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Ketamin beskrives som et lovende middel med raskt
innsettende effekt mot depresjon. Dokumentasjonen er
likevel mer begrenset enn mange tror og har betydelige
metodologiske svakheter.

Ketamin er i flere ar blitt gitt til pasienter med depresjon ved private klinikker
og enkelte sykehusavdelinger, og nylig apnet Beslutningsforum for bruk av
ketamin intravengst ved behandlingsresistent depresjon i
spesialisthelsetjenesten. Vedtaket bygger pa en metodevurdering fra
Direktoratet for medisinske produkter (1). Det hevdes fra behandlingsmiljoet at
ketamin har en raskt innsettende og god antidepressiv effekt, og at det fremstar
som et trygt og effektivt behandlingsalternativ ved terapiresistent depresjon
(2). I denne kronikken diskuteres utfordringer med evidensgrunnlaget for
intravengs ketaminbehandling av depresjon, med fokus pa effekt og sikkerhet.
Lite tyder pa vedvarende effekt, og risiko ved bruk over tid er knapt undersgkt.

Ketamin

Ketamin har veert i bruk som et anestetikum i flere tiar. Legemiddelet har
dissosiativ og hallusinogen effekt og blir ogséd misbrukt som rusmiddel.
Eventuell virkningsmekanisme mot depresjon er ikke forstétt (3). Ketamin er
en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-reseptor-antagonist. NMDA-reseptorer har en
fundamental rolle i prosesser som involverer nevroplastisitet, som blant annet
hukommelse, leering og regulering av nevronal celleded versus overlevelse.
Ketamin er ogsé en agonist pa opioidreseptorer (4). Mekanismer som
involverer nevroplastisitet antas a veere av betydning (3), og man herer utsagn
som «ketamin apner et vindu for nevroplastisitet». Dette blir kanskje mindre
mystisk om man er kjent med at nevroplastisitet er en normal fysiologisk
prosess.

Studier av ketamin mot depresjon

Det er publisert mange studier, oversiktsartikler og metaanalyser av intravengs
ketamin mot depresjon. Vi har etter en bred gjennomgang valgt ut 22
kontrollerte studier og vurdert disse nermere (se appendiks). Pasientene hadde
i all hovedsak behandlingsresistent depresjon, selv om et par av studiene ikke
brukte begrepet eksplisitt. De fleste ga doser pa 0,5 mg/kg som infusjon.
Mange av ketaminstudiene har betydelige mangler nar det gjelder metode og
rapportering. Ner halvparten av studiene (10/22) var enkeltdosestudier med
fokus pa umiddelbare effekter. Studiene hadde i gjennomsnitt 30 pasienter som
fikk ketamin og oppfelgingstid pa 14 dager. Flere var i praksis pilotstudier, med
utprevning av forskjellige doser i en liten pasientgruppe.
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Nar ketamin ble gitt som intravengs infusjon, viste de fleste studier en raskt
innsettende effekt som kunne maéles som bedring med ulike scoringsverktay for
depresjon, f.eks. Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(5—7). I flere studier avtok effekten i lopet av dager. Nar man gir et stoff som
ketamin, er det ikke overraskende at det skjer noe. Dette er et stoff med
markante psykoaktive egenskaper. Spgrsmaélet er om denne umiddelbare
effekten egentlig kan brukes for & vurdere ketamins nytte eller plass i
behandlingen av en kronisk lidelse som depresjon. Akutt antidepressiv effekt av
ketamin ble kraftig redusert da opioidantagonisten naltrekson ble gitt for
ketamininfusjon til pasienter med depresjon (4, 8). Mange rusmidler brukes
som selvmedisinering ved psykiske lidelser, med velkjente skadevirkninger
over tid.

De fleste ser ut til 4 mene at ketaminbehandling ma gjentas over tid, men fa
studier har gjentatt dosering og oppfelging i mer enn et par uker etter avsluttet
behandling. Vi har funnet fire studier som har gjentatt doseringen (2—-3
doser/uke i 1—4 uker), har oppfelging pa minst fire uker og inkluderer 50
pasienter eller mer (9—12).

