Vardprogram vid kvarstaende luktnedséttning efter infektion av SARS-CoV-2
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Bakgrund

Luktnedsattning ar ett vanligt symtom som aktualiserats i samband med Covid-19 pandemin. | tva
svenska populationsbaserade studier, utférda langt innan pandemin, angav 11 % respektive 19 % av
normalbefolkningen att de upplevde intermittent luktnedsattning (1, 2). Den vanligaste orsaken till
luktnedsattning ar sinonasal inflammation som vid kronisk rinosinuit med naspolypos, men
forekommer aven vid férkylning eller allergi. Sannolikt ar mekanismen vid sinonasal inflammation att
slemhinnesvullnaden blockerar doftmolekylernas interaktion med luktslemhinnan. Postinfektios
luktnedsattning ar nastan lika vanligt och forekommer exempelvis efter infektion med influenzavirus,
parainfluenzavirus, rinovirus, coronavirus och adenovirus. Postinfektios luktsinnesnedsattning beror
sannolikt pa en skada pa sinnescellerna i luktslemhinnan och/eller pa centrala olfaktoriska
nervbanor. Andra orsaker till luktnedsattning ar trauma, demens, aldersférandringar och rékning (3).

SARS-CoV-2 ar ett virus tillhérande familjen coronavirus och upptacktes i Kina i slutet av 2019.
Viruset infekterar celler genom att binda sig till angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) som
fungerar som en receptor for det virala spike (S) proteinet. Genom priming av transmembrane
protease serin 2 (TMPRSS2) underlattas virusets intracelluldra entré. ACE2 och TMPRSS2 uttrycks
tillsammans i smaklokar, nasslemhinna, trakea, bronkeoler och alveoler (4). Nivderna ar flera hundra
ganger hogre i luktslemhinnans stodjeceller och stamceller an i 6vriga luftvagsslemhinneceller, vilket
sannolikt ligger bakom att isolerad luktnedsattning férekommer hos smittade individer (5). Med
magnetkamera har patologisk signal i saval luktbulb som gyrus rectus pavisats hos patienter med
Covid-19 (6) vilket tyder pa att SARS-CoV-2 kan transporteras till hjarnan via axonal transport genom
lamina cribrosa. Liknande radiopatologiska fynd och dven minskad volym i luktbulben, har pavisats
hos patienter med postinfektios luktnedséattning (7).

En SARS-CoV-2 infektion kan ge upphov till luktnedsattning via flera olika mekanismer:

e svullna slemhinnor i ndsan forhindrar doftmolekyltransporten till luktslemhinnan
e inflammation i luktepitelet som paverkar sinnescellernas signalering

e sinnescellsskada och eventuell sinnescellsddd

e skada pa centrala olfaktoriska nervbanor och neuron

Durationen av luktnedsattningen paverkas antagligen av vilka mekanismer som ar inblandade hos
den enskilde patienten. En infektion med SARS-CoV-2 karaktariseras i de flesta fall av feber,
halssmaérta, hosta, och dyspné. Hos vissa tillstoter dessutom allvarliga livshotande symtom vilka
beror pa en massiv okontrollerad aktivering av kroppens forsvarsmekanismer (cytokinstorm). Tidigt
stod det ocksa klart att en infektion med SARS-CoV-2 hos en dvervaldigande del av de insjuknade



(50-90%) gav en akut insattande luktnedsattning, vilket ibland var det enda symtomet pa sjukdomen
(8, 9). Darmed skiljer sig SARS-CoV-2 fran andra virussjukdomar vid vilka luktnedsattning visserligen
forekommer men ar betydligt mindre vanligt. Anosmi ar det vanligaste luktsinnessymtomet vid
Covid-19, men hyposmi, parosmi och fantosmi forekommer ocksa. Det ar ocksa mycket vanligt med
akut smaksinnesnedsattning dar dysguesi och aguesi ar de vanligaste symtomen (10).

Prognosen for lukt- och smakpaverkan vid Covid-19 ar fortfarande svarvarderad. For de flesta
patienter sker markbara forbattringar i det korta perspektivet och efter en manad har omkring 75 %
subjektivt aterfatt lukt och smak (11). Det finns dock en stor grupp individer som riskerar att drabbas
av langdragna symtom av anosmi, hyposmi, fantosmi och parosmi.

