voru slik tilfelli flokkud sem mengun. Oft er 6ljost hvert kliniskt gildi einnar jakvaedrar
reektunar er. Pad er p6 umhugsunarefni ad fjoldi syna sem eru send i raektun er mjog
breytilegur milli sjiklinga, og pvi eru liklega tilfelli par sem bolfesta var til stadar en syni
voru einfaldlega ekki tekin naegilega oft til ad syna fram & pad samkvaemt peim

skilgreiningum sem eru notadar hér.

Hlutfall Aspergillus tegunda af jakvedum raektunum fyrir myglusveppi var marktakt
harra hja tilfellum sem voru flokkud sem bolfesta heldur en mengun. Mdogulega er petta til
marks um pad ad Aspergillus tegundir hafi meiri haefni til pess ad valda bolfestu en adrar.
betta virdist ad minnsta kosti benda til pess ad pad sé einhver raunverulegur munur &

hépunum tveimur.
4.5 1CD-10 greiningar

Athyglisvert er ad adeins 38,4% (5 af 13) peirra sjiklinga sem hoéfou ICD-10
greiningar ifarandi myglusveppasykinga uppfylltu skilyrdin fyrir sannadar eda liklegar
sykingar. Skyringar 4 pessu eru ef til vill tvennar. I fyrsta lagi eru skilgreiningarnar sem
notadar eru i pessari rannsokn alls ekki @tladar til notkunar i klinisku samhengi. Par eru
strangar og megintilgangur peirra er ad tryggja samrami i kliniskum rannséknum, til deemis &
virkni nyrra lyfja[125]. Pad ma pvi vel vera ad sjuklingar hafi verid rétt greindir med ifarandi
myglusveppasykingar en samt ekki uppfyllt skilgreiningarnar. Hin mogulega skyringin er ad
skraningarnar voru ekki réttar en 6 af peim 8 sem eftir eru voru med aspergilloma eda

sveppabolta 1 skutum.



4.6 Nyleg greiningarprof

Greiningarprof fyrir galactomannan og -p-glucan hafa ekki verid i notkun hingad til &
Islandi. Pessi prof, sérstaklega galactomannan, eru notud erlendis i pvi skyni ad geta greint
ifarandi myglusveppasykingar snemma i préoun sjuikdomsins hja peim sjuklingum sem eru i
mestri haettu vegna sykinganna.[72] Eins og kom fram i inngangi hefur gagnsemi pessara
profa verid vidurkennd og er umhugsunarefni hvort ekki atti ad skoda notkun Deirra
hérlendis. Kostnadur vid profin er hamlandi pattur og pad geeti vel verid ohagkvemt ad
framkvaema profin & Syklafreedideild LSH fyrir pann litla hop sjuklinga sem hefou gagn af
peim. Athygli skal po vakin & pvi ad ef laeknar 6ska eftir pvi getur Syklafreedideild LSH sent
syni erlendis til ad framkvama pessar rannsoknir, p6 pad lengi vissulega svartiman umtalsvert

og minnki pannig gagnsemi rannsoknarinnar.

Nyting PCR adferda til ad greina Aspergillus sykingar hefur adur verid talin vandasom
vegna skorts & sto0ludum adferdum (standardization) og rannsoknarnidurstédum sem syndu
fram 4 gagnsemi peirra.[125] Nylega hefur komid & markad st6dlud vara (Myconostica
MycAssay® Aspergillus PCR (MAP) assay) sem hefur synt goédar nidurstddur i
rannsOknum.[133, 134] betta geti leitt til almennrar innleidingar pessara profa a
syklarannsoknarstofum og 1  skilgreinigar EORTC/MSG  hépsins 4  ifarandi

myglusveppasykingum.
4.7 Innondunarsterar

Til eru demi um ifarandi myglusveppasykingar i sjuklingum sem hafa ekki pekkta
onemisbalingu en nota inndondunarstera.[135-137] Pekkt er ad inndéndunarsterar komast i
einhverju meali 1 blodrasina og geta haft ahrif utan Ondunarvega.[138] Mogulega er
inndondunarsteranotkun ahattupattur fyrir ifarandi myglusveppasykingar, p6 liklega ekki stor,

