Demens

Om doftsinnet och demens

Doftsinnet gor att vi kan uppfatta luftburna molekyler som fardas genom luften, fran blommor,
restaurangkok och hay, till vara ndsor, dar de paverkar nervcellernas receptorer och skapar
aktivitet i vara hjarnor. Doftsinnet aktiveras ocksa da vi ater och dricker, nar doftmolekylerna
fardas upp genom svalget och ut genom ndsan, vilket gor att vi kan kanna alla nyanser i en

véllagad maltid.

Doftsinnet anses ofta framfor allt vara en killa till
kinslomissiga upplevelser. Vi kan tinka pd hur doften av
véra barn och barnbarn, partners eller husdjur kan skapa en
kinsla av nirhet, hur en ostidad offentlig toalett kan f3 oss
att rynka nisan i avsky, eller hur blotta lukten av tandlika-
rens mottagning kan forsitta vissa personer i skriick. Men pa
senare dr har det minskliga doftsinnet fitt en annan viktig
roll; som ett fonster till den dldrande hjidrnan. Doftsinnet kan
vittna om den dldrande hjirnans hilsa och hjdlpa oss att for-
utse vir framtid. Ett exempel ir Ingrid Popa, en tysk-ru-
miinsk kvinna som levde i staden Miihlbach, Transsylvanien.
Ingrid mirkte att hennes doftsinne gradvis forsimrades. Hon
kunde inte lingre kiinna matens kryddning eller doften av
blommor. Hon pratade om det med sin familj och med li-
kare 1 vinskapskretsen, men fick hora att det var naturligt,
ndgot som hinde pd dlderns host. Efter en tid bérjade dock
dven hennes minne och orienteringsférmdga forsimras. Tio
ar efter att Ingrid Popa férlorade doftsinnet fick hon diagno-
sen Alzheimers sjukdom.

HUR MITT ENGAGEMANG STARTADE

Mitt intresse for doftsinnet viicktes nir jag som student 1
Umea fick lira kiinna forskaren Steven Nordin. Steven hade
specialiserat sig pd doftsinnet och hur det hingde samman
med Alzheimers sjukdom. Han hade forskat vid San Diego
State University tillsammans med Claire Murphy, en av doft-
psykologins pionjirer. De hade funnit att doftnedsittningar
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var tydliga hos personer med ganska mild grad av demens.
Claire, Steven, och andra medarbetare 1 San Diego-laborato-
riet hade dven funnit att personer med genvarianten ApoE4,
en hogriskvariant for Alzheimers sjukdom som 6kar sjuk-
domsrisken fyrfaldigt, ocksd hade férsimrat doftsinne, trots
att de inte hade insjuknat i demens. Steven bedrev forskning
som jag tyckte var sirskilt viktig. Vid denna tid jobbade jag
vid sidan av studierna som sjukvérdsbitride pa ett dldrebo-
ende. Dir sig jag vilka hemska effekter som demenssjukdo-
marna fick, med ildre som inte kinde sig trygga; de kunde
inte forstd att de numera bodde pa idldreboendet, och istillet
regelbundet gav de sig ut pd irrfirder, letandes efter sitt egent-
liga hem. Steven ville fortsitta forskningen i Umed, och le-
tade efter medhjilpare. Kunde man mita doftsinnet for att
forstd vilka dldre som kommer att utveckla demens? Om sa
var fallet, skulle ju dofttester kunna bli standard i demensut-
redningar, vigleda bromsmedicinering och pd sd sitt hjilpa
till att i tid ridda de som annars skulle komma att drabbas.
Jag bérjade jobba med Steven och blev 2003 doktorand under
hans handledning. En svaghet med forskningen vid denna
tid var att den ofta baserade sig pd smd patientgrupper som
redan diagnostiserats med demens. Det var alltsd oklart om
ett nedsatt doftsinne faktiskt kunde anvindas for att férut-
siiga framtida demensutveckling hos personer 1 den allminna
befolkningen. Eftersom demensrisken ocksd berodde pd ett
antal andra faktorer, exempelvis utbildning och hilsa, var det
vid denna tidpunkt oklart om doftsinnet kunde tillféra nigot
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ytterligare. Min avhandling handlade om férsimringar 1
doftsinnet och dess relation till demensrisk. Jag anvinde mig
av data frin Betulastudien, ett storskaligt projekt som pdbor-
jades 1988 i Umed under ledning av Lars-Géran Nilsson, och
som rekryterade tusentals deltagare ur folkbokféringen for
att sikerstilla att deltagarnas resultat skulle avspegla befolk-
ningen. En liknande studie, den si kallade Kungsholmens-
studien, pdborjades senare 1 Stockholm. Lyckligtvis innefat-
tade bida dessa studier test av doftsinnet! Tack vare Betula-
studien och Kungsholmensstudien har jag och mina kollegor,
framfor allt Steven Nordin i Umed och Maria Larsson vid
Stockholms universitet, kunnat férstd allt mer om hur doft-
sinnet hinger ihop med demens.

"Ofta traffar vi pa deltagare som
har ett ypperligt minne, men som
blir chockade &ver hur svart det
ar att satta namn pa helt vanliga
vardagsdofter.”

DOFTPENNOR EN ENKEL TESTMETOD

For att doftsinnesundersékningar ska vara till hjilp i lika-
rens undersokning krivs det forskning inte bara pd patienter,
utan vi behéver ocksd psykologisk och neurovetenskaplig
grundforskning, forskning som inte har direkt medicinsk
nytta, men som exempelvis kartligger hur olika test av doft-
sinnet fungerar och vilka delar av hjirnan som testen enga-
gerar. Doftsinnet har nimligen inte bara en funktion, utan
precis som synsinnet kan doftsinnet géra manga saker; upp-
ticka svaga fornimmelser ("detektion”), sirskilja mellan oli-
ka upplevelser ("doftsinnet”), komma ihdg dem (“igenkin-
ning”), eller matcha dem mot riitt namn (“identifiering”).
Sirskilt identifiering har blivit ett vanligt sitt att undersoka
doftsinnet. Personen fir dofta pd vardagsdofter och forsoka,
med hjilp av olika svarsalternativ, siiga vad det dr de doftar
pé. Dofterna presenteras av likaren eller forskaren, exempel-
vis med hjilp av s kallade ”Sniffin’ Sticks”, doftpennor som
har utprévats for kliniskt bruk och som kan bestillas frin
tillverkaren Burghard Instruments 1 Tyskland. Beroende pa
hur ménga ritt patienten fir, kan man hirleda om denna har
en doftnedsittning eller ej. Tyvirr idr dessa enkla metoder
ofta frinvarande pa svenska kliniker, och jag kontaktas ofta
av patienter som berittar att inte ens dron-nisa-hals-klini-
kerna brukar ha ordentliga dofttest!

En viktig, men bland forskare ofta bortglomd aspekt av
doftsinnesférmdgorna ir att de vanligtvis inte uppvisar stark
samvariation med mer kognitiva och neuropsykologiska test,
sdsom lingtidsminne, korttidsminne, rumslig frméga, et-
cetera. Medan de vanliga neuropsykologiska testerna ofta
samvarierar, s att den som presterar bra pd ett av testen oftast
gor bra ifrdn sig ocksd pd de andra, verkar doftsinnet till
storsta delen lyda under sina egna lagar. En smart och vital

26 neurologi i sverige nr 4 -19

person behéver inte alls vara duktig pé att identifiera dofter.
Ofta triffar vi pd deltagare som har ett ypperligt minne, men
som blir chockade 6ver hur svirt det dr att sitta namn pd helt
vanliga vardagsdofter. Denna si kallade dissociation ir fak-
tiskt en neurologisk fordel, eftersom det betyder att ett for-
simrat doftsinne inte bara ir en avspegling av forsimrad
kognitiv formdga 1 allminhet, utan kan ge unika ledtradar
till hjirnans funktioner.

DOFTFORSKARGRUPP PA STOCKHOLMS UNIVERSITET

I min doktorsavhandling som publicerades 2008 visade jag
att personer i Betulastudien som hade genvarianten ApoE4
uppvisade en dldersberoende nedsittning i formégan att iden-
tifiera dofter. Trots att personerna alltsd foddes med denna
genvariant, verkade den bara paverka doftsinnet i pensions-
dldern! Det ir ju ocksd vid denna tid i livet som risken for
Alzheimers sjukdom 6kar for dessa personer, och resultaten
stirkte vir hypotes att doftnedsittningen hade att géra med
tidiga sjukdomsprocesser i hjirnan. I min avhandling kunde
jag ocksa visa att dessa personer, som hade doftnedsittning 1
kombination med ApoE4, forlorade sin kognitiva formaga
dubbelt s& snabbt som de jimngamla deltagarna som sak-
nade dessa riskfaktorer.

Under det senaste decenniet har forskningen om samban-
det mellan doftférlust och demens accelererat. Vi svenska
forskare har haft stor nytta av Betula- och Kungsholmens-
studiernas enorma datamingder, och flera forskargrupper i
USA arbetar med liknande frigor. Jag har sedan disputatio-
nen byggt upp en forskargrupp pd Stockholms universitet
som dgnar sig t att bittre f6rstd minniskans doftsinne. Min
doktorand Ingrid Ekstrom visade med hyilp av Betuladata
att personer som har en doftnedsittning inte bara fir en for-
simrad kognitiv férmdga, utan de har dven en okad risk att
faktiskt f4 demens inom det kommande decenniet. Hennes
intresse for dmnet har en personlig bakgrund; hon ir dopt
efter sin mormor, som jag berittade om inledningsvis. Ingrid,
som numera dr postdoc pd Karolinska Institutet, visade i sin
avhandling att personer som drabbas av doftsinnesférsim-
ringar ofta ir medvetna om detta, tvirtemot vad andra fors-
kare har hivdat. Det betyder att en person som uppticker att
doftsinnet forsdmras, precis som nidr minnet forsimras, i
princip skulle kunna uppséka likare och reda ut om det f6-
religger en demensrisk. Men tyvirr idr det inte sd enkelt i
praktiken. For det forsta sd har inte bromsmedicinerna mot
demens utvecklats sirskilt mycket, och i tidiga stadier finns
det inte mycket som likare kan gora. Att forsoka leva sunt,
hélla hjirnan och kroppen i god form, och inte oroa sig allt-
for mycket 6ver morgondagen ir ofta ett gott rdd. Demens-
sjukdomar utvecklas ju pd olika sitt for olika individer och
individuella prognoser blir dérfor sillan precisa. For det and-
ra sd paverkas doftsinnet av mdnga andra faktorer in bara
demens. Vissa forindringar dr normala vid hog dlder och att
ha ett ddligt doftsinne behover inte vittna om demens. Men
den som bevarar ett kinsligt doftsinne till pensionsildern
kan didremot kinna sig lugn, f6r bland dessa personer ir de-
mensinsjuknandet vildigt sillsynt! For det tredje sd kan oli-
ka sjukdomar i hjirnan paverka doftsinnet pd olika sitt. Alz-
heimerpatienter behéller ofta férmagan att uppticka dofter



"Vihoppas att doftbaserad
hjarntréaning kan bli ett satt
att halla hjarnan aktiv
vid hég alder.”

men forlorar formégan att identifiera dem, vilket gor att de
exempelvis gissar “citron” fastin de doftar pd kanel. Men Par-
kinsons sjukdom har en helt annan effekt. Dessa patienter
forlorar doftkinsligheten sd att de knappt kan kinna nigra
dofter alls. Doftforlusten i Parkinsons sjukdom ir pétaglig,
den drabbar 90 procent av patienterna, vilket kan jimféras
med de vilbekanta skakningar som drabbar ungefir 75 pro-
cent. Jag samarbetar med gerontologer vid Uppsala univer-
sitet for att bittre forstd doftférindringarna i Parkinsons
sjukdom.

Vi har under de senaste dren lirt oss betydligt mer om hur
doftsinnet drabbas av Alzheimers sjukdom. Vi vet nu att
sjukdomen ofta bérjar i de regioner i inre tinningloben och
nedre frontalloben som bearbetar dofter. Dessa regioner styr
ocksd minnesinlagring, s& doftnedsittning i kombination
med minnesnedsittning ir sirskilt illavarslande. Personer
som har ApoE4 ir en sirskilt utsatt grupp; hos dessa indivi-
der dr nimligen sjukdomens spar, neurofibrillira nystan och
amyloida plack, sirskilt koncentrerad till dessa regioner. Men
tack vare forskning pa forsoksdjur vet vi att ApoE4 sannolikt
péverkar den dldrande dofthjirnan via flera olika mekanis-
mer. Moss som odlats fram med minsklig ApoE4 far forind-
ringar i nerveellernas ”dtervinningssystem”, de exosoma och
endosoma processerna, vilket orsakar en kaotisk, éverdriven
aktivitet i dofthjirnans nerveeller och som gor att méssen inte
minns de dofter som de tidigare fatt sniffa pd. Hos minsk-
liga patienter med ApoE4 vittnar ofta en MRI-undersékning
av hjirnans strukturer en féorkrympning av hippocampus,
som ir ett tecken pd begynnande sjukdomseffekter i hjirnan.
Den bista metoden for att underséka doftsinnet dr genom

identifiering, som ir litt att genomfora och dir det finns nor-
merade resultatmallar.

METODER FOR ATT HALLA DOFTHJARNAN AKTIV

Aven om vi har lirt oss mycket om doftsinnets férindringar
i demenssjukdomar och deras tinkbara diagnostiska roll, sd
har vdr kunskap dnnu inte gjort att vi kan fordréja sjukdo-
men. For detta krivs att medicinska forskare utvecklar bitt-
re behandlingsmajligheter. Vi forsoker istillet skapa metoder
for att halla dofthjidrnan aktiv vid hog dlder. Vi har skapat
doftspel som gor att dldre kan trina sitt doftminne. Vir
forskning om dofttrining ir dnnu i sin linda, men véra re-
sultat tyder pa att dven ildre personer kan trina sitt doft-
minne, och att sidan trining leder till forindringar 1 hjir-
nans aktivitet. Vi hoppas att doftbaserad hjirntrining kan
bli ett sitt att halla hjidrnan aktiv vid hég dlder. Doftsinnet ir
ju, som sagt, viktigt for att vi ska kunna njuta av tillvarons
goda sidor. Och dven om det har visat sig svirt att férhindra
demenssjukdomar, kanske vi forskare kan hjilpa dldre att
forbittra sitt doftsinne och didrmed forhoja livskvaliteten pd
alderns host.
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