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Agrip

Candida blédsykingar a islandi 2009-2016
Rebekka Rés Tryggvadéttir1, Helga Erlendsdattir'?, Lena Ros Asmundsdaéttir® og Magnus Gottfredsson'?
Laeknadeild Haskéla islands’, Sykla- og veirufraedideild Landsp/’tala2 og Smitsjukdémadeild Landspitala3

Inngangur: Candida blédsykingum hefur farid fjdlgandi undanfarna prja aratugi sem helst ma skyra
med auknum fjdlda sjuklinga i ahesettuhdp. Slikar sykingar leggjast helst a inniliggjandi sjuklinga a
sjukrahusum med alvarlega undirliggjandi sjukdéma. Hatt danarhlutfall fylgir Candida blédsykingum
eda allt ad 40% og pvi mikilveegt ad medhodndla paer a réttan hatt. Nylega voru gefnar ut evrépskar
(2012) og bandariskar (2016) kliniskar leidbeiningar um videigandi medferd par sem ahersla er m.a.
16gd & notkun ekinokandin lyfja. Markmi® rannsdknarinnar var ad skoda nygengi Candida blédsykinga
a timabilinu 2009 til 2016, tegundasamsetningu sveppastofna sem raektast asamt naemi peirra fyrir
lyfijum, hvernig medferd hefur verid hattad hér a landi og hvernig horfur sjuklinga hafa préast.

Efnir og adferdir: Framkveemd var lydgrundud, afturvirk rannsékn fyrir timabilid 1. januar 2009 til
31. desember 2016 en leyfi til adgangs ad sjukraskram neer eftir til arsins 1980. Upplysingar um
jakvaedar blédraektanir voru fengnar fra Sykla- og veirufraedideild Landspitalans og Sjukrahusinu a
Akureyri. Tilfelli var skilgreint sem a.m.k ein jakvaed blédreektun med Candida tegund og sjuklingur
talinn med adskildar sykingar ef meira en 30 dagar lidu fra jakveedri blédreektun ad peirri naestu eda ef
um var ad reeda mismunandi Candida tegundir i adskildum blédraektunum. Gagnasoéfnun for fram i
Filemaker og skrad voru gégn ur Sykla- og veirufreedi gagnagrunni og sjukraskram. Urvinnsla for fram
i Excel og Rstudio.

Nidurstodur: A atta ara timabilinu fra 2009 til 2016 greindust 115 blédsykingar i 111 sjuklingum en
fiérir sjuklingar syktust tvisvar. prir sjuklingar voru med blandada sykingu (meira en eina Candida
tegund i sému blédraektun) og raektudust pvi 118 Candida stofnar alls. Alls voru 7 (6%) sjuklinganna
bérn (< 16 ara) og var midaldur peirra 2 (0.1-12.5) ar en midaldur fullordinna (> 16 ara) var 66.8 (22.1-
92) ar. Medaltal nygengis yfir timabilid var 4.5 tilfelli/100.000 ibua/ar. Aldursbundi® nygengi reyndist
vera haest medal karla yfir 80 ara eda 41 tilfelli/100.000 ibuar/ar. Fimm Candida tegundir ollu meira en
95% allra sykinga. baer voru C. albicans (50%), C. glabrata (21%), C. tropicalis (10%), C. dubliniensis
(8%) og C. parapsilosis (6%) en undanfarna aratugi hefur st préun att sér stad 4 islandi aé hlutfall C.
albicans hefur farid lsekkandi og hlutfall annarra Candida tegunda hefur aukist. Flestir (78%) fengu
sykinguna inniliggjandi & sjukrahusi. Algengast var ad sjuklingar lzegju a lyflaekningadeildum (40%) og
gjorgaesludeildum (27%) er syking greindist. Helstu ahaettupeettir sykingar voru fyrri syklalyfjanotkun
(81%), inniliggjandi aedaleggir (69%), illkynja sjukdomar (25%), steramedferd (25%) og
kvidarholsadgerd (23%) innan manudar fyrir greiningu. Meginuppistada sveppalyfjamedferdar var
flakénazadl en 90% fengu flukdnazdl sem fyrsta lyf og 83% fengu flukonazél sem adalmedferd (> 50%
heildarmedferdar). A timabilinu var 30 daga danarhlutfall 26% en fyrir timabilid 1980 til 1989 var 30
daga danarhlutfallid 41% og syndu nidurstédur ur Cox adhvarfsgreiningu ad 30 daga lifun hefur farid
markteekt batnandi fra arinu 1980 (p = 0.007).

Alyktanir: Nygengi & timabilinu var 4.5 tilfelli/100.000 ibua/ar en pad er svipad og sést hefur &
Nordurléndunum fyrir utan Danmorku, en lzegra en lyst hefur verid i Bandarikjunum. Candida sykingar
hafa verid taldar leggjast helst a yngsta (<1 ars) og elsta aldurshépinn. Haesta nygengid hja okkur sast
medal aldurshoépsins yfir 60 ara en adeins einn nyburi greindist & atta ara timabilinu. Ekki er ad fullu
ljést afhverju pad stafar en rétt 4dur en rannsoknartimabili® hofst var breytt verklagsreglum um
midlaega blaaedaleggi a Vokudeild sem geeti ad einhverju leiti Utskyrt petta laga nygengi. C. albicans
var orsdk 50% allra sykinga sem er i samraemi vid erlendar rannsoknir. Flukénazol var
meginuppistada sveppalyfjamedferdar en hinar nyju klinisku leidbeiningar meela i flestum tilfellum med
notkun ekinokandin lyfja sem virdast hafa i for med sér betri horfur. bratt fyrir hatt 30 daga
danahlutfalli, 26%, sjaum vid ad horfur hafa farid markaekt batnandi fra arinu 1980 og verdur
ahugavert ad sja hvort su tala muni laekka enn frekar a naestu arum med baettri medferd og greiningu.



bakKkir

Eg vil innilega pakka leidbeinendum minum, Magnusi Gottfredssyni, Lenu Rés Asmundsdoéttur og
Helgu Erlendsdéttur, fyrir laerdomsrikt og gefandi samstarf a rannséknartimabilinu. Einnig vil ég pakka
peim fyrir yfirlestur a ritgerdinni og 6ll pau gédu rad sem pau hafa veitt.

Sérstakar pakkir faer adalleidbeinandi minn Magnus fyrir dmetanlega leidsdgn og endurtekinn yfirlestur
a lokasprettinum.

Miklar pakkir til Eliasar Eypdrssonar fyrir tolfreediurvinnslu og fyrir pann ahuga sem hann syndi
verkefninu.

Manudagsfundirnir & sykla- og veirufraedideild voru stér partur af timabilinu og vil ég pakka 6llum peim
sem komu ad peim fyrir gédar stundir og mikilveega radgjof.

Kaerlegar pakkir til Johdnnu Drafnar fyrir samveruna a timabilinu, 6fau kaffibollanna & E24 og fyrir ad
vera alltaf til stadar. Ddéra Sigurbjorg Gudmundséttir faer einnig pakkir fyrir hjalpsemi hennar og
hvatningu.

islenskufraedingurinn og kaer vinkona Hoélmfridur Dagny & skilid innilegar pakkir fyrir yfirlestur a
ritgerdinni.

Ad lokum vil ég pakka fjdlskyldu minni, Breka Stein Manasyni og kaerum vinum fyrir dyrmaetan
studning og innblastur.

Manudagshoépurinn a sykla- og veirufradideild

Halldor Arnar Gudmundsson, Olafur Orri Sturluson, Rebekka Rés Tryggvadéttir, Zgir Eypérsson,

Joéhanna Drofn Stefansdéttir og Asdis Hrénn Sigurdardottir.
ii



Efnisyfirlit

e T < IR i
BOKKIE <.ttt st s et et ettt ettt sttt ettt ettt ji
L LT3 LSSt iii
1Y VLo [ X o SR v
i) {10 K L ISR v
L I (T e LT K e o L SR v
I INIGANGUE e s s e s e s s s s s e s s s e s s s e saaasasasasasasasasasasasasasssesesssessseesessesesesesesesesesesssessrseeerenesnnrnrnren 1
LIPS B O T Lo o = e (=1 £3Y/=T o] | PP PP OT PP PRPPPP 1
1.2 MBINVITKNI ..ttt e e e et e e ettt et e e e e e e s e st e e e e e e e e e e s 1
LRI\ (] oY== 1 TP 2
1.4 KIINISK @INKENNI ..ot e e e e e e e e e e e e e s 3
LS T €111 o 11 o PP PPPPRPPPPR 3
1.6 Sveppalyf til kerfisbundinnar NOIKUNAY ...........oooiiiiii e 4
L 0 I o V7= o USRS 4

I I ¢ - V.o | USSR 4

1.6.3  EKINOKANAIN ...coiiiiiiiiie ettt e et e e e e e e e e e e 4

T.8.4  FIUCYEOSIN ..ottt et e e e e e et e e e e e e e a e e 5

1.6.5  Sveppalyffasn@emi ... 5

LA (Yo 1= (o TP PPPPRPPPPN 5
171 LyfJameEOTera ... ..o 5

1.7.2  Midlaegir blaaedaleggir (CVK) ..o 6

T.7.3  AUGNSKOBGUN ..ottt ettt ettt e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e annaes 6

1.7.4  OMSKOBUN AF NJAIA ......ooeveeieeeeeceeeeece e en e 7

1.8 FAraldsSfraeBi....cccoii i 7
1.9 Faraldsfreedi @ ISIaNdi ........c.ooveveuieeeeeeeeeeeeeeeee e 7

2 MIAEKIMUG ..ottt ettt sttt et ne s 8
I =3 0TI Yo e T | = || SR 9
3.1 RaNNSOKNAIVEIrKEFNIG .......eeiiiiii it 9
3.2 SKIANING UPPIYSINGA. ...ttt e e ettt e e e e e e e bbb eeeeeeaeeeas 9
3.3 SKIlGreININGA ...ttt e e e e e e e a e e e e 9
3.4 UrvinnsIla 0g tOIfrae0i .......c.cveveuieeieeeeeeeeeeeeeeee ettt n e enaeas 10



