Mattias Lundstrom ”Behandling av postinfektiés hyposmi - 2021-02-25
ST-ldkare ONH en randomiserad kontrollerad dubbelblindad studie”
Sunderby Sjukhus

Projektplan

Bakgrund

Nedsatt luktsinne ar vanligt och har en estimerad prevalens pa 3-20% med stigande andel relaterat till
alder (1). Man skiljer mellan nedsatt luktsinne, hyposmi, och totalt luktsinnesbortfall, anosmi. De
vanligaste orsakerna till nedsatt luktsinne ar nasa-bihalesjukdom, postinfektios eller traumaorsakad
nedsattning (2). Andra orsaker i form av neurodegenerativa sjukdomar, medfédd anosmi eller toxisk
skada av luktsinnet ar mindre vanliga.

Det finns flera olika validerade test for att objektivt utvardera luktsinnet (3-5). En svensk validerad variant
av "UPSIT” (4) kallad ”"Scandinavian odor-identification test” eller "SOIT” finns tillganglig (6).

Lukttestet, SOIT, utférs genom att man presenterar sexton olika dofter till testpersonen som for varje doft
far fyra olika alternativ att valja emellan.

Det &r val studerat hur ett nedsatt luktsinne paverkar livskvaliteten negativt (1).

Personer med nedsatt luktsinne upplever, bland annat, svarigheter med matlagning, minskad aptit och
uppskattning av mat, problem med att uppratthalla god personlig hygien, otrygghet samt nedstamdhet.

I slutet av 2019 ledde ett kluster av patienter med luftvagssymtom i Kina fram till upptackten av ett nytt
coronavirus, SARS-COV-2 (7). Sjukdomen detta virus orsakar kallas Covid-19. Det blev tidigt klart att ett
vanligt forekommande symptom vid Covid-19 ar hyposmi/anosmi. En metaanalys har visat att 48% av
patienter med Covid-19 drabbas av nedsatt luktsinne (8). Hur manga av dom som drabbas som far
langvarig alternativt permanent paverkan av luktsinnet &dr dnnu inte kdnt. Det finns mindre studier dar
man latit studiedeltagarna uppge om de har kvarstdende symptom sex manader efter insjuknande. En
sadan studie har uppmatt kvarvarande symptom hos 24% (9).

Med, i skrivande stund, knappt 1 000 000 bekraftade fall av Covid-19 i Sverige kan man, utifran dessa
data, uppskatta prevalensen av langvarig hyposmi/anosmi orsakad av Covid-19 till 100 000 — 150 000
personer.

Det finns i dag ingen vedertagen behandlingsmetod mot nedsatt luktsinne (10). Den mest studerade
metoden och rekommendationen i Sverige, om ingen annan behandlingsbar sjukdom patraffas i ndsa och
bihalor, ar lukttraning (10). Luktsinnet och sinnescellerna associerade med detta uppvisar en stor grad av
neurogenes genom hela livet (11). Denna plasticitet utnyttjas vid lukttraning dar upprepad exponering
leder till stimulering av luktsinnes regenerativa férmaga. Patienten ombeds vélja ut fyra distinkta dofter
som hen kénner till vil. Sedan ombeds patienten lukta pa dessa dofter systematiskt tva ganger per dag
under en specificerad tid, 2-6 manader (tidsfonstret varierar mellan studier). Effektiviteten varierar
beroende pa bakomliggande orsak till hyposmin/anosmin. Review-artiklar i &mnet tyder pa att de flesta
bakomliggande orsaker till hyposmi/anosmi gagnas av lukttraning (10,12).

Andra behandlingsmetoder som testats med varierade grad av effekt &r; intranalsala steroider,
Zinkglukonat — oralt och intranasalt, Vitamin A — oralt och intranasalt, Teofyllamin — oralt och intranasalt
samt kirurgi (1).
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Det finns tva tillvaxtfaktorer i ndsslemhinnan, cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP) och cykliskt
guanosinmonofosfat cGMP, som ar kopplade till lukt- och smaksinnet (13). Hos personer med
luktnedsattning ses minskade mangder av dessa tillvaxtfaktorer i slemhinnan och graden av minskad
mangd korrelerar till grad av luktnedsattning (14).

Denna vetskap har féranlett studier med behandling av Teofyllamin vilken har effekten att 6ka dessa
tillvaxtfaktorer i slemhinnan (15).

Vitamin-A, via sin metabolit retinoinsyra, spelar en avgorande roll i regenerationen av luktsinnesceller
(16). I en dubbelblindad placebokontrollerad studie kunde man inte se nagon signifikant forbattring av
luktsinnet vid oral behandling med Vitamin-A (17). Vid administration intranasalt av motsvarande dos
Vitamin-A kunde man dock se en statistiskt signifikant forbattring av luktsinnet i behandlingsgruppen (16).

Det saknas vilstuderade behandlingsmetoder for hyposmi/anosmi, fransett lukttraning. Med spridningen
av Covid-19 och dess effekter pa lukt- och smaksinne har behovet av behandlingsmetoder 6kat. Det finns
potentiella behandlingsalternativ som skulle kunna komplettera lukttraning och ddrmed hjalpa denna
patientgrupp. Det finns inga stérre randomiserade dubbelblindade placebokontrollerade studier dar man
jamfor olika former av intranasal behandling av hyposmi/anosmi och inte heller nagra studier dar man
undersdker om en kombination av behandlingar kan ge ytterligare forbattring.

Syfte

Att jamfora lukttraning som enda behandling med intranasalt administrerat Teofyllamin och Vitamin-A,
var for sig samt i kombination, hos patienter med postinfektiés hyposmi/anosmi.

Metod

Via universitetsbaserade ONH-kliniker i Sverige rekryteras studiedeltagare med bestdende, definierat som
symptom < tre manader, subjektiv luktnedsattning efter ovre luftvagsinfektion alternativt Covid-19.
Studiedeltagarna skall ha fyllt 18 ar men studien har ingen 6vre aldersgrans. Personer med uttalad
demens kommer exkluderas. Planen ar att inkludera totalt 2000 personer.

Deltagarna kallas till narmaste ONH-klinik ddr anamnes och klinisk undersékning genomférs for att
utesluta annan orsak till luktnedsattning.

Studiedeltagarens luktnedséattning skattas subjektivt med hjalp av ett formular (imaginart appendix 1).
Darefter genomgar varje studiedeltagare ett lukttest, SOIT — se bakgrund. Detta blir deltagarens
utgangsvarde vilket tillsammans med den subjektiva luktnedsattningen kommer anvandas som
jamférande datapunkter.

Studiedeltagarna delas in i fyra grupper.

Samtliga grupper far undervisning i lukttraning och ombeds utfora detta tva ganger per dag.

Deltagarna férses med tva identiska sprayflaskor och ombeds administrera en dos av vardera, morgon och
kvall, i bagge nasborrar. Varken studiedeltagarna eller de som utvarderar resultaten vet vilken grupp
deltagarna tillhor.
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Grupp ett far tva flaskor innehallandes placebo.

Grupp tva far en flaska innehallandes Teofyllamin och en flaska med placebo.
Grupp tre far en flaska med Vitamin-A och en flaska med placebo.

Grupp fyra far en flaska med Teofyllamin och en flaska med Vitamin-A.

Studiedeltagarna foljs under ett ar. Behandlingsinterventionen avslutas efter tolv veckor. Under denna
period far deltagarna telefonuppfoljning efter fyra respektive atta veckor. Detta for att ge stod och fanga
upp eventuella svarigheter med féljsamhet till studien. | samband med avslutandet av behandlingen kallas
studiedeltagaren tillbaka till ONH kliniken dar de far utféra ett nytt lukttest samt fylla i samma
skattningsformular som vid starten av studien.

En ny skattning med hjalp av formuldret gors sedan sex manader efter studiestart.

Efter ett &r kallas studiedeltagaren en sista gang till ONH kliniken fér ytterligare en subjektiv skattning
samt ett avslutande lukttest for att bedéma om eventuell uppnadd behandlingseffekt ar bestaende eller
ej.

Etiska dvervaganden

Etisk godkdannande for experimentell lakemedelsbehandling behdver ansokas. Det finns dock inga
rapporterade allvarliga biverkningar med planerad behandling varfér studien bedéms saker att utfora. |
utformandet av studien 6vervagdes ytterligare en studiegrupp vilken inte genomgick nagon form av
intervention. Detta bedomdes dock ej etiskt forsvarbart da lukttréaning, om an inte allméant vedertaget, har
visat god effekt pa luktnedsattning. Att halla denna behandling ifran studiedeltagarna skulle kunna leda
till onddigt lidande i form av utebliven forbattring av lukt och smak.
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