Utredning

Vid isolerad luktpaverkan som debuterat i samband med konstaterad Covid-19 finns initialt ingen
indikation for sarskild utredning (12). Om luktpaverkan bestar i mer dn 3—6 manader kan det vara av
varde att utféra endoskopisk undersokning samt gradera luktnedsattningen genom att utféra
troskeltest, diskriminationstest och identifikationstest (med exempelvis Sniffin’ Sticks®) for att
motivera patienten till fortsatt rehabilitering.

Att utreda den stora grupp individer som kan komma att séka vard pga luktnedsattning efter
genomgangen Covid-19 riskerar att bli resurskravande. Vissa enheter i landet kommer da sannolikt
inte att kunna erbjuda luktutredning och lukttraning. Varje 6ron-, nas- och halsenhet maste darfor,
utifran egna resurser och forutsattningar, bestamma vilken vardniva som ar rimlig vad avser
luktutredning och lukttraning vid isolerad luktpaverkan efter Covid-19.

Nar andra nassymtom foreligger eller har tillkommit - utover luktnedsattning som debuterat i
samband med konstaterad Covid-19 - rekommenderas alltid klinisk undersdkning inkluderade
endoskopi for att utesluta annan genes.

Vid isolerad luktpaverkan som debuterat i samband med Covid-19 rekommenderas inte radiologisk
undersdkning.

Behandling
Lukttréning

Lukttraning ar "gold standard” och den enda behandling som i upprepade studier visat sig ha
signifikant effekt vid post-viral luktpaverkan. Aven om sannolikheten &r stor att lukttraning ger god
effekt dven efter Covid-19 sa finns annu inga storre randomiserade studier som bevisar detta.
Hummel et al. visade redan 2009 (13) att lukttréning ger effekt vid nedsatt luktsinne. Minst tre
metaanalyser och flera prospektiva studier visar att lang tids lukttréaning med dofter av hog
koncentration ger forbattrat luktsinne (14-17). Den lukttréaning som forst rekommenderades var 5
min traning med fyra dofter varje dag, tva ggr dagligen, dar ros, eukalyptus, citronella och
kryddnejlika (eugenol) anvandes (13). 2015 publicerades en studie som visade att det gar att fa
battre resultat av lukttraning om doftdmnena byts var tolfte vecka och lukttraningen genomfors
under en langre tid (36 veckor) (18). Dessa resultat ligger till grund fér att man idag rekommenderar



lukttraning dar man andrar dofter med jamna mellanrum. Det ar viktigt att koncentrera sig nar man
lukttranar och att traningen genomfors varje dag. Patienten uppmanas att vélja ut fyra olika dofter
man har hemma och lukta pa varje doft ca 20 sekunder morgon och kvall. Nar dofterna kan kannas sa
byts dessa ut. Forekomst av parosmi hos patienter med postinfektids luktnedsattning (PIOD) 6kar
sannolikheten for klinisk relevant aterhamtning vid lukttraning (19). Exempel pa hur lukttraning kan
ga till finns pa 1177 https://www.1177.se/Skane/sjukdomar--besvar/ogon-oron-nasa-och-hals/nasa-

och-luktsinne/trana-ditt-luktsinne/.

Nasala steroider

Lokala steroider har en inflammationsdampande effekt och kan darfoér ha en effekt vid Covid-19
relaterad luktnedsattning med kvarvarande inflammation i ndskaviteten. Nagra specifika studier med
lokala steroider vid luktnedsattning efter Covid-19 har dock inte genomfoérts. Nasal steroid i
sprayform rekommenderas tidigast 2 veckor efter insjuknande om det finns samtidiga ndssymtom
(12). Steroider i droppform eller tillsammans med koksatsskoljningar kan évervagas som alternativ till
spray vid nasala symtom (12, 20). Kaitekis position kan vara av nytta da den 6kar distributionen av
nasal steroid till luktepitelet i nastaket (21).

Perorala steroider

Det finns dnnu inga storre studier som visar signifikant klinisk effekt av peroral steroid vid
luktnedsattning efter Covid-19, men det finns ett 6kande stéd for att denna behandling har effekt,
eftersom steroider har en inflammationsdampande effekt och ger lindring vid luftvagsbesvar och
dampar det cytokina padrag som uppstar vid Covid-19. | en liten randomiserad studie med 18
patienter med Covid-relaterad anosmi/hyposmi fick halften peroralt prednisolon tillsammans med
nasskoéljningar med en blandning av betametason, ambroxol (slemhinnelésande) and rinazine
(antihistamin) i 15 dagar varvid de upplevde signifikant forbattrat luktsinne jamfért med
kontrollgruppen (22).

Det Brittiska rinologiska sallskapets expertgrupp har tagit fram rekommendationer vid behandling av
luktnedsattning efter Covid-19 och deras rekommendation ar att perorala steroider kan ges nar
luktnedsattning forelegat mer dn 2 veckor men forst nar dvriga Covid-19 symtom avtagit (12). Peroral
steroid bor forskrivas med forsiktighet efter att man varderat de mojliga biverkningar som
behandlingen kan ge.
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Appendix
Pagaende forskning avseende medicinsk behandling vid postviral luktnedsattning

Det finns i dagslaget ingen evidens for att nagon annan farmakologisk behandling an kortison har
effekt vid luktnedsattning som orsakats av inflammatorisk svullnad. Forskning pagar, men det
foreligger annu inte nagon vetenskaplig evidens for behandling med de farmakologiska substanser
som redogors for nedan.

Teofyllin

Teofyllin har under de senaste aren lyfts fram som en substans som vid saval peroral som lokal
spraybehandling i ndsan kan forbattra luktsinnet vid saval traumatisk, som postviral och kongenital
luktnedsattning (1).

Teofyllin &r en fosfodiesteras-inhibitor som héjer nivaerna av cAMP o cGMP i ndssekret och saliv,
vilket férmodas forbattra kommunikationen i receptorcellerna och bidra till regeneration av
luktneuron fran stamceller. | studier har drygt 50 % av de som behandlats med teofyllin fatt ett
forbattrat luktsinne och forbattringen har kvarstatt sa lange behandling fortgatt. | princip alla studier
med teofyllin kommer fran samma forskargrupp och studierna har i de flesta fall varit 6ppna och utan
kontrollgrupp. Vid lokalbehandling med teofyllin har inga biverkningar konstaterats. Det behoévs
studier med béttre vetenskapligt upplagg sasom prospektiva, randomiserade, placebokontrollerade,
dubbelblindade, multicenterstudier for att avgora om teofyllin har en plats i behandlingsarsenalen
vid luktnedsattning av olika typer. Sddana studier ar under planeringsfas i USA, men for narvarande
saknas vetenskaplig evidens for behandling med teofyllin vid postinfektios luktnedsattning.

Vitamin A

Effekten av vitamin A pa luktsinnet har varit omdiskuterad i decennier. Det &r kdnt att metaboliten
retinoinsyra har betydelse for nervregeneration, vilket tagits till intdkt for att Vitamin A skulle kunna
ha betydelse for nervregeneration dven i luktepitel. De behandlingsstudier som genomférts med
Vitamin A har ofta haft brister i uppldagg och resultaten har divergerat. 2012 presenterades en



placebokontrollerad och dubbelblindad studie som inte kunde visa nagon effekt av Vitamin A vid
postinfektits luktnedsattning (2).

Vid tillagg av Vitamin A i droppform lokalt i ndsan vid postinfektios luktsinnesnedsattning hos
patienter som erhéll lukttraning har man sett en signifikant forbattring av luktsinnet jamfort med
lukttraning som enda behandling. Resultatet erholls dock i en retrospektiv studie (3). Studier pagar i
England (2021) med lokalt Vitamin A vid Covid-relaterad luktnedsattning, men det finns idag ingen
evidens for att rekommendera Vitamin A vid postinfektios luktnedsattning.

Omega-3

Omega 3 ar ett fleromattat fett som finns i fet fisk och rapsolja. | djurstudier har laga nivaer av
Omega-3 varit kopplat till nedsatt luktsinne och hoga nivaer till nervregeneration (4,5). |
humanstudier har hogt intag av Omega-3 kunnat kopplas till forbattrat luktsinne hos &ldre (6) och vid
hypofyskirurgi har man i en prospektiv placebokontrollerad studie visat att Omega-3 har en
skyddande effekt mot luktsinnesforlust kopplat till kirurgin (7) Det finns inga studier som granskar
effekten vid postinfektits luktnedsattning, men studier av god kvalitet genomférs i USA (2021). Aven
for Omega-3 saknas evidens fér behandling vid postinfektios luktnedsattning.
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