T I Y SRR 10
G NIGUPSTOOUL ...ttt ettt sttt et s it e s st e st e st e st e s ntesanseeanesntseesaneenas 11
g T N )7 1= o T O PP PP PR POPPPPPP 11
4.2 Candida teGUNGIN.......ooi et e e 13
4.3 Naemi fyrir SVepPalyfjuM ....... e 14
4.4 SJUKINGANOPUIINN ..ottt e e e e e s e et e et e e e e e e e e e eeeeeeas 16
S |V (=Y o 1= o PSSP 19
T o (] U PP PP PR PRPPPPP 21
I O T o Lo PP OUPPPRPRTRI 25
ST B N 1o T=T o o PP OT T PPPPPPTP 25
5.2 Tegundadreifing Candida gersVEPP@........cuuii ittt a e 26
5.3 Neemi Candida tegunda fyrir sveppalyfium ..........ccuiiiiiiii e 26
5.4 Undirliggjandi astand og dhaettupaettir...........ooooiimiiiiiii e 26
SIS 1 [=Yo ) 1= o SRR 27
B.8  HOIUN ettt e e e e e e a e e e e e 27
5.7 AIYKIUN oottt 28
HEIMUIAGSKIA ...ttt sttt nneaeas 29
Yo T Lo A o e T [ =1 (1 LSS 32

v



Myndaskra

Mynd 1. Nygengi Candida blédsykinga & islandi 2009-2016. .............cccceeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene. 11
Mynd 2. Arlegt aldursbundié nygengi Candida blédsykinga 2009-2016. ...........ccccevevevereeverereennnn. 12
Mynd 3. Aldursbundid nygengi Candida bl6dsykinga & islandi 2009-2016 eftir aldri og kynjum...... 12
Mynd 4. bréun tegundasamsetningar Candida tegunda i blédi & islandi 1990-2016....................... 14
Mynd 5. Sveppalyfjamedferd Candida blédsykinga & islandi 2009-2016............c.c.cccvevevereeverereenne. 19
Mynd 6. Hiutfall lyfjaflokka i adalmedferd vid Candida blodsykingum & ari & islandi 2009-2016.....20

Mynd 7. Hlutfall lyfiamedferdar vid Candida blodsykingu eftir aldurshépum...........cccccooviiiiiiinnnnn. 20
Mynd 8. Medhéndlun sedaleggja i kjdlfar Candida blodsykingar & islandi 2009-2016. .................... 21
Mynd 9. Kaplan-Meier lifunargreining fyrir sjuklinga me® Candida bl6dsykingu, 1980-2016........... 22

Mynd 10. Hlutfallsleg aheetta a dauda innan 30 daga hja sjuklingi med Candida blédsykingu a
ISIANAT FI @IATT. ..ottt ettt et ettt ettt 23

Mynd 11. Hlutfallsleg ahaetta @ dauda innan 30 daga hja sjuklingi med Candida blédsykingu fra

AMINU T80 £l 20716 ...ttt et e e e e e e e e et e e et eeeeeese s s ssstssaeeeeaaaeeesssaasnssssaneeeaaaeeesesannnnne 24
Tofluskra

Tafla 1 Ahaettupaettir fyrir Candida DIGBSYKINGU ............cveveveeeeeeeceeeeeeceeeeeeeeee e 2

Tafla 2. Dreifing 118 Candida tegunda sem raektudust dr bl6di 2009-2016 & Islandi ..................... 13

Tafla 3. Dreifing Candida tegunda milli aldurshépa & timabilinu 2009-2016 & islandi ..................... 14

Tafla 4. Sveppalyfjanaemi (MIC gildi) 118 Candida stofna ur bl6d asamt naemishlutfalli................. 15

Tafla 5. Yfirlit yfir 115 tilfelli Candida blodsykinga & islandi 2009-2016 ............c.ccooeveeeeeeeeenennn. 17

Tafla 6. Undirliggjandi astand, aheettupaettir og einkenni sjuklinga med Candida blédsykingu ....... 18

Listi yfir skammstafanir

COPD chronic obstructive pulmonary disease

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

IDSA Infectious Diseses Society of America
FSA Fjordungssjukrahusid a Akureyri

HIV human immunodeficiency virus

LSH Landspitali

MIC minimal inhibitory concentration

PCR polymerase chain reaction



1 Inngangur

Candida gersveppir eru mikilveeg og alvarleg orsok blodsykinga sem eiga uppruna a sjukrahisum,
sérstaklega medal 6neemisbeeldra og innlagdra sjuklinga med alvarlega undirliggjandi sjukdéma i
hinum vestraena heimi (1). A undanférnum prem aratugum hefur slikum sjuklingum fjélgad. Fjélgunin
stafar af aukinni porf fyrir liffeeraigraedslur, bléd- og beinmergsigraedslur, staerri skurdadgerdir og
onaemisbaelandi medferdir. Hun stafar einnig af auknum fjélda sjuklinga med HIV og illkynja sjukdéma,
haekkandi medalaldurs i vestraenum rikjum og aukinnar tidni fyrirburafeedinga (2, 3). i Bandarikjunum
eru Candida gersveppir fjordi algengasti meinvaldur spitalablédsykinga og pridja algengasta orsok
blédsykinga a gjorgaesludeildum (4, 5). Einnig hefur verid synt fram & danarhlutfall af véldum slikra
blédsykinga (e. attributable mortality) er allt ad 47% (6).

1.1 Candida gersveppir

Candida sveppategundir eru yfir 150 talsins og tilheyra flokki (e. genus) gersveppa (p.e.a.s. sveppir
sem eru adallega til sem einfrumungar). Peir eru litlir (um), punnveggja, egglaga og fjdlga sér med
knappskoti. Candida tilheyra gjarnan edlilegri fléru & hud, & slimhudum, meltingarvegar,
ondunarvegar, kynfeera og einnig i pvagi sjuklinga med inniliggjandi pvaglegg (7). ifarandi sykingar
verda pvi adeins pegar ytri varnir likamans skerdast eda vid 6naemisbaelingu (8). Pegar sveppurinn
hefur komist i gegnum varnir likamans getur hann dreift sér med blodrasinni til beedi ihluta og annarra
liffeera sem getur valdid pralatri sykingu (9). bratt fyrir ad flestar Candida sykingar stafi af eigin fléru
pess sem sykist pa er smit milli folks mdgulegt (7, 10).

Yfir 17 mismunandi tegundir Candida hafa verid greindar sem orsakavaldar blédsykinga i ménnum
(3). bar af eru fjérar tegundir orsakavaldar um 95% allra Candida blédsykinga, en paer eru C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis og C. krusei (11, 12). Hin 5% ma rekja til 12-14 annarra

Candida tegunda m.a. C. gulliermondiii, C.lusitaniae, C. dubliniensis og C. rugosa (13).

C. albicans er enn algengasta Candida tegundin sem raektast ur blédi en midad vid gogn fra
ARTEMIS global surveillance program virdist sem hlutfalli® fari® minnkandi. Arin 1997-2000 var hlutfall
C. albicans 70,9% og fér nidur i 63.5% arin 2001-2005 (14). Arin 2005-2007 var hlutfalli® komi® nidur i
53.5% tilfella (15). Talid er ad pessi laekkun stafi af utbreiddri notkun a sveppalyfinu flukonazél sem
hafi pannig valid fyrir peim tegundum sem eru minna naemar fyrir lyfinu (16). Svo virdist sem hlutfall
tegunda sé einnig mismunandi milli aldurshépa. Nygengi C. glabrata blédsykinga virdist fara haekkandi
med aldri en blédsykingar af voldum C. parapsilosis og C. albicans virdast algengari medal nybura og

ungbarna (17).

1.2 Meinvirkni

Munur er @ meinvirkni eftir Candida tegundum. C. parapsilosis og C. krusei eru minna meinvirkar en C.
albicans, C. tropicalis og C. glabrata og sést pad a lagu danarhlutfalli hja sjuklingum med C.
parapsilosis blédsykingu og peirri vitneskju ad C. krusei er afar sjaldgeef syking nema hja peim
sjuklingum sem eru verulega donaemisbaeldir eda hafa fyrri Utsetningu fyrir azollyfjum (9). Haefni
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Candida gersveppa til ad skipta ur gersveppaformi yfir i sveppapradsform innan likamans virdist vera
mikilveegt fyrir meinvirkni sveppana og i syktum innri liffeerum er gerveppapradsformié radandi. petta
er pé ekki einhlitt pvi C. glabrata sem finnst einungis a gersveppaformi getur pratt fyrir pad valdid
lifsheettulegum sykingum (7). Annar mikilveegur meinvirknipattur er getan til ad mynda drverupekju (e.
biofilm) baedi i ménnum og a ihlutum en slik pekja getur verid uppspretta fyrir baedi stadbundnar og

kerfisbundnar sykingar (18).

1.3 Ahaettupaettir

Pratt fyrir proun nyrra og betri sveppalyfja eru horfur sjuklinga med ifarandi sveppasykingar enn
sleemar. Par spilar greiningartéf og timasetning videigandi medferdar stort hlutverk, en einkenni
sykingarinnar eru oft 6sérteek sem gerir greininguna erfidari (19). Fjdldamargir greinahéfundar hafa
meelt med voktun vissra aheettupatta til ad bera kennsl & sjuklinga sem geetu haft not a
reynslumedferd eda medferd i forvarnarskyni gegn Candida blédsykingu (20-24). | téflu 1 ma finna
helstu ahaettupeaetti sem sem standa uppur medal sjuklinga med Candida blédsykingar (9, 22, 23, 25,
26).

Tafla 1 Ahaettupaettir fyrir Candida blédsykingu®

Ahzettupeettir

Aldur (< 1 ars, > 70 ara)

Alvarleg veikindi asamt langri gjérgeeslulegu
Syklalyfjanotkun (fjéldi og timalengd)
Adgerdir (kvidarholsadgerdir sérstaklega)
Onamisbaelandi medferd (sterar eda lyfiamedferd vid krabbameini)
Inniliggjandi eedaleggir

Neering i &0

lllkynja blédsjukdomar

Stadbundin aexli

Hvitkornafaed (<500 mm3) (e. neutropenia)
Liffeeraigraedsla

Sykursyki

Blédskilun

Candida syklun/nylendun

HIV smit eda alnaemi (e. AIDS)

*Taflan byggir & samantekt fra heimildum 22, 23, 25 og 26



Sambeerilegar nidurstédur fengust ar rannsékn sem framkveemd var & islandi vardandi ahasettupaetti
fyrir Candida blédsykingar a arunum 1980-1999. Sérstaklega algengar voru sykingar hja sjuklingum
med stadbundin aexli og eftir skurdadgerdir en sykingar hja sjuklingum med sykursyki og nyrnabilun
voru sjaldgaefar. Helstu ahaettupeettirnir hja baedi bérnum og fullordnum voru midlaegir blaaedaleggir og

fyrri bakteriusykingar (27).

1.4 Klinisk einkenni

Klinisk einkenni sem fylgja Candida blodsykingu eru Osértaek og likjast um margt einkennum
bakteriusykinga. Pau geta verid allt fra smavaegilegum hita yfir i syklaséttarlost og fjdlkerfabilun.
Onnur einkenni sem gefa visbendingu um ifarandi sveppasykingu eru hiti (>38.5°C), lagur likamshiti
(<36°), outskyrdur lagprystingur (systoliskur prystingur undir 80 mmHg) sem svarar ekki vokvagjof og
einkenni sem halda afram pratt fyrir syklalyfjagjof (20).