sem vert veeri a0 kanna betur.
4.8 Takmarkanir

Helstu takmarkanir pessarar rannsdknar sntia ad hvort takist hafi ad finna 6ll tilfelli
sem gatu uppfyllt skilgreiningarnar  fyrir  ifarandi  sykingar. Vid notudum
myglusvepparaektanir, myglusveppi i vefjaskodun og ICD-10 greiningar, en hugsanlega var sa
sjuklingah6pur sem fannst pannig ekki nagilega breidur. Pad ma vel vera ad tilfelli af ifarandi
myglusveppasykingum hafi att sér stad & rannsoknartimabilinu par sem ekkert af pessum

inntokuskilyroum var til stadar. Slik tilfelli hefdu p6 adeins getad uppfyllt skilgreininguna &



mogulegri sykingu pvi til ad uppfylla sannada eda liklega sykingu parf jakveedar nidurstodur
fyrir myglusveppi i sykla- eda vefjarannsokn. Pvi ma liklega gera rad fyrir ad allir sem hefou
uppfyllt skilgreiningarnar 4 sonnudum og liklegum sykingum hafi verid i urtaki pessarar
rannsoknar. Til ad na til allra mogulegra sykinga hefoi ef til vill matt nota

myndrannsoknasvor sem utgangspunkt i inntokuskilyrdum rannséknarinnnar.

Ljost er ad fjoldi sykla- og vefjarannsokna og krufninga sem framkvaemd eru getur
haft ahrif & nidurstodur rannsoknar sem pessa. Pad ma til demis imynda sér sjukling med
ifarandi myglusveppasykingu sem uppfyllir ekki skilgreiningarnar einfaldlega vegna pess ad

rannsoknirnar sem pyrfti til pess voru ekki framkvemdar.

bad takmarkar einnig pessa rannsoékn hve fatidar pessar sykingar virdast vera
hérlendis. Pad, og litill mannfj6ldi pjodarinnar, veldur pvi ad fair sjiklingar finnast sem
uppfylla skilgreiningarnar og minnkar pannig til muna gildi sumra nidurstadna eins og til

demis arangur af medferd.

Ein af takmorkunum nuaverandi skilgreininga er ad per na adeins til sjuklinga med
akveonar tegundir af oOnemisbalingu.[125] Skilgreiningarnar nd ekki til bradveikra
gjorgeslusjuklinga sem hafa ekki onemisbalingu sem uppfyllir hysilpatt en eru p6 i hattu
vegna ifarandi myglusveppasykinga.[139] betta eru sjuklingar sem hafa minni
onzmisbelingu, eru til demis med lifrarbilun eda eru 4 legri skdmmtum af barksterum en
skilgreiningarnar krefjast. St tillaga ad vikka skilgreiningarnar fyrir hysilpatt til pess ad na til

pessara sjuklinga hefur verid sett fram [140].
4.9 Lokaord

Helsti lerdomurinn af pessari rannsokn er ad ifarandi myglusveppasykingar virdast
vera fatidari hér 4 landi en erlendis, en ad 60ru leyti virdist faraldsfredi peirra sambarileg pvi
sem pekkist 1 6drum londum. Nygengid haekkadi hér 4 landi 4 arunum 1984 til 2006 en var po
liklega vanmetid vegna inntokuskilyrda rannsoknarinnar og erfidleika vid greingu pessara
sykinga. Lagt er til a0 samvinna rannsoknadeilda og medferdaradila verdi aukin i pvi skyni ad

baeta greiningar og eftirlit med ifarandi myglusveppasykingum & {slandi.



pakkir
Eg vil pakka leidbeinanda minum, Ingibjérgu Hilmarsdottur, fyrir einstaklega goda
handleidslu og yfirferd. Einnig vil ég pakka medleidbeinanda minum, Onnu Porisdottur. Ad

lokum vil ég pakka starfsfolki Syklafredideildar LSH.
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