I én av studiene ble gjentatte ketamininfusjoner over 2 uker sammenlignet med
midazolaminfusjoner etterfulgt av en ketamininfusjon (n = 54) hos ikke-
innlagte krigsveteraner (9). Forfatterne fant ikke forskjell i respons mellom
gruppene malt 24 timer etter infusjon av siste dose. I en 12 ukers
oppfoelgingsfase av respondere var det en betydelig grad av tilbakefall innen fa
uker i begge grupper. Nylig ble resultater fra KARMA-Dep 2-studien publisert,
der 65 innlagte pasienter ble randomisert til inntil 8 ketamin- eller
midazolaminfusjoner, med oppfelging i 6 maneder (12). Gjentatte
ketamininfusjoner var ikke mer effektivt enn midazolam for & redusere
depressive symptomer i behandlingsfasen. Resultatene fra oppfelgingsfasen er
vanskelige a tolke pa grunn av frafall.

«Ketaminstudiene er preget av betydelig bias. Mange studier er
designet som randomiserte, kontrollerte og dobbeltblindede, men
det er svart vanskelig a blinde for den akutte hallusinogene effekten
ketamin har»

To store studier har sammenlignet gjentatte ketamininfusjoner med
elektrokonvulsiv behandling (ECT) (10, 11). ELEKT-D var en pragmatisk studie
over 3 uker som inkluderte ambulante pasienter uten psykotiske symptomer
(10). Studien fant at ketamin (n = 195) ikke var darligere enn ECT (non-
inferior) (n = 170). Ketamin var «det nye», og det var hoyt frafall (neermere

20 %) 1 ECT gruppen for behandlingsstart, primaert fordi pasientene gnsket
ketaminbehandling. Studien hadde en 6 maneders oppfolging av respondere,
men resultatene er vanskelig a tolke fordi mange fikk ketamin i
oppfelgingsperioden og frafallet var stort. KetECT-studien inkluderte innlagte
pasienter som ble henvist til ECT (n = 186) (11). Forfatterne fant en lavere
remisjonsrate med ketamin versus ECT-behandling (46 mot 63 %).
Oppfoelgingsfasen pa ett ar er sparsomt rapportert, men det oppgis tilbakefall
hos 64—70 %, med median remisjonstid i underkant av et par maneder. Det er
diskutert om forskjellene i resultater mellom KetECT og ELEKT-D kan skyldes
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forskjeller i pasientpopulasjonene og forventningsbias, samt at uvanlig fa
pasienter i ELEKT-D-studien oppnadde remisjon med ECT-behandlingen

(22 %) sammenlignet med det som var forventet (13). Basert pd begge studiene
ser det ikke ut til at ketamin har bedre effekt enn ECT ved behandlingsresistent
depresjon. Den norske metodevurderingen inkluderte bare ELEKT-D studien
(1), ikke KetECT, og gir dermed ikke et representativt bilde av
dokumentasjonen som foreligger.

I studiene med langtidsoppfelging var det betydelig tilbakefall i lapet av uker til
f4 maneder (9—11), og toleranseutvikling blir diskutert (4).

Metodologiske utfordringer

Ketaminstudiene er preget av betydelig bias. Mange studier er designet som
randomiserte, kontrollerte og dobbeltblindede, men det er svaert vanskelig a
blinde for den akutte hallusinogene effekten ketamin har (9, 12, 14). Dette
medferer stor risiko for forventningsbias, i tillegg til noceboeffekt. I mange
studier er dette synlig ved svaert stort frafall i kontrollgruppen (10, 15). Det er
likevel gjort en interessant studie med reell blinding (14). I denne ble 40
pasienter med depresjon som skulle til rutinekirurgi, randomisert til en enkelt
ketamininfusjon (0,5 mg/kg) eller saltvannsinfusjon under anestesi.
Responsraten var sammenlignbar med andre enkeltdosestudier, men ketamin
hadde ikke storre antidepressiv effekt enn placebo.

«Det vises ofte til at ketamin er et velkjent gammelt legemiddel, men
dette gjelder ved anestesi, og anestesimidler brukes sjelden
regelmessig»

Sikkerhet

Sikkerhet ved bruk av ketamin mot depresjon er sparsomt dokumentert, og
hovedsakelig basert pa studier med fa doser og kort oppfelgingstid. Det vises
ofte til at ketamin er et velkjent gammelt legemiddel, men dette gjelder ved
anestesi, og anestesimidler brukes sjelden regelmessig. I tillegg finnes det
erfaring med ketamin som rusmiddel.

Somatiske bivirkninger, som alvorlig puls- og blodtrykksgkning under
ketamininfusjon, er rapportert (7, 11, 16). Dette er serlig bekymringsfullt ved
bruk hos eldre, som har hayere forekomst av hjerte- og karsykdom. Cystitt og
urinveisskade kan oppsta ved bruk over tid.

Ketamin pavirker NMDA-reseptorer og kan dermed potensielt pavirke
fundamentale prosesser som hukommelse og kognitiv funksjon (3).
Nevrotoksiske effekter er observert i dyremodeller, serlig under utvikling, men
dette er knapt studert hos mennesker ved aktuelle doser og gjentatt dosering
(17). Dette gir grunn til & veere sveert varsom. Dissosiative opplevelser, dels med
svert skremmende innhold, er generelt lite problematisert, selv om dette var en
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vanlig arsak til frafall i studiene (11, 15, 18). Panikkanfall under
ketamininfusjon er beskrevet (11). Det er grunn til 4 stille spersmél ved om
slike negative opplevelser kan indusere angstlidelser og fore til forverring.
Psykoseutvikling er sett ved bruk av ketamin. I mange studier har pasientene
fatt behandling som vanlig, inkludert antipsykotika (12, 18), noe som kan ha
maskert psykotiske symptomer. Suicidaltanker og -forsgk er beskrevet, bade i
ketamin- og kontrollgrupper (5, 10, 11, 16). Hver enkelt studie er imidlertid for
liten til at det er mulig a trekke konklusjoner i en populasjon med hgy risiko.

«Nevrotoksiske effekter er observert i dyremodeller, s@rlig under
utvikling, men dette er knapt studert hos mennesker ved aktuelle
doser og gjentatt dosering. Dette gir grunn til @ vere svart varsom»

Det er et apent spersmal om bruk av ketamin mot depresjon kan medfere
misbruksrisiko (19). Dersom gjentatt bruk er nedvendig for vedvarende effekt,
ma denne risikoen tas pa alvor. Korttidsstudier gir lite informasjon om risiko
over tid, men gkende tollbeslag er et tydelig varsko. Det er apenbare
utfordringer med & bruke legemidler med misbrukspotensiale til behandling av
psykiske lidelser.

Hva na?

Hvis en skjellsettende opplevelse med ketamin kan bidra til varige endringer
hos alvorlig syke mennesker, er det svert interessant. Det finnes anekdotiske
historier om enkeltpersoner som mener de har fatt det mye bedre med
ketaminbehandling. P4 gruppeniva er dette imidlertid ikke tydelig
dokumentert. Forelgpig er ketamin i all hovedsak studert over kort tid, uten at
dokumentasjonen tilsier at behandling i en avgrenset tidsperiode gir varig
bedring. Hvis ketamin skal gis over lengre tid som symptomatisk behandling,
er det svaert viktig 4 undersgke konsekvensene for psykisk tilstand og kognitiv
funksjon, slik at nytte-risiko-forholdet kan vurderes.

Etablerte forventninger om god effekt kan dessverre gjore det utfordrende a
randomisere pasienter. Forventningene medferer ogsa risiko for dose- og
indikasjonsglidning. Studiene har i hovedsak inkludert pasienter med
behandlingsresistent depresjon, og gir ikke grunnlag for bruk ved mindre
alvorlig sykdom.

Bruk av ketamin mot depresjon er per i dag eksperimentell behandling, selv om
legemiddelet er kjent, og det er dpnet for bruk utenfor godkjent indikasjon i
spesialisthelsetjenesten. Utstrakt bruk, uten tilstrekkelig kunnskap om
doseringsregime eller potensiell nevrotoksisk effekt over tid, utgjer en betydelig
risiko.
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