Dreifd Candida syking hefur oftast ahrif a fleiri en eitt liffeeri. Par af eru nyru, heili, hjarta og augu
algengust. Sjaldgaefari stadir eru lungu, meltingarvegur, hudina og innkirtlar. Vid smasjarskodun &
syktum vef ma gjarnan sja dreifd orkyli asamt bradum graftar- og bdélguhnuda (e. granumolatous)
vidbrégdum (7).

Kronisk dreifd ifarandi Candida syking (e. Hepatosplenic Candidiasis) er sjaldgaeft heilkenni sem
sést naer eingdngu i sjuklingum med illkynja blédsjukdoma sem eru & batavegi eftir ad hafa veri®d med
hvitkornafaed og lysir sér med hita, verkjum i haegri efri fjordung kvidar, 6gledi og haekkun a
lifrarensimum i kjolfar endurkomu kleyfkirninga og getur verid pralatt astand par til medferd er hafin
(28).

Tidni ifarandi Candida sykinga i nyburum hefur farid lsekkandi undanfarinn aratug en aheettan a
daudsfollum er mikil ef sykingin & sér stad. Nyburar eru liklegri til pess ad vera med ésértaek og veeg
einkenni en peir sem eldri eru. Candida tegundir geta dreift sér i alla vefi nybura m.a. heila, hjarta,
lungu, lifur, milta og lidi. Gersveppamiga (e. candiduria) i pessum aldurshép aetti ad kalla & athugun
med tilliti til dreiférar Candida sykingar par sem talsverd ahaetta er a daudsfollum eda skertum

taugaproska hja nyburum med akaflega laga feedingarpyngd greinist peir med gersveppi i pvagi (28).

1.5 Greining

Blédraektun er hinn gullni stadall i greiningu ifarandi sveppasykinga. bad tekur venjulega um 24-72
tima fyrir Candida ad tegundagreinast med raektun sem getur pytt jafnlanga bid eftir videigandi
medferd. Einnig hefur verid synt fram a ad blédraektanir missa af 250% Candida blédsykingum hja
sjuklingum med stadfestan sjukdém. Jakvaed syni fra dsterilum vefjasynum greina auk pess ekki a
milli edlilegrar fléru einstaklingsins og dreifds sjukdoms sem gerir tulkun & syninu vandasama. bvi er
ljost ad greiningataekni a Candida blédsykingum er verulega aboétavant (19). Talad hefur verid fyrir pvi
ad nota adrar greiningaradferdir en reektun likt og Candida métefnisvaka og motefnisprof, greiningar
sem byggja & R-D-Glucan fra frumuvegg sveppa i blédi og 6nnur sameindaprof. Kjarnsyrumdgnun
(PCR, polymerase chain reaction) & Candida er talid lofa gédu fyrir hrada og areidanlega greiningu a

ifarandi Candida sykingum (29).



1.6 Sveppalyf til kerfisbundinnar notkunar

Helstu flokkar sveppalyfja sem notud eru til kerfisbundinnar (e. systemic) medéferdar og synt hefur
verid fram a ad eru ahrifarikir i medferd vid ifarandi Candida sykingu eru fjérir. Peir eru Pdlyen
sveppalyf (amphotericin B [AmB] deoxycholate, liposomal AmB, AmB lipid complex [ABLC], og
amphotericin B colloidal dispersion [ABCD]), triazdl sveppalyf (flukénazdl, itrakénazél, vorikonazdl,
posakonazdl og isavukonazdl), ekinokandin sveppalyf (caspofungin, anidulafungin og micafungin) og
flucytosin (28).

1.6.1 Pdlyen

Pdlyen lyfin virka med pvi ad fara inn i frumuhimnu sveppafrumna og bindast ergosteroli. bad leidir til
aukinnar gegndraepi Na+ og K+ um himnuna og sidan leka & innihaldi umfrymisins sem veldur &
endanum dauda sveppafrumunnar. bPetta eru pvi sveppadrepandi lyf (30). Pélyen lyfin hafa 6ll svipada
virkni en skammtur og eiturverkanir eru mismunandi fyrir hvert lyf. Mesta reynslan er af AmB
deoxycholate en alvarlegar aukaverkanir geta fylgt notkun & pvi og allt ad 50% sjuklinga sem nota lyfid
fa i kjolfarid brada nyrnabilun. Lipid formulur af AmB hafa talsvert minni eiturahrif a nyru og gégn sem
syna ad nyrnaeiturahrif AmB deoxycholate auki danarhlutfall 6.6-falt hefur leitt til aukinnar notkunar a
lipi® formulum AmB pegar um ifarandi Candida sykingu er ad raeda, sérstaklega hja sjuklingum i
ahaettuhopi (28).

1.6.2 Triazél

Virkni azél lyfja felst i pvi ad hindra cytochrome P450 hada ensimid , lanosterol 14a-demethylase i
sveppafrumum en bad hvatar umbreytingu lanosterols i ergosterol. | kjolfari® verdur truflun a
himnumyndun i sveppafrumunni (30). Azdl lyfin, flukénazdl, itrakonazdl, vorikonazél, posakonazdl og
isavukonazol, syna 6ll svipada virkni gegn flestum Candida stofnum og hafa pau minni virkni gegn
C.glabrata og C. krusei en gegn 66rum Candida tegundum. bPar sem azdl lyfin hafa ahrif & cytochrome
P450 ensimin parf ad ihuga pad vandlega hvada ahrif pau hafa & énnur lyf pegar inntaka & azole lyfi
er hafid eda heett (28).

1.6.3 Ekinokandin

Ekinocandin hindra(1,3)-B-d-glukan synpasa sem hvatar myndun & mikilveegri afur® sem finnst i
frumuvegg margra sveppa og par & medal Candida gersveppa. Homlunin leidir til truflunar a
uppbyggingu frumuveggjarins og veldur osmoétisku 6jafnvaegi sem leidir til dauda a naemum
gersveppafrumum. Par sem glukan synpasinn er ekki til i frumum spendyra eru eiturahrif lyfjanna
litilveeg (30). Lagmarksheftistyrkur (MIC) ekinokandin lyfja er lagur fyrir flesta Candida stofna. Nyveri®
hefur pé komid upp énaemi medal C. glabrata stofna asamt pvi ad C. parapsilosis er med haerri MIC
gildi en adrar tegundir af Candida. Oll ekinokandin lyfin hafa litlar aukaverkanir og eru peegileg i
notkun (31). Auk pess hafa hafa nylegar rannsoknir bent til pess ad upphafsmedferd med
ekinokandinum auki lifslikur hja sjaklingum med ifarandi Candida sykingar og ekki haldnir
hvitkornafaed (32).



1.6.4 Flucytosin

Flucytosin er tekid upp af neemum sveppafrumum og breytt i 5-fluorouracil (5-FU) og umbrotsetni pess
hindra RNA og DNA myndun i sveppum (33). Flucytosin hefur breiévirka verkun gegn flestum Candida
tegundum ad undanskilinni C.krusei. Lyfi® naer haum styrk i midtaugakerfi og augum en getur valdid
skammtahadri eiturverkun i lifur og beinmerg i formi lifrarbdlgu og beinmergbeaelingar. bad er oftast
gefi® samhlida 66rum sveppalyfjum vegna mikillar haettu & dnaemismyndun pegar pad er gefid eitt og
sér. Lyfid er helst gefid med AmB hja sjuklingum med alvarlegri sykingar eins og Candida
hjartapelsbolgu (28).

1.6.5 Sveppalyfjadnaemi

Sveppalyfjadnaemi getur att sér stad med vali fyrir peim tegundum sem eru med innra 6naemi fyrir
lyfinu eda med uppkomu énaemis hja stofnum tegunda sem eru venjulega neemar. Einnig hefur komi®
upp 6nzemi vegna onaegilegra skammta azdl lyfia (9). FIukénazél onaemi hefur aukist sérstaklega
miki® medal C. glabrata stofna en hefur einnig sést medal C. tropicalis og C. parapsilosis og er C.
krusei med edlisleegt 6naemi fyrir lyfinu (28). Candida gersveppir med &unnid déneemi gegn
ekinokandinum hefur verid ad faerast i aukanna og sérstaklega medal C. glabrata stofna. (9). bad er
tali®d gerast a svipadan hatt i tegundum med stokkbreytingu i genunum sem styra ensiminu sem
ekinokandin lyfin herja a8, FKS1 og FKS2. Ef lyf synir 6naemi gegn einu ekinokandin lyfi med aunnu
oneaemi i FKS genunum pa er pad oftast talid énaemt fyrir peim 6llum (34). C. lusitaniae hefur synt sig
getad myndad vidnam gegn amphotericin B og flucytosine en vera vel naem fyrir triazél og
caspofungin (3). Gersveppinum Candida auris var fyrst lyst arid 2009 og er fjéloneemur alvarlegur
sykingarvaldur, sérstaklega a gjorgaesludeildum, og upp hafa komid stofnar medal hans sem eru

jafnvel 6naemir fyrir helstu 3 sveppalyfjunum (35).

1.7 Meoferd

Nyjar kliniskar leidbeiningar fyrir medhondlun ifarandi Candida sykinga voru gefnar ut arié 2012 af
ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) og i lok arsins 2015 af
IDSA (Infectious Diseases Society of America) og fara peer itarlega i lyfjagjof og medferdarirraedi sem
eru breytileg eftir astandi sjuklings, fylgikvillum og Candida tegundum. i peim er 16gd ahersla &
upphafsmedéferd med lyfjum af flokki ekinokandina med undantekningu & sykingum i taugakerfi,
augum og i pvagvegum (28, 31, 36, 37), en adur var flukébnazdl meginuppistada medferdar fra pvi ad
notkun pess hofst i kringum 1990 (38-40). Ekinokandin lyfin eru talin akjosanlegri valkostur vegna
pess hversu 6rugg pau eru i notkun, hradvirkum sveppadrepandi ahrifum, visbendinga um betri horfur

sjuklinga sem fa slika medferd og tilkomu azdl-6nsemra sveppategunda- og stofna (8).

1.7.1 Lyfjameodfero

Kjormedferd Candida blédsykinga i sjuklingum med og an hvitkornafeedar eru ekinokandin.
Flukénazdl er p6é asaettanlegur kostur i sjuklingum sem ekki eru taldir lifsheettulega veikir eda eru

Oliklegir til ad hafa flukénazol-6naeeman stofn en meelt er med pvi ad azdl naemi sé athugad. Meelt er
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med notkun AmB deoxycholat sem medferd fyrir ungabdrn med dreifda Candida sykingu. Flukénazél
er einnig talid ageetis kostur i peim ungabdrnum sem hafa ekki verid a fluikénazdl forvarnarmedferd.
Ekinokandin skal nota med varud i ungabérnum og adeins pegar sveppalyfjabnaemi eda eitrun koma i
veg fyrir notkun AmB deoxycholate eda flukénazél. | 6llum tilvikum er lagmarks medferdarlengd tveer
vikur eftir ad Candida stofninn raektast ekki lengur ur blédi og einkennum linnir. Reynslumedferd parf
ad ihuga i mjog veikum einstaklingum med ahaettupaetti fyrir ifarandi Candida sykingu og enga adra
augljésa orsok fyrir hita og er einnig maelt med notkun ekinokandina i peim tilfellum. Meelt er med
lyfiamedferd med flukénazdl i forvarnarskyni fyrir sjuklingahdpa i aheettu eins og eftir
kvidarholsadgerdir. Mikilvaegt er ad velja akvedna sjuklingahopa sem munu greeda mest a
sveppalyfjamedferd i forvarnarskyni til ad koma i veg fyrir ad notkunin verdi of mikil sem getur leitt til

vidnams a lyfinu (9).

1.7.2 Midlzegir blaaedaleggir (CVK)

Pad hvort tafarlaust skuli fjarlzegja midlaega blasedaleggi i 6llum sjuklingum med Candida blodsykingu
er umdeilt medal freedimanna (41). b6 eru mérg deemi um rannsoknir sem syna fram a ad brottham
peirra hefur fylgni vid faekkun a daudsféllum og betri horfur (27, 32, 42, 43). Rdkstudningur vid slikt
brottnam felst i pvi ad inniliggjandi sedaleggir eru mikilveegur ahaettupattur Candida blédsykinga.
Einnig skapa slikir leggir kjoradstaedur fyrir myndun &érverupekju margra Candida tegunda sem loda
vid legginn sem jafnframt getur vidhaldi® blédsykingunni par til leggurinn hefur verid fiarlaegdur (9).

Fagfélégin IDSA og ESCMID meaela med brotthdmi midleegra blasedaleggja eins og hér segir:

| sjuklingum an hvitkornafaedar er maelt er med brottnami midlaegra blazedaleggja eins fljétt og audid
er pegar uppspretta sykingarinnar er tali® vera fra aedaleggnum og haegt er ad fjarleegja hann
orugglega. | sjuklingum med hvitakornafed er uppspretta ifarandi Candida sykingu oftast ekki fra
midleegum blaaedaleggjum og fjarleeging hans pvi metid fyrir hvern og einn sjukling. Ef ekki er haegt ad
fiarleegja aedalegginn zetti ad velja amphotericin B eda ekinokandin frekar en azdl lyf. Sterklega er

meelt med fjarleegingu aedaleggja i ungbérnum (28, 31, 36, 37).

1.7.3 Augnskodun

Candida tegundir geta dreifst til augna fra blédras og talid er ad pessi fylgikvilli komi fram i 9-22%
tilfella og C. albicans sé par algengasti orsakavaldurinn (20). Sykingin byrjar yfirleitt i aedahimnu (e.
choroid) og dreifist padan yfir i sjonhimnu (e. retina) og getur teygt anga sina yfir i glervokva (vitreous
humor). Mikilvaegt er ad bera kennsl & augnskemmdir adur en paer proast yfir i klinisk einkenni en pau
eru oskyr sjén og verkir i auga (7). Klinisku leidbeiningarnar sem adur var vitnad til maela med pvi ad
allir sjuklingar med Candida blédsykingu fari i augnskodun framkveemda af augnleekni & fyrstu viku
medferdar. P6 er meelt med pvi ad seinka skoduninni hja sjuklingum med hvitkornafeed par til
kleyfkirningum fjdlgar & ny (28). Meelt er med pvi ad sjuklingar sem fa Candida augnsykingu fari a lipi®
formulu af amphotericini B eitt og sér eda saman med flucytosin pegar naemi stofnins er ekki pekkt en

ef stofninn er neemur fyrir flukénazél eda voriconazdl pa er pad kjdrmedferd (31).



1.7.4 Omskodun af hjarta

Meelt er med pvi ad framkveemd sé veélindadmskodun til ad meta hvort Candida syking sé i hjarta
(31). Rannsokn fra arinu 2015 syndi ad 11.5% sjuklinga med Candida blodsykingu reyndust vera med
hjartapelsbolgu pegar vélindadbmskodun var gerd en sykingunni fylgja alvarleg veikindi med hatt
danarhlutfall og mikilvaegt ad greining liggi fyrir adur en alvarlegir fylgikvillar sykingarinnar koma fram
likt og blédtappar (44). Birtingarmynd hjartapelsbélgu af voldum Candida gersveppa getur verid syking
i lokum eda gerviloku eda syking i navist gangrads eda annarra ihluta i hjarta sem par sem
orverupekja getur myndast. ihlutir i hjarta eins og gangradur attu ad vera fiarlaegdir og maelt er med
lokuskiptum i syktum lokum. Upphafsmed&ferdmedferd vid sykingu i lokum, gervilokum og i ihlutum er
lipid formula af AmB, med eda an flucytdsin, eda haskammtamedferd med ekinokandin lyfi. Fyrir pa
sjuklinga sem ekki geta gengist undir adgerd til ad lata fjarleegja ihlut, lokur eda eru med sykingu i
gervilokum er meelt med langtima beaelandi medferd med flukénazdli ef um naeman stofn er ad raeda
(28, 31).

1.8 Faraldsfraedi

Arlega veikjast yfir 250.000 manns af ifarandi Candida sykingu & heimsvisu og veldur pad meira en
50.000 daudsféllum. Rannsoknir a pjédarvisu i hinum vestreena heimi hafa synt ad Candida
blédsykingar hafa undanfarin ar verié sjdunda til tiunda algengasta blodsykingin og fjérda algengasta
blédsykingin & gjérgeesludeildum. Nygengid hefur haekkad eda haldist st6dugt a flestum svaedum (9).
Nygengid er mismunandi milli landsvaeda og i Bandarikjunum hefur nylega verid greint fra
nidurstédum lydgrundadrar rannsdknar par sem nygengi reyndist vera 13.3 tilfelli/100.000 ibua/ar i
Atlanta og 26.2 tilfelli/100.000 ibua/ar i Baltimore (45). A Nordurléndunum eru télurnar nokkud laegri. |
Finnlandi 2004-2007 var nygengi 2.86 tilfelli/100.000 ibua/ar, Noregi arin 2000-2003 var talan
3/100.000 ibua/ar og i Svipjod arabilid 2005-2006 4.2 tilfelli/100.000 ibua/ar (46-48). Danmork virdist
b6 skera sig ur, en par var nygengi a arunum 2004-2009 8.6 tilfelli/100.000 ibua/ar (49).

Hlutdeild hinna fj6lmérgu Candida tegunda er einnig mismunandi eftir Idbndum pé C. albicans telji
um helming allra sykinga. C. glabrata er pannig mikilvaegur meinvaldur i Bandarikjunum, Kanada og

nordur Evrépu en C. parapsilosis er meira aberandi i Asiu, Sudur-Ameriku og sudur Evrépu (9).

1.9 Faraldsfradi a islandi

Faraldsfraedileg rannsékn & pjédarvisu & islandi & arunum 1980-1999 syndi nzestum fjorféldun &
greindum blédsykingum vegna Candida gersveppa fra 1.4 tilfelli/100.000 ibua/ari a arunum 1980-1984
i 4.9 tilfelli/100.000 ibua/ari & arunum 1995-1999 en heildarfjoldi tilfella var 172 tilfelli i 165 sjuklingum
(50). Framhaldsrannsokn & &runum 2000-2011 syndi fram & enn frekari aukningu upp i 5.7
tilelli/100.000/4ar og heildarfjoldi tilfella 208 i 199 sjuklingum (51). Arin 1980-1999 var C. albicans
algengasta tegundin sem raektadist ar blédi (64.4%) en par a eftir fylgdi C. glabrata (12.4%) og C.
parapsilosis (9.6%). Arin 2000-2011 var C. albicans enn algengasta tegundin sem raektadist ur blodi
(55.9%) en a eftir komu C. glabrata (16%) og C. tropicalis (13%) (50, 51).



2  Markmio

begar hafa verid gerdar kliniskar og faraldsfreedilegar rannséknir & Candida blédsykingum & islandi
arabilid 1980-2011 (27, 50, 51). Rannsoéknin er i raun framhaldsrannsékn af peim og skodar timablid
2009-2016.

Markmid rannsoknarinnar eru ad skoda :

« Nygengi ifarandi sykinga med Candida gersveppum i blédi a islandi a
timabilinu 2009-2016

* Hvernig tegundadreifing hefur préast og neemi fyrir sveppalyfjum

* Hvada einkenni eru algengust og hvada urreedum er beitt eftir ad syking er
greind, pa sérstaklega notkun ekinokandin lyfja i upphafi medferdar

* Hvernig horfur pessara sjuklinga hafa proast



3 Efni og aoferoir

3.1 Rannsoknarverkefnio

Framkveemd var afturskyggn rannsékn a gégnum beirra sjuklinga sem greindust med jakvaedar
blédreektanir med Candida gersveppum a timabilinu 1. jandar 2009 til 31. desember 2016. Unnt var ad
finna allar jakveedar blédreektanir a timabilinu med pvi ad fara yfir gogn sykla- og veirufraedideildar
Landspitalans (LSH) og Fjoréungssjukrahussins & Akureyri (FSA), en blédraektunarteeki er adeins ad
finna a pessum tveimur stédum a landinu. Jakveedar blodraektanir med Candida gersveppum a
timabilinu 2009-2016 voru 115 talsins i 111 sjuklingum.

3.2 Skraning upplysinga

Upplysingar fra sjukraskram og syklafreedigdégnum voru skradar i stadlad eydublad i forritinu FileMaker
og notast var vid eldri skra par sem skradar héfdu verid sambeerilega upplysingar & arunum 2000 til
2008.

Fyrir hvern sjukling voru eftirtaldar breytur skradar: Aldur, kyn, lifsmoérk, einkenni vid greiningu,
dagsetningar jakvaedra blédreektana, tegundagreining og naemi vibkomandi stofns fyrir sveppalyfjum
(ef neemisprof var gert), jakveed sveppasyni annars stadar en fra blddi, sjukrahus og deild vid
greiningu, timalengd sjukrahuslegu og lega a gjoérgeesludeildum, undirliggjandi sjukdémar, adrar
sykingar vid greiningu, lyf vid greiningu asamt syklalyfjamedferd og sveppalyfjamedferd, ihlutir vid
greiningu og hvort peir voru fjarlaegdir, adgerdir fyrir greiningu, medvitundarastand vid greiningu,
nidurstdédur blédrannsdkna, nidurstddur myndrannsokna (Innan tveggja vikna fra greiningu) og afdrif

(danarhlutfall 30 dégum eftir greiningu). Itarlegt yfirlit & peim breytum sem safnad var ma sja i vidauka.

3.3 Skilgreiningar

Tilfelli voru skilgreind sem a.m.k.1 jakvaed blédraektun med Candida stofni og var sykingin talin hefjast
pegar blodraektunin var tekin. Tilfelli voru talin adskilin ef 1idi® h6féu meira en 30 dagar fra sidustu
jdkvaedu reektun eda ef um var ad raeda fleiri en eina Candida tegund i adskildum blodraektunum.
Sykingar sem attu sér stad fyrir eda innan tveggja daga eftir innldbgn a spitalann voru taldar
samfélagssykingar (e. community aquired) en ef lidid hoféu meira en tveir dagar fra innldgn voru tilfelin
talin spitalasykingar (e. nosocomial). Sykingin var talin dreifd ef fyrir lagu gégn um ad sykingin hefdi
dreift sér a orverufria stadi. Uppspretta sykingarinnar var talin aedaleggstengd ef reektun fra
&daleggsenda var jakveaed fyrir somu Candida tegund og blédreektunin. Adaleggur var talinn hafa
verid fjarleegdur tafarlaust ef pad atti sér stad innan tveggja daga fra fyrstu jakvaedu blédraektun.
Syklasaéttarlost var skilgreint sem einkenni blédsykingar i tengslum vid lagprysting (slagprystingur < 90
mmHg eda fall & slagprystingi um 40 mmHg) innan 24 tima fra pvi ad jakveed blédreektun var tekin.

Skurdadgerdir allt ad einum manudi fyrir greiningu voru skradar.



Sveppalyfiamedferd var skrad m.t.t. skammta og timalengdar. Einnig var skrad hvort sjuklingur
haféi fengid fyrirbyggjandi sveppalyfjamedferd, en hun var skilgreind sem sveppalyfijamedferd fyrir

fyrstu jakveaedu bldédraektun sem ekki var medferd vid Candida sykingu annars stadar en i blodi.

3.4 Urvinnsla og tolfraedi

Vid skraningu upplysinga i gagnagrunn og tolfreedilega utreikninga var notast vié forritid FileMaker
(Filemaker Pro Advanced 11.0v3©) og hugbunadinn R, utgafu 3.3.2, og RStudio. Gogn er varda
faraldsfraedi voru metin med lysandi tolfreedi. T-préf var notad til ad bera saman nygengi eftir timabilun
og fiélda blédraektana. Framkveemd var lifunargreining (Kaplan-Meier) og Cox-likan til ad bera saman

horfur eftir greiningararum/-timabilum. Tolfreedileg marktaekni var midud vid p-gildid < 0.05.

Upplysingar um mannfjélda & islandi ar hvert 4samt aldursdreifingu og aldurssamsetningu voru
fengnar fra heimasidu Hagstofu islands(www.hagstofa.is). Notast var vié pau gogn til pess ad reikna
ut nygengi a pjédarvisu og aldursbundid nygengi. Upplysingar um fjélda blédraektana ar hvert voru

fengnar fra arsskyrslum spitalans.

Vid mat a neemi sveppategunda fyrir helstu sveppalyfjum var notast vid nyjustu skilgreiningar fra
EUCAST (http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/) sem voru gefnar ut 2. mars 2017 en pad kerfi
var tekid upp a sykla- og veirufraedideild LSH i byrjun arsins 2015. Undantekning & pessu er vid mat a
lyfinu caspofungin en ekki eru til vidmid fyrir pad i EUCAST. Naemi fyrir caspofungin var skrad ut arid
2014 og notast er vid skilgreiningar CLSI & naemi en arid 2015 var byrjad ad skrd naemi fyrir

anidulafungin og naemi pess metid ut fra EUCAST vidmidum.

3.5 Leyfi

Rannséknin var gerd med leyfi fra Visindasidanefnd og gefidé numerid VSN-16-195. Heimildir fyrir
adgangi ad sjukraskram fengust hja framkveemdarstjérum laskninga 4 LSH og FSA. Abyrgdarmadur

rannséknarinnar var Magnus Gottfredsson, sérfreedingur i smitsjakdémum.

10



4 Niourstoour

4.1 Nygengi

A atta ara timabilinu fra 2009 til 2016 greindust 115 tilfelli, i 111 sjuklingum, af Candida blé&sykingum
& Islandi. Leegsti fioldi tilfella var arid 2012 eda sjo tilfelli og nygengid var 2.2 tilfelli/100.000 ibda.
Heesti fjoldi tilfella var arid 2009 med 23 tilfelli i heildina og nygengid 7.2 tilfelli/100.000 ibua. Medaltal
yfir allt timabilid var 4.5 tilfelli/100.000 ibua./ar. A timabilinu 2009-2012 sést marktaekt fall i nygengi (p-
gildi < 0.001) & sama tima og notkun blédreektanna dréost saman (p-gildi=0.018) (mynd 1).
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Mynd 1. Nygengi Candida bl6dsykinga & islandi 2009-2016.
Linan tédknar arlegt nygengi m.v. 100.000 ibua en grau dalkarnir tdkna fjdlda tekinna blédraektana a

Landspitalanum m.v. 100.000 ibua ar hvert.

Pegar skodad var aldursbundi® nygengi & timabilinu kom i ljos ad pad var haest hja sjuklingum eldri
en 80 ara med 22.7 tilfelli/100.000 ibua/ar (mynd 2). Naesthaest var pad hja aldurshépnum 61-80 ara
en par var nygengid 15.2 tilfelli/100.000 ibua/ar. Leegst var nygengid hja aldurshopnum 1-20 ara eda
0.95 tilfelli/100.000 ibua/ar. Eitt (0.87%) tilelli af 118 greindist i barni undir eins ars aldri a timabiinu.
Medal barna a aldrinum 1-16 ara voru 6 (5.22%) tilfelli, 51 (44.3%) tilfelli medal fullordna 17-64 ara og
57 (49.6%) tilfelli greindust medal eldra folks (= 65 ara). Midaldur hopsins var 66,1 (0.1-92) ar. Midgildi
fullordinna (> 16 ara) var 66.8 (22.1-92) ar og medal barna var pad 2 (0.1-12.5) ar.
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Mynd 2. Arlegt aldursbundié nygengi Candida blédsykinga 2009-2016.

begar athugad var nygengi eftir kynjum sast ad eftir 80 ara aldurinn var nygengi Candida

blodsykinga hja korlum sérstaklega hatt (karlar: 40.7 tiflelli/100.000/ar, konur: 8.4 tilfelli/100.000/ar).
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Mynd 3. Aldursbundi® nygengi Candida blédsykinga a islandi 2009-2016 eftir aldri og kynjum.
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4.2 Candida tegundir

Alls raektudust 118 Candida tegundir i 111 sjuklingum. | tveimur sjuklingum raektudust tvaer Candida
tegundir ur blédi og hja tveim sjuklingum atti syking med sému tegundinni sér stad med meira en
manadar millibili. Hja prem sjuklingum atti sér stad blondud syking eda tveer Candida tegundir
reektudust samtimis ar blédi. Yfirlit yfir pser mismunandi Candida tegundir sem raektudust ur
blédsynum fra 2009-2016 og tidni peirra ma sja i Toflu 2. C.albicans var algengasti meinvaldurinn yfir
timabilid med 59 tilfelli eda 50% allra Candida blédsykinga. Laegsta hlutfall C.albicans sykinga var arin
2009 og 2013 en pa var pad 38%. Haesta hlutfallid var arid 2016 en pa toék C.albicans til 72% tilfella.
C. glabrata var naestalgengasta tegundin og tok til 25% allra tilfella yfir timabilid, fra pvi ad vera 11%
tilfella arid 2016 yfir i 35% arid 2014. bar a eftir fylgdi C.tfropicalis med 12% tilfella, C.dubliniensis med
8% tilfella og C.parapsilosis med 6% tilfella. bessar 5 tegundir ollu pvi 95% allra Candida blodsykinga
2009-2016. Sjaldgeefari Candida tegundir sem toku til eftirstandandi 5% & timabilinu voru C. krusei
(1.7%), C. lusitaniae (0.8%), C. kefyr (0.8%) og C. guilliermondii (1.7%). Hlutfalli®d milli C. albicans og

annarra Candida tegunda breyttist ekki marktaekt a timabilinu.

Tafla 2. Dreifing 118 Candida tegunda sem raektudust ar bl6di 2009-2016 & Islandi®

Fjoldi (%) greindra tegunda

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Tegund n=24  n=21 n=14 n=7 n=8 n=17 n=9 n=1g  Heildarfjold
C. albicans 9(38) 13(62) 7(50) 3(43) 3(38) 7(41) 4(44) 13(72) 59 (50)

C. glabrata 5(21) 4(19) 4(29) 1(14) 1(13) 6(35) 2(22) 2(11) 25 (21)

C. tropicalis 3(13) 2(14) 229 1(13) 2(12) 1(11) 1(6) 12 (10)

C. parapsilosis 2 (8) 3 (14) 1(14) 1(13) 7 (6)

C. dubliniensis 3(13) 1(13)  1(6) 2(22) 2(11) 9 (8)
Adrar C. tegundirb 2 (8) 1(5) 1(7) 1(13) 1(6) 6 (5)

#1108 tilfellum var um ad raeda 1 tegund en i 5 tilfellum reektudust tvaer tegundir Gr blodi.

® Adrar Candida tegundir eru C.krusei (2 sykingar, ein 2009 og ein 2010), C.lusitaniae (1 syking
2011), C.kefyr (1 syking 2009) og C.guilliermondii (2 sykingar, ein 2013 og ein 2014)

C. albicans var algengasta tegundin hja 6llum aldurshépum yfir 20 ara og haesta hlutfallid var medal
elsta sjuklingahopsins (> 80 ara) eda 71% (tafla 3). C. parapsilosis syndi tilhneigingu i att ad yngri
sjuklingum (< 20 ara) og var algengasta tegundin medal aldurshépsins 1-20 ara og reektadist i prem
(50%) tilfellum, en i peim hop voru engar blédsykingar af véldum C. glabrata og C. tropicalis . Eina

sykingin medal nybura var orsékud af C. dubliniensis.
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Tafla 3. Dreifing Candida tegunda milli aldurshépa & timabilinu 2009-2016 & islandi

Fjoldi (%) greindra tegunda

Tegund <1ars 1-20 ara 21-40 ara 41-60 éra 61-80 ara >80 ara
n=1 n=6 n=12 n= 34 n= 48 n=17

C. albicans 2 (33) 7 (58) 12 (35) 26 (54) 12 (71)

C. glabrata 2(17) 7 (21) 12 (25) 4 (24)

C. tropicalis 2(17) 7(21) 3(6)

C. parapsilosis 3 (50) 2 (6) 2(4)

C. dubliniensis 1 (100) 4 (12) 3 (6) 1(6)

Adrar C. tegundir® 1(17) 1(8) 2 (6) 2 (4)

@ Adrar Candida tegundir eru C.krusei, C.lusitaniae, C.kefyr og C.guilliermondii

Pegar tegundasamsetning stofna sem raektast hafa fra blodi hér a landi er borin saman eftir
timabilum (Mynd 4) sést ad hlutfall C. albicans var haest (67%) a timabilinu 1990-1999 og var komid
nidur i 50% 2009-2016. bréunin hefur pvi verid su ad hlutfall C. albicans hefur laekkad og hlutfall

annarra Candida tegunda hefur aukist.

Candida glabrata

: .1
Adrar Candida tegundir
Candida parapsilosis
Candida dubliniensis ®2009-2016
_ 2000-2008
Candida tropicalis
1990-1999
|
|

Candida albicans

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Mynd 4. bréun tegundasamsetningar Candida tegunda i blédi & islandi 1990-2016

Meirihluti tilfella medal sjuklinga & gjérgaeslu- og handleekningadeildum orsékudust af C. albicans
(61.3% og 68%) en meirihluti tilfella a lyflekningadeildum og bradamoéttdoku voru vegna annarra
Candida tegunda (64.3% og 63.2%).

4.3 Naemi fyrir sveppalyfjum

Yfirlit yfir nidurstdédur naemisprofa eftir Candida tegundum og sveppalyfjum ma sja i toflu 6. Af 118

stofnum voru 74% naemir fyrir flukénazali, par af voru allir C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis
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og C. lusitaniae. Minnkad neemi (intermediate) var medal allra C. glabrata stofna og einn stofn
onaemur med MIC gildid 48. Medal C. tropicalis var einn stofn dnaemur fyrir flukbnazadli en adrir stofnar
naemir. Allir stofnar C.albicans, C.glabrata og C.tropicalis, C.parapsilosis og C.krusei voru allir naemir
fyrir Amphotericin B en ekki eru til neemisvidmid fyrir C.dubliniensis, C.lusitaniae og C.guilliermondii
fyrir Amphotericin B. Allir stofnar C.albicans, C.glabrata og C.tropicalis voru naemir fyrir anidulafungin,
eda 96% allra stofna, en enginn C.parapsilosis raektadist ur blédi 2015-2016 og ekki er haegt ad syna
fram a naemi vid C.dubliniensis. 91% stofna voru naemir fyrir caspofungin, einn C.glabrata stofn og 1
C.krusei voru éneemir en ekki eru skilgreiningar fyrir neemi C.dubliniensis og C.lusitaniae fyrir
caspofungin. Fjolénaemi var pvi um ad reeda hja einum C. krusei stofn par sem peir eru einnig énaemir

fyrir flukénazdli.

Tafla 4. Sveppalyfjanaemi (MIC gildi) 118 Candida stofna ur bl6d asamt naemishlutfalli

MIC (mg/L) Naemi’, % stofna

Lyf Tegund MIC spbnn MIC50/MICgq Naem Millistig Onaem
Flukonazol C. albicans 0.032-0.75 0.19/0.25 100

C. glabrata 0.023-48 1/17.6 96.0 4.00

C. tropicalis 0.125-12 0.25/8.625 91.7 8.33

C. parapsilosis 0.047-0.380 0.19/0.289 100

C. dubliniensis 0.064-1 0.25/0.6 100
Amphotericin B C. albicans 0.064-0.380 0.19/0.25 100

C. glabrata 0.002-1 0.38/0.5 100

C. tropicalis 0.094-0.38 0.25/0.38 100

C. parapsilosis 0.125-0.38 0.125/0.289 100

C. dubliniensis®  0.008-0.125 0.25/0.1
Caspofungin® C. albicans 0.023-0.5 0.19/0.25 92.9 714

C. glabrata 0.064-0.5 0.5/30.4 4.8 90.5 4.8

C. tropicalis 0.19-0.75 0.25/0.75 70 30

C. parapsilosis 0.75-3.00 1.5/2.4 85.7 14.3

C. dubliniensis 0.19-0.5 0.25/0.452 - - -
Anidulafunginb C. albicans 0.002-0.023 0.007/0.014 100

C. glabrata 0.002-0.023 0.02/0.023 100

C. tropicalis 0.012-0.047 0.03/0.044 100

C. parapsilosis

C. dubliniensis®  0.023-0.5 0.032/0.406

@ Skrad 2009-2014.
® Skrad 2015-2016.
°Onaegjanleg gégn liggja fyrir hvort tegundin sé gott skotmark fyrir medferd med lyfinu

Neaemi er midad vid nyjustu skilgreiningar EUCAST, fra 2. mars 2017, fyrir utan caspofungin sem er

midad vid skilgreiningar CLSI fra 2011.
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4.4 Sjuklingahépurinn

Gogn fra sykla- og veirufreedideild asamt sjukraskram allra sjuklinga med Candida blédsykingu a
islandi fra 1. jandar 2009 til 31. desember 2016 voru skodadar. 115 sykingartilffelli i 111 sjuklingum
greindust & atta ara timabilinu. Kliniskar upplysingar voru tilteekar fyrir 114 tifelli af 115 (99%).
Nékvaeema lysingu & rannsoknarpydinu ma sja i t6flu 5. Sjuklingar héféu legid a sjukrahusi i meira en
tvo daga i 78% tilvika og flokkudust paer pvi sem spitalasykingar. Medallegutimi sjuklinga var 61 dagur
og medalfidldi daga a sjukrahusi fyrir greiningu a Candida blédsykingu var 25 dagar. Fjérir (3.5%)
sjuklinganna fengu endurtekna sykingu, sem atti sér stad med a.m.k. manudar millibili eda med annari
Candida tegund. Bléndud syking, med fleiri en einni Candida tegund atti sér stad i prem tilfellum
(2.6%). Flest tilfellanna greindust a lyflaekningadeild (40%) og gjorgaesludeildum (27.2%). 25 (22%)
tilfelli attu sér stad utan sjukrahuss eda innan tveggja daga eftir innlégn, par af voru 9 (33%) tilfelli
heilbrigdispjonutengd (e.health care associated), en pad voru sjuklingar sem voru reglulegir notendur
heilbrigdispjonustu, og 10 (40%) tilfelli greindust medal sprautufikla. | heildina voru a.m.k. 34.2%
blédsykinganna med uppruna fra aedaleggjum, en synt var fram a pad med jakvaedri raektun sému

Candida tegundar fra aedaleggsenda, i peim tilvikum sem hann var sendur i raektun.
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Tafla 5. Yfirlit yfir 115 tilfelli Candida bl6dsykinga 4 islandi 2009-2016

Fjoldi (%) eftir aldurshépum

Breyta
<16 éara >16 ara Heild
Sjuklingar (n=111)
Karlar 4 (57) 61 (58.7) 65 (58.5)
Konur 3 (43) 43 (41.3) 46 (41.5)
Midaldur vid sykingu (spénn)? 2(0.1-12.5) 66.8 (22.1-92) 65.1 (0.1-92)
Midgildi legudaga (spt')nn)a‘b 56 (0-104) 42 (0-419) 42 (0-419)
Midgildi heildardagafidlda & sjukrahusi fyrir 18 (0-99) 12 (0-245) 12 (0-245)
greiningu & Candida blodsykingu
(spénn)®®
Tilfelli (n=115)
Stok syking 7 (100) 104 (96) 111 (97)
Endurtekin syking 4 (4) 4 (3)
Stadsetning & sjukrahusi®
Gjorgeesludeild (ICU) 1(14.3) 29 (27.1) 30 (26.3)
Handlaekningadeild 24 (22.4) 24 (21.1)
Lyflaekningadeild 3 (42.9) 38 (35.5) 41 (40)
Bradamottaka 2 (28.6) 16 (15) 18 (15.8)
Vokudeild (NICU) 1(14.3) 1(0.88)
Uppruni sykingarb
A Baleggur 3(42.9) 36 (33.6) 39 (34.2)
Fra kvidarholi 8 (7.5) 8(7)
Dreifé syking 3(2.8) 3 (2.6)
Fra pvagfeerum 6 (5.6) 6 (5.3)
Uppruni annar/éviss 4 (57.1) 54 (50.5) 57 (50)
Candida tegundir (n=118)
Candida albicans 2 (28.6) 57 (51.4) 59 (50)
Candida glabrata 25 (22.5) 25 (21.2)
Candida tropicalis 12 (10.8) 12 (10.2)
Candida dublinensis 1(14.3) 8(7.2) 9 (7.6)
Candida parapsilosis 3(42.9) 4 (3.6) 7 (5.9)
Adrar Candida tegundir 1(14.3) 5 (4.5) 6 (5.1)

®Einn sjuklinur er talinn tvisvar par sem hann syktist tvisvar med meira en manudar millibili i tveim
mismunandi legum.
b Upplysingar vantar vardandi 1 sjukling, pvi midad vié 114 tilfelli
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Yfirlit yfir sjukdéma, &heettupaetti og sykingareinkenni ma sja i téflu 5. Medal algengustu
aheettupatta voru fyrri sykingar (76%), syklalyfjanotkun (81%) og inniliggjandi sedaleggir (69%). Oll

bdrnin (16 ara) fengu hita i tengslum vid sykinguna og 79% fullordinna.

Tafla 6. Undirliggjandi astand, aheettupeettir og einkenni 115° tilfella med Candida blodsykingu a
Islandi 2009-2016.

Fjoldi (%) eftir aldurshépum

Breyta <16 éara >16 ara
Sjukdémar
Stadbundid aexli 1(14) 20 (19)
lllkynja blédsjukdomar 1(14) 7 (6.5)
Nyrnabilun 26 (24)
Sykursyki 10 (9.3)
COPD 12 (11)
Ahaettupaettir
Nylegar sykingar® 3 (43) 80 (75)
Blodsykingar 1(14) 27 (25)
Lungnabdlga 1(14) 26 (24)
Kviéarholsaégeréb 1(14) 25 (23)
Syklalyf® 5 (71) 82 (77)
Sterar® 28 (26)
AEdaleggir 5(71) 70 (65)
Hvitkornafaed® 6 (5.6)
Bruni 3(2.8)
Einkenni®
Hiti > 38°C 7 (100) 85 (79)
Syklaséttarlost 10 (9.3)
Hraddndun 2 (29) 19 (18)
Hradslattur 2 (29) 30 (28)

®Vantar upplysingar um 1 tilfelli en heildarfjéldi tilfella var 115.
® Allt a6 einum manudi fyrir Candida blédsykingu

‘Innan 24 kist sem jakvaed blédraektun er tekin

“Heildar fjoldi Hvitra blodkorna <500 frumur/mm?®
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4.5 Meoferd

Upplysingar um lyfiamedferd voru faanlegar fyrir 114 (99%) tilfelli. i 10 (8.8%) tilfellum var engin

medferd gefin og 6 (5%) sjuklingar voru a forvarnarmedferd med flukonazdli vid greiningu. Flukénazél

var algengasta lyfid baedi sem upphafsmedferd og adalmedferd, en adalmedferd var skilgreint sem

pad Iyf sem notad var yfir helming medferdartimabilsins (> 50%). Af peim sem fengu lyfjamedferd

byrjudu 94 (90%) tilfella a flukénazdl og 86 (83%) sjuklingar fengu pad sem adalmedferd (> 50%).

Naestalgengasta lyfjamedferdin var med ekinokandin lyfjum en 9 (8.4%) sjuklingar byrjudu a slikri

medferd og 11 (10%) sjuklinga fengu adalmedferd (> 50%) med ekinokandinum. (mynd 5).
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Mynd 5. Sveppalyfiamedferd Candida blédsykinga & islandi 2009-2016

Onnur lyf voru Amphotericin B, Voriconazole og Posaconazole.
Hvert tilfelli er metid sérstaklega fyrir upphafsmedferd og aftur fyrir adalmedferd.

begar athugad var hlutfall sveppalyfjaflokka i adalmedferd vid Candida blédsykingu ar hvert a

timabilinu sast ad fluikénazdl var avallt mest notada lyfid (mynd 6). Arid 2016 jokst hins vegar hlutfall

sjuklinga sem fékk medferd med ekinokandin lyfjum samanborid vid arin & undan en pa var flukénazol

notad sem adalmedferd i 56% tilfella og ekinokandin i 28% tilfella.
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Mynd 6. Hiutfall lyfiaflokka i adalmedferd vid Candida blodsykingum & ari & islandi 2009-2016

A mynd 7 ma sja hlutfall lyfiamedferdar eftir aldri. Haesta hlutfall peirra sem fékk enga medferd var
medal ungs félks a aldrinum 21-40 ara pad voru 25%. Flukénazol var algengasta upphafs- og
adalmedferd allra aldurshopa en hlutfall ekinokandina var haest medal eldra félks (> 80 ara) en i peim

hopi fengu 24% upphafsmedferd med ekinokandinum og 18% adalmedferd.

1 4 B Engin medferd
0.9 - ® Upphafsmedferd - Flikénzsél
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Mynd 7. Hlutfall lyfamedferdar vid Candida blédsykingu eftir aldurshépum timabilid 2009-2016.a
islandi.

Hvert tilfelli er metid sérstaklega fyrir upphafsmedferd og aftur fyrir adalmedferd.
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i a.m.k. 75 (69%) tilfellum voru sjuklingar med sedlegg vid greiningu. /Edaleggurinn var talinn hafa
verid tekinn tafarlaust ef pad atti sér stad innan tveggja daga fra pvi ad fyrsta jakveeda blodraektun
greindist og var su raunin fyrir 67% allra aedaleggja. 25% aedaleggja voru ekki fjarlaegdir eda fjarlaegdir

meira en 2 dogum eftir ad ljés var ad um Candida blédsykingu veeri ad reeda (mynd 8).

0.9 -
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0.4 -
0.3 -
0.2 -

=75)

Hlutfall allra sedaleggja (n

Fjarleegour tafarlaust Fjarleegour seint/ ovist
skilinn eftir

Mynd 8. Medhéndlun sedaleggja i kjdlfar Candida blodsykingar & islandi 2009-2016.

Af 114 tilfellum voru 75 med aedalegg og myndin synir medhdndlun a peim eftir greiningu & Candida
blédsykingu. Adaleggur var talinn hafa verid tekinn tafarlaust ef pad atti sér stad innan tveggja daga
fra pvi ad fyrsta jakveeda blodraektun greindist.

Pad voru 54 (47%) sjuklingar sem foru i hjartadmun og pa var pad ymist gert i gegnum vélinda eda

i gegnum brjostvegg.

4.6 Horfur

30 sjuklingar létust i sjukrahuslegu og 30 sjuklingar létust a fyrstu 30 dégunum en engin bérn voru i
beim hépi. Framkveemd var lifunargreining & sjuklingum med Candida blédsykingu fra 1980-2016. A
mynd 9 sjdum vid lifun eftir timabilum en a timabilinu 1980-1989 var lifun eftir 30 daga 58.9% (95%
OB: 47.4-73.3%) og arin 1990-1999 var 30 daga lifun markteekt haerri eda 73.5% (95% OB: 65.7-
82.1%, p=0.037, log rank prof) & timabilinu 1990-1999. A timabilinu 2000-2008 var 30 daga lifun
71.6% (95% OB: 65-78.9) 2000-2008 og 2009-2016 var hin 73.91% (95% OB: 66.3-82.4%).
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Mynd 9. Kaplan-Meier lifunargreining fyrir sjuklinga med Candida blédsykingu & islandi 1980-2016.

Préunin virdist vera aukin 30 daga lifun med hverju timabili fra 1980-1989.

Cox likan, sem uppfyllti allar forsendur og innihélt gégn fré arinu 1980, syndi marktaekt aukna
aheettu a dauda innan 30 daga fyrir hvert auka ar i aldri umfram 0 ara (p < 0.001) og marktaekt
minnkada ahaettu a dauda innan 30 daga med hverju almanaksari sem lidid hefur fra arinu 1980 (p =
0.007). Mynd 10 synir mun & ahaettu midad vid aldur. par sést t.d. ad 50% meiri likur eru & dauda

innan 30 daga hja 80 ara einstaklingi en 60 ara.
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Mynd 10. Hlutfallsleg ahaetta &4 dauda innan 30 daga hja sjuklingi med Candida blédsykingu & islandi
eftir aldri.

A x-as sjaum vié sjuklingana taknada sem bla strik og & y-as er hlutfallsleg 4hzetta midad vid 60
ara einstakling ut fra gégnum fra 1980 til 2016.

A mynd 11 ma sja hlutfallslega &hzettu 4 dauda innan 30 daga midad vid almanaksar og ma sja ad
horfur hafa farid batnandi med hverju ari (p = 0.007). P4 ma sem deemi sja ad hlutfallslegar likur a

dauda innan 30 daga voru 50% verri aridé 1995 en aridé 2008.
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Mynd 11. Hlutfallsleg ahzetta &4 dauda innan 30 daga hja sjuklingi med Candida blédsykingu fra arinu
1980 til 2016

i Cox likaninu var einnig athugad hvort pad skipti mali vardandi hofur ad sykjast med C. albicans eda

68rum tegundum en pad var ekki markteekur munur (p = 0.96).
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5 Umraoa

| pessari rannsoékn voru Candida blédsykingar & islandi skodadar 4 atta ara timabili, fra 2009-2016.
Nygengid leekkadi markteekt i byrjun timabilsins og samtimis dré markteekt ur notkun blé&raektanna.
Nygengid syndi sig vera haest medal elsta sjuklingahdpsins og sérstaklega medal karla en nyburar
sem taldir eru vera mikill ahaettuhdpur, pa sérstaklega léttir fyrirburar, voru med mun lzegra nygengi en
i fyrri rannsdknum hér a landi (50, 51). C. albicans var orsakavaldur i 50% tilfella en undanfarna
aratugi hefur hlutfall slikra sykinga farid feekkandi og adrar Candida tegundir ordnar algengari.
Samkvaemt nyjum skilgreiningum fra EUCAST var C. glabrata i 6llum tilvikum med minnkad naemi og i
einu tilfelli dnaemur fyrir flukénazadli og pvi mikilveegt ad tegundagreina svo haegt sé ad gefa videigandi
medferd. Steerstu aheettupeettir sem fundust hja sjuklingahépnum voru nyleg syklalyfjanotkun og
inniliggjandi aedaleggir en samkvaemt nyjum medferdarleidbeiningunum er i flestum tilvikum mikilvaegt
ad fjarleegja midleega blaaedaleggi til ad uppreeta sykinguna. Leidbeiningarnar maela einnig med
aukinni notkun ekinokandina sem upphafsmedferd en hér a landi var flukénazol meginuppistada
medferdar. Horfur hafa farid batnandi fra arinu 1980 en pratt fyrir framfarir er 30 daga danarhlutfall enn
afar hatt eda 26%.

5.1 Nygengi

Nygengi Candida blédsykinga & islandi & timabilinu 2009-2016 var 4.56 tilfelli/100.000 ibua./ar og n&di
hamarki ari® 2009 med 7.51 tilfelli/100.000 ibua/ar. Timabili® 2000-2008 var nygengi 5.53
tilfelli/100.000 ibua/ar. Leekkun & nygengi hér & landi gaeti skyrst af hluta til af minnkadri notkun
blédreektana en i kjolfar efnahagshrunsins drést notkun blodreektana markteekt saman eftir ario 2009
og til &rsins 2012 og & sama tima lsekkadi nygengi einnig marktaekt. Pvi er ekki vist ad um raunfaekkun
sé ad raeda heldur gaeti verid ad einhver tilfelli Candida blédsykinga hafi ekki greinst. betta undirstrikar
mikilveegi pess ad heilbrigdiskerfid fai naegar fjarveitingar svo pad geti sinnt peim rannséknum sem
porf er & svo ad alvarleg tilfelli likt og Candida blédsykingar fari ekki égreind. bratt fyrir lsekkun er
nygengi a Islandi enn i dag haerra en @ hinum Nordurléndunum p6 med undantekningu & Danmérku

(46-49) en leegra en sést i Bandarikjunum (45).

Nygengi Candida blodsykinga hefur synt sig vera haest medal nybura og eldra félks (9).
Aldursbundid nygengi hér & landi var haest medal elsta aldurshdpsins (22.74 tilfelli/100.000 ibua/ar
fyrir aldurshépinn >80 ara) en adeins einn nyburi greindist med sykinguna (3.11 tilfelli/100.000 ibua/ar)
en arid 2000-2008 var nygengi nybura 28.6 tilfelli/100.000 ibua/ar. Hér ma benda a ad rétt adur en
rannsoknartimabili® hofst var tekin upp su vinnuregla a vokudeild ad setja alla fyrirbura faedda eftir 26
vikur eda minna og pa sem voru a breidvirkum syklalyfijum a flukénazdl i fyrirbyggjandi tilgangi auk
pess ad verklagsreglur og vinnuleidbeiningar vegna umhirdu midlaegra blazedaleggja voru formlega
unnar arid 2007, og hafa fari® nokkrum sinnum i endurskodun sidan pa og a pad liklega stéran hlut i
pessu laga nygengi medal nybura. Nygengid var sérstaklega hatt medal karla yfir aldrinum yfir 80 ara
(40.66 tilfelli/100.000 ibua/ar) en pvi hefur verid lyst i fyrri rannséknum hér & landi og i Danmdrku og
ekki ad fullu tali® ljést af hverju pad stafar en moégulega vegna mismunandi aheettupatta milli kynjanna

og parfnast frekari skodunar (8, 51).
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5.2 Tegundadreifing Candida gersveppa

A timabilinu raektudust 118 Candida tegundir i 111 sjuklingum. Niu tegundir ollu sykingunum og par af
var C. albicans orsdk 50% sykinga. Alls voru 5 tegundir sem ollu yfir 95% allra Candida bl6dsykinga
hér a landi fra 2009-2016 og voru pad C. albicans, C. glabrata (21%), C. tropicalis (10%), C.
dubliniensis (8%) og C. parapsilosis (6%). begar petta er bori® saman vid erlendar rannsoknir er C.
dubliniensis ekki tali® med fimm algengustu tegundunum en C. krusei pess i stad en hér & landi voru
einungis tveer C. krusei sykingar a timabilinu (1, 8, 9, 52-54).

Préunin undanfarna aratugi hefur verid su ad C. albicans hefur farid hlutfallslega faeckkandi og adrar
Candida tegundir eru farnar ad rydja sér rims. betta er i samraemi vid rannsoknir erlendis en par hefur
pessi breyting a samsetningu Candida tegunda einnig sést (9). C. albicans var algengasta orsok
Candida blodsykinga hja ollum aldurshépum fyrir utan pa sem voru yngri en 20 &ra. Hja nyburum (< 1
ars) var eini sykingarvaldurinn C. dubliniensis og hja bérnum (< 20 ara og > 1 ars) var C. parapsilosis
orsakavaldur 50% sykinga en par & eftir kom C. albicans med 33% sykinga. C. parapsilosis er talinn
finnast frekar a yfirbordi hudar en slimhudar og er vel pekktur fyrir 6rverupekjumyndun baedi a
&daleggjum og 66rum ihlutum, fyrir spitalasykingar vegna snertismits og fyrir ad vera pralatur
sykingarvaldur a sjukrahtusum. Reynist blédraektun jakvaed fyrir C. parapsilosis aetti pad ad vekja grun
um ad smitvarnir og umhirda aedaleggja sé abotavant. C. parapsilosis er talinn tidur sykingarvaldur i
nyburum og ungbérnum og pad ad engar slikar sykingar greindust a rannsoknartimabilinu stydur pvi
frekar ad baettar verklagsreglur i kringum midleega blaaedaleggi & vokudeild og notkun fyrirbyggjandi
medferdar med flukonazodli hja fyrirburum i ahaettuhdp hafi att sinn patt i faekkun sykinga (1). Hins
vegar er ahyggjuefni ad 50% sykinga i aldurshépnum 1-20 ara hafi verid af voldum C. parapsilosis en
par voru neer allir med inniliggjandi sedaleggi vid sykingu. Hér er pvi taekifeeri til ad feekka Candida
bl6dsykingum i pessum aldurshép med beaettum verkferlum vid smitvarnir, eins og auknum handpvotti

og aukinni varkarni i uppsetningu og medhondlun sedaleggja.

5.3 Nami Candida tegunda fyrir sveppalyfjum

MIC gildin & rannséknartimabilinu voru sambaerileg peim sem voru i fyrri rannsdkn hér a landi a
timabilinu 2000-2011 (51). Hins vegar voru teknar upp nyjar skilgreiningar vid mat & naemi samkvaemt
EUCAST og pvi midad vid pad i pessari rannsokn. Pad sem var aberandi var ad enginn C. glabrata
stofn var naemur fyrir flukénazodli en af 25 stofnum sem raektudust voru 24 a millistigi (e. intermediate)
og einn stofn 6neemur. Petta undirstrikar mikilveegi pess ad tegundagreina vid mat a sveppalyfjagjof

svo sjuklingar fari sem fyrst a videigandi medferd.

5.4 Undirliggjandi astand og aheettupaettir
Fj6lmargir ahaettupaettir hafa verid tengdir vid Candida blédsykingar og voru peir i samraemi vid
nidurstédur pessarar rannsoknar (1, 9). Aberandi var notkun syklalyfja og inniliggjandi edaleggir vié
greiningu baedi hja fullordnum og bérnum en sjaldgaefari ahaettupeettir voru sykursyki og hvitkornafaed.
Slikir aheettupeettir geta hjalpad til vid mat a hverijir eru liklegir til pess ad fa Candida blédsykingu og
parfnast aukins eftirlits og vid mat a sveppalyfjamedferd. Pessir ahaettupaettir eru tiltdlulega algengir
medal sjuklinga inniliggjandi & sjukrahusum og pvi er talid mikilvaegt ad atta sig a pvi ad ahaettan eykst
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eftir pvi sem ahaettupattum fjdlgar hja hverjum og einum sjuklingi. Pannig sé sjuklingur med alvarlegt
undirliggjandi astand eins og stadbundid eexli, sem er ahaettupattur ut af fyrir sig, i talsvert aukinni
aheettu a Candida blodsykingu pegar baett er vid utsetningu eins og aedaleggjum eda breidvirkum
syklalyfjum (1). | flestum tilvikum i pessari rannsékn voru sjuklingar med fleiri en einn ahaettupatt. Erfitt
reyndist ad bera saman aheettupzetti medal barna og fullordinna par sem svo fa bérn fengu Candida
blédsykingu & timabilinu en fullordnir voru pé oftar med sykursyki, a steramedferd og nylega bunir i

kvidarholsadgerd.

5.5 Medferd

Likt og adur hefur veri® nefnt komu Ut nyjar kliniskar leidbeiningar arin 2012 (ESCMID) og 2016
(IDSA) um medferd vid Candida blodsykingum. Samkvaemt peim er yfirleitt maelt med fyrstu medferd
med ekinokandinum, sérstaklega hja alvarlega veikum sjuklingum. Einnig er par i flestum tilvikum
meelt med fjarleegingu a aedalegg ef haegt er par sem pad geti uppreett sykinguna (28, 31, 36, 37). Hér
a landi var flukénazél notad sem fyrsta medferd i meira en 90% tilvika og i yfir 80% tilvika sem
adalmedferd og pvi ljést ad leggja verdur aukna aherslu a notkun nyju leidbeininganna. Pridjungur
sjuklinga voru taldir vera med aedaleggstengda sykingu og i teeplega 70% tilvika var aedaleggurinn
tekinn tafarlaust. Pad verdur ad teljast ageetur arangur i ljosi pess ad ekki er alltaf haegt ad taka
adalegginn vegna astands sjuklings. | pessari rannsékn var ekki skrad hvort sjiklingar féru i
augnskodun eftir Candida greiningu en ahugavert veeri ad baeta pvi vid i aframhaldandi rannséknum a
sykingunni hér a landi. b6 var ljést ad pad var gert i minnihluta tilfella en i klinisku leidbeiningunum er
meelt er med augnskodun hja dllum sjuklingum par sem sykingin getur dreifst til augna og valdid par
alvarlegum skemmdum. Teeplega helmingur sjuklinga for i édmun af hjarta en hjartapelsbdlga af
voldum Candida gersveppa er alvarleg syking med hatt danarhlutfall og meelt er med pvi ad dma alla

pa sem f& Candida blédsykingu og eru feerir um ad ganga i gegnum slika rannsokn.

5.6 Horfur

Yfir timabilid var 30 daga danarhlutfall medal fullordinna sjuklinga 27.8% en borid saman vid fyrri
rannsokn hér a landi fra 2000-2011 var pad 29.6% (51). Einnig matti sja ad samkveemt Cox
adhvarfsgreiningu hafa horfur hér & landi farid batnandi ar hvert fra arinu 1980 en margar utskyringar
geetu legid par ad baki eins og beett heilbrigdispjonusta, aukin pekking, skjotari greiningaradferdir og
ny lyf og veeri ahugavert ad skoda pad betur. Hins vegar er ljést ad pratt fyrir framfarir er
danarhlutfallid enn afar hatt og pvi mikilveegt ad pekkja aheettupzetti og medferdarirraedi pessara
alvarlegu blédsykingar. Ahugavert verdur ad sja hvort haegt verdi ad leekka danarhlutfall vegna
Candida blédsykinga enn frekar med aukinni eftirfylgni vid nyju medferdarleidbeiningarnar en
rannsokn fra arinu 2012 syndi ad beettar horfur voru tengdar pvi ad fjarleegja aedaleggi og nota
ekinokandin (32).
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5.7 Alyktun

Rannsoéknin var framhald af fyrri rannséknum & Candida blodsykingum hér a landi sem hafa skrad
upplysingar allt fra arinu 1980. Gognin um pessar alvarlegu sykingar na yfir langt timabil og eru
lydgrundadar a landsvisu. bad er mikilveegt til pess ad fa upplysingar um alla sem fa sykinguna en
ekki einungis valda sjuklingahépa og styrkir samanburd vid adrar slikar rannséknir. Helsta takmorkun
rannsoknarinnar er ad hun er afturvirk og pvi getur komid upp su stada ad naudsynlegar upplysingar
hafi ekki verid skrddar i byrjun. Annar annmarki er ad ekki var notadur samanburdarhépur i
rannsokninni og pvi ekki heegt ad meta danarhlutfall sem ma rekja beint til sykingarinnar (e.

attributable mortality).

i rannsékninni saum vid ad nidurskurdur & fiarveitingum til heilbrigdiskerfisins olli pvi ad pad vard
marktaek laekkun & notkun blédraektana. Jakvaed blédraektun er naudsynleg til pess ad greina Candida
blédsykingu og pvi ma velta upp peirri spurningu hvort fleiri tilfelli hafi verid égreind a pvi timabili. Slik
vangreining geeti haeglega haft daudsfoll i for med sér enda danarhlutfall hatt medal peirra sjuklinga
sem fa Candida blédsykingar eins og adur hefur verid tiundad. Nidurstdédurnar minna a mikilvaegi pess
ad tegundagreina og naemispréfa og meta medferd utfra peim upplysingum enda adrar tegundir en C.
albicans ad rydja sér rams. Einnig benda nidurstodurnar til ad vanhold hafi verid a ad leeknar hafi fylgt
nyjum kliniskum leiébeiningum hvad sveppalyfjamedferd ahraerir en visbendingar eru um ad stadan

hafi p6 batnad. Ljést er ad enn er mikid verk éunnid til ad baeta horfur pessa sjuklingahéps.
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