Ketamin vid svarbehandlad depression

Depression utgor i ett globalt perspektiv en av de vik-
tigaste orsakerna till ohilsa, och medfér ofta stort li-
dande for individen, funktionsbortfall och ekonomisk
forlust. Vid medelsvara tillstind ges farmakologisk
eller psykologisk behandling, medan farmakologisk
behandling och elektrokonvulsiv behandling (ECT)
anvinds vid svérare tillstind. Cirka tva tredjedelar av
patienterna som lider av medelsvér till svir depression
far dock inte en tillricklig effekt vid behandling med
nagot av de godkinda antidepressiva likemedlen, och
cirka en tredjedel uppfyller fortsatt kriterierna for en
depressionsdiagnos trots forsok med olika antidepres-
siva likemedel [1]. Dessa patienter brukar beskrivas
som behandlingsresistenta, och har en hégre suicid-
risk dn Ovriga depressionspatienter samt insjuknar
generellt tidigare i livet [2]. Cirka 40 procent av dessa
patienter svarar inte heller pA ECT-behandling [3].

Ketamin introducerades redan ar 1970 som ett
narkosmedel, men for cirka 15 4r sedan uppticktes
antidepressiva egenskaper av ketamin i liga doser
(0,5 mg/kg) [4]. Den antidepressiva symtomminsk-
ningen noterades redan inom nigra timmar, medan
sedvanliga antidepressiva likemedel oftast kriver be-
handling i flera veckor eller ménader innan en tydlig
effekt kan ses. Da risken for sjalvmord ir upp till 20
ganger forhojd vid depression ir inte bara bristande
effekt men ocksa fordrojd effeke ete viktige kliniske
problem [5]. Den snabba antidepressiva effekten har
vicke stort intresse och lett till att ketaminbehand-
ling har blivit ett intensivt forskningsfilt. I dagsldget
ar ketamin inte godkind for behandling av depres-
sion i Sverige. ECT ir fram till idag enda effektiva
behandlingen vid terapiresistent depression som visats
ge snabba antidepressiva effekter. En praxisenkit gjord
av SBU visar att ketaminbehandling forekommer i
Sverige, om dn i mycket liten utstrickning,

Hir sammanfactar och kommenterar SBU tva syste-
matiska oversikter frin Cochrane Collaboration
dir man har vigt samman det vetenskapliga
underlaget for behandling med ketamin och andra
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glutamatreceptor-modulatorer vid depression och
bipolir sjukdom. Vi sammanfattar och kommenterar
endast resultaten av ketaminstudierna.

SBU:s sammanfattning

Den systematiska oversikten av Caddy och med-
forfattare visade att en engangsinjektion av ketamin
vid depression har begrinsad vetenskapligt stod.
Oversikten omfattade atta sma randomiserade studier
pa sammanlagt 257 patienter. Resultaten visade att
en intravends engingsinjektion med ketamin jaimfort
med placebo kan ge en snabb och klinisk relevant
antidepressiv effekt inom 24 timmar som varar i upp
till en vecka, hos patienter med svar, medelsvir och
behandlingsresistent depression. Forbittringen sigs
bide nir ketamin gavs som monoterapi eller som till-
laggsbehandling till annan antidepressiv behandling.
Ketaminbehandling kan ha en bittre antidepressiv
effekt jamfort med midazolam i upp till en vecka,
medan den visade sig ha en likvirdig effekt jamfort
med thiopental. Jimfért med ECT gav ketamin
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en bittre antidepressiv effekt i upp till 72 timmar.
Det vetenskapliga underlaget begrinsas dock av brister
i studiedesign, rapportering av data, och brister i rap-
portering av viktiga utfall som sjalvmordsbenigenhet
och biverkningar.

Enligt den systematiska oversikten av McCloud
och medforfattare var det vetenskapliga stodet for
engingsinjektion av ketamin vid bipolir depression
otillrickligt. Oversikten baseras pa tvi sma studier
med sammanlagt endast 33 patienter. Resultaten
visade att en intravends engdngsinjektion av ketamin
jamfort med placebo kan ge antidepressiv effekt inom
24 timmar, men nagon lingvarig effekt kunde inte
pavisas. Fler studier behovs pd denna patientgrupp.

SBU:s praxisundersokning visade att ketamin anvinds
vid behandling av depression hos vuxna i 7 av 19
landsting, oftast i mycket begrinsad omfattning eller
inom ramen f6r en klinisk studie. Inom ett landsting
anvinds ketamin i viss utstrickning som alternativ
till ECT vid behandlingsresistent depression. Enligt
praxis-undersokningen ges ketamin oftast som upp-
repade infusioner, ett behandlingssitt som saknar
vetenskapligt stdd.

SBU:s kommentarer

» SBU:s praxisundersdkning visar att ketamin-
behandling férekommer i minst sju landsting i
Sverige. Nir ketaminbehandling anvinds, dr det
oftast som upprepade infusioner och endast till
ett fatal terapiresistenta eller sjalvmordsbenