


Varje ar drabbas 16 miljoner manniskor av stroke varav 6 miljoner avlider. Bland de dverle-
vande har halften av patienterna kvarstaende funktionsbortfall. Fluoxetin ar en selektiv se-
rotoninaterupptagshammare (SSRI) som har anvants som depressionsbehandling sedan
1988. Studier har visat att fluoxetin paverkar hjarnans plasticitet, dess reparativa aterhamt-
nings- och anpassningsférmaga positivt. | en mindre studie (n=118) aterfick patienter med
forlamning vid ischemisk stroke snabbare sin muskelkraft om de fatt behandling med fluox-
etin jamfért med placebo. Aven funktionsférmagan férbattrades. Men studien var liten. Det
behdvs data fran stora valgjorda studier. En pagaende svensk studie av fluoxetin efter akut
stroke, EFFECTS, beskrivs i denna artikel av Erik Lundstrom, sektionsdverlakare vid Neu-
rologkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, och huvudprévare for studien. Malet
ar att inkludera 1.500 individer vid cirka 30 center i Sverige.

en randomiserad kontrollerad
studie av fluoxetin efter stroke

Efficacy oF Fluoxetine —a randomisEd Controlled Tri-
al in Stroke (EFFECTS) ir en akademikerdriven randomi-
serad, kontrollerad studie dir vi undersoker om en kapsel
fluoxetin 20 mg om dagen i 6 mdnader efter akut stroke kan
forbittra patientens funktionsférmaga jimfort med placebo.
Behandlingen pabérjas inom 2—15 dagar efter strokeinsjuk-
nandet och pidgdr under 6 mdnader. Patienterna foljs under
12 ménader.

DJUREXPERIMENTELL STOD FOR ATT ANVANDA FLUOXETIN

Fluoxetin har funnits pd marknaden sedan 1988 och flera
hundra miljoner patienter har behandlats, i huvudsak mot
depression. Djurstudier har visat att fluoxetin kan minska
den post-ischemiska hjirnskadan genom att 6ka uttrycket av

neuroprotektiva och regenerativa proteiner, minska hyperex-
citabilitet samt verka antiinflammatoriskt."” SSRI stimulerar
nybildning av nerveeller** och utséndring av tillviixthormo-
ner, vilket kan 6ka neuroplasticiteten®®. I en systematisk ge-
nomgdng av SSRI i djurmodeller hittade man 21 studier som
beskrev effekten av fluoxetin hos sammanlagt 253 djur.”Neu-
robeteende-poingen forbittrades med 41 procent, men det
fanns inte tillrickligt med data for att avgora vilken meka-
nism som var avgorande for forbittringen.”

STUDIER PA MANNISKOR

Studier pid minniskor har ocksd visat positiva resultat av
SSRI efter stroke. FLAME-studien (Fluoxetine on Motor
Rehabilitation After Ischemic Stroke) dr den hittills storsta
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studien som utvirderat effekten av fluoxetin vid stroke.’
FLAME inkluderade 118 patienter med ischemisk stroke och
motoriskt bortfall. Andelen patienter som var fysiskt obero-
ende efter 3 manaders behandling var i absoluta tal 17 pro-
cent hogre 1 gruppen som hade fatt 20 mg fluoxetin per dag
jamfort med dem som fitt placebo. Detta ir en stor effekt
och kan jimféras med acetylsalicylsyra dir effekten ir 1,3
procent och vard pd strokeenhet 5 procent. Resultaten frin
FLAME behéver bekriftas 1 en storre strokepopulation och
inkludera patienter med andra bortfallssymtom 4n motoris-
ka. Dessutom dterstar att undersoka om effekten kvarstar
efter behandlingens slut.

I en Cochrane-6versikt av SSRI for dterhimtning efter
stroke fann man 52 randomiserade kontrollerade studier dir
man jimforde SSRI med placebo under det forsta dret efter
ischemisk och hemorragisk stroke.” I endast tva studier
(n=223) anvinde man den modifierade Rankin-skalan
(mRS) som utfallsmatt. Andelen oberoende, definierat som
mRS 0-2, var 62,5 procent for SSRI-gruppen jimfér med
55,0 procent i placebo-gruppen (absolut skillnad 7,5%, 95%
konfidensintervall: 5,3-20,4%). Effekten var storst hos pa-
tienter som hade en depression vid inkluderingen. Utéver en
positiv effekt pa dterhimtningen, minskade SSRI ocksé fo-
rekomsten av depression och dngest.

Metaanalysen identifierade flera problem.” Det var en om-
fattande heterogenitet bland studierna; man hade studerat
olika SSRI-preparat, olika doser (ibland bara singeldos) och
behandlingslingder. Resultaten hade vida konfidensintervall
och de gav begrinsade data om biverkningar. Endast sju stu-
dier rapporterade utfallet efter att behandlingen upphért, och
av dessa var det endast tva studier (n=155) som gav data om
funktionsnedsittning.

Fluoxetin var den vanligaste substansen i éversikten. Men
endast 12 fluoxetin-studier (n=682) var placebokontrollerade.”

Aven om fluoxetin verkar lovande, saknas tillriickligt med
bevis pa att fluoxetin forbittrar dterhdmtning efter stroke.
Och om eventuella fordelar uppviger biverkningar.

VARFOR VALJA FLUOXETIN?

Vi har valt att studera fluoxetin av flera anledningar. Det ir
ett av de mest studerade SSRI-preparaten; fluoxetin ir sikert
och tolereras av de flesta, dven ildre som har hjirtproblem.
Patentet har gdtt ut och behandlingskostnaden ir lag, cirka
50 kronor per méinad. Halveringstiden ir ling, vilket innebir
att man inte behover trappa ut likemedlet vid studiens be-
handlingsavslut.

RISKER MED ATT BEHANDLA STROKEPATIENTER MED
FLUOXETIN?

Det finns risker med att behandla strokepatienter med fluox-
etin. I Cochrane-analysen sig man en icke-signifikant 6kning
av epileptiska anfall, gastrointestinala sidoeffekter, blodning-
ar och hyponatremi.” Fluoxetin pdverkar trombocyterna och
samtidig anvindning med antiaggregantia och antikoagu-
lantia, vilket dr vanligt hos strokepatienter, kan 6ka risken
for blodningar. En samtidig paverkan av den glykemiska
kontrollen hos diabetiker har rapporterats. Hyponatremi ir
en vilkind biverkan och samtidig férskrivning av ACE-
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himmare, diuretika och protonpumpshimmare kan ytterli-
gare 6ka risken for hyponatremi.

Samtidigt har fluoxetin anvints under minga 4r av stro-
kepatienter med depression och emotionalism utan att nigra
stérre problem har rapporterats.

Med tanke pd de uppmuntrande resultat frin FLAME-
studien® och flera mindre studier, finns det all anledning att
genomféra vilgjorda randomiserade kontrollerade studier for
att underséka om fluoxetin forbittrar utfallet efter stroke.
Om det visar sig fungera kommer vi omedelbart kunna bor-
ja anvinda det 1 klinisk vardag.

EFFECTS - HUVUDHYPOTES
EFFECTS ir en akademikerdriven randomiserad, dubbel-
blindad, placebo-kontrollerad studie av fluoxetin efter akut

stroke."




INKLUSIONSKRITERIER
1. Alder > 18 r.

2. Kan randomiseras 2 till 15 dagar efter strokeinsjuknandet.
Dagen for strokeinsjuknandet = dag 0.

3. Radiologisk undersokning av hjirnan férenlig med hemor-
ragisk eller ischemisk stroke. En normal DT av hjirnan ir
forenlig med ischemisk stroke.

4. Kvarstdende kliniskt signifikanta bortfallssymtom tillrick-
liga for att motivera 6 ménaders studiebehandling enligt pa-
tientens och den behandlade likarens bedomning.

5. Villig att ta studielikemedlet under 6 ménaders tid.
Informerat skriftligt samtycke.

EXKLUSIONSKRITERIER
1. Subaraknoidalblédning, om den inte ir sekundir till en
intrakraniell blédning.

2. Ej mojlig att folja upp 1 12 ménader, t.ex. livshotande sjuk-
dom med hég sannolikhet f6r déd inom 12 ménader, eller
planer pd att flytta utomlands inom de nirmaste 12 mina-
derna.

3. Of6rmaga att tala svenska eller saknar nirstiende som kan
hjilpa till att fylla i frigeformulir.

4. Anamnes pd krampanfall.

5. Overkiinslighet eller kontraindikationer mot fluoxetin, in-
kluderande:

- nedsatt leverfunktion (S-ALAT >3 ginger av det 6vre re-
ferensomridet for det lokala laboratoriet)

- nedsatt njurfunktion (S-kreatinin >180 mikromol/L)

6. Graviditet eller amning. Fertil kvinna ska anvinda effektiv
antikonceptionsmetod, minst peroral antikonception, och
maste ta graviditetstest (S-hCG) fore inkludering i studien
samt efter avslutande av studielikemedlet.

7. Tidigare likemedelsoverdos i sjilvskadesyfte eller sjilv-
mordsforsok.

8. Pagdende depression eller depression den senaste ménaden
som krivt SSRI-behandling.

9. Pdgdende behandling med likemedel som har allvarlig
interaktion med SSRI. Samtidig behandling med mono-
aminoxidas (MAO)-himmare kan leda till livshotande in-
teraktioner. Vill man pdbérja behandling med MAO-him-
mare av patient som varit inkluderad i studien, méste man
avvakta 5 veckor efter utsittning av fluoxetin.

10. Samtidigt deltagande i annan klinisk behandlingsstudie.

RANDOMISERING OCH STATISTISK STYRKA

Efter att ha erhdllit informerat skriftligt samtycke, samlar vi
in baslinjedata. Data matas in med en siker anslutning via
webben, 1 ett sdrskilt centralt provningsspecifikt randomise-
ringssystem. Efter att systemet har kontrollerat att data ir
komplett och konsistent, allokeras patienten till ett unikt stu-
dienummer och likemedelsnummer. Studiclikemedlet inne-
héller antingen fluoxetin eller placebo. Det prévningsspeci-
fika randomiseringssystemet innehdller en minimiseringsal-

goritm som balanserar randomiseringen pé fyra faktorer:

Med minst 1.500 patienter har EFFECTS en 90-procentig
statistisk styrka att pavisa en absolut forbittring med 5,6 pro-
cent av andelen patienter med mRS 0-2 vid 6 ménader, frin
27 procent till 32,6 procent.

UPPFOLINING
Uppfoljning kan utforas av sjukskéterska eller likare. Tid-
punkt, metod och innehdll enligt nedan:
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"Djurstudier har visat att
fluoxetin kan minska den
post-ischemiska hjarnskadan
genom att 6ka uttrycket av
neuroprotektiva och regene-
rativa proteiner, minska
hyperexcitabilitet samt

verka antiinflammatoriskt.”

SAMARBETE MED TVA ANDRA AKADEMIKERDRIVNA
STUDIER

EFFECTS samarbetar med tvd andra akademikerdrivna
studier av fluoxetin efter stroke: Fluoxetine Or Control Un-
der Supervision (FOCUS) i Storbritannien och The Assistent
OF FluoxetINe In sTroke recoverY (AFFINITY) i Austra-
lien och Nya Zeeland. Vi har gemensamma inklusions- och
exklusionskriterier. Ndgra sekundira utfallsmatt varierar och
ir anpassade efter de lokala forutsittningarna i respektive
land. Vi planerar att poola data och mélet ir att involvera
6.100 individer (EFFECTS 1.500, FOCUS 3.000 och AF-
FINITY 1.600).

Prelimindr analysplan

En detaljerad analysplan kommer att presenteras av huvud-
provaren och statistiker innan databasen lises. Den primira
analysen kommer att behdlla patienten i den ursprungligt
tilldelade gruppen. Vi kommer att anvinda ordinal regres-
sionsanalys for att jimfora vilken funktionsniva patienten har
vid 6 ménader, justerad for de faktorer vi har vid vir mini-
miseringsalgoritm.”

SUBGRUPPSANALYSER
Funktionsnivin (mRS) vid 6 minader kommer att jimforas
med ordinal regressionsanalys i f6ljande subgrupper

o Alder (<70, >70 ar)

e Sannolikheten for ett gott utfall vid inkluderingen, baserat
pé sex enkla faktorer.” Syftet dr att underséka om effekten av
fluoxetin hinger samman med strokens svarighetsgrad.

e Typ av stroke (ischemisk versus hemorragisk).

e Patienter som inte kan ge eget informerat samtycke. Det
sistnimnda giller dock inte i Sverige, eftersom svenska indi-
vider maste ge informerat samtycke, utan giller de individer
som inkluderas i Storbritannien, Australien och Nya Zee-
land. Detta ir intressant eftersom det ger oss méjlighet att
besvara frigan om rutinmissig anvindning av fluoxetin hjil-
per patienter med spraksvérigheter och kognitiva problem.
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Prévarna i dessa tre studier har beslutat om ett gemensamt
huvudprotokoll f6r att méjliggora en prospektiv individuell
metaanalys av data och didrmed kunna svara pd véra sekun-
dira frigestillningar. Aven om det finns likheter mellan de
olika sjukvirdssystemen sa féorekommer betydelsefulla skill-
nader, till exempel ir tillgdngen till fysioterapi mer begrinsad
1 Storbritannien jimfort med Sverige. Det kan vara betydel-
sefullt eftersom det finns indikationer pd att effekten av flu-
oxetin 6kar vid samtidig trining.

AKTUELL REKRYTERING

EFFECTS startades den 20 oktober 2014 och 1 mitten av
april 2016 har 332 individer inkluderats vid 28 aktiva center
(Bild 1). Malet idr 1.500 patienter vid ett 30-tal center i Sve-
rige. Intresset f6r studien har varit stort i landet och for nir-
varande inkluderas 20-30 patienter per médnad, helt enligt
plan. Vi beriknar att inkluderingen ir klar mars 2019 med
den sista uppféljningen ett &r senare. Utvecklingen av studien
kan foljas via hemsidan www.effects.se.

EFFECTS stéds av Vetenskapsrddet med ett rambidrag
pd 31.150.000 kronor. Hjirt-lungfonden har bidragit med
800.000 kronor, Konung Gustaf V:s och Drottning Victorias
frimurarstiftelse med 200.000 kronor och Stroke Riksférbun-
det med 160.000 kronor.
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Sektionsoverlikare R15 Karolinska universitetssjukhuset, Solna
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1. Danderyds sjukhus 2014-11-11 57
2. Karolinska sjukhuset, Solna 2014-10-20 53
3. Skaraborgs sjukhus, Skévde 2015-03-05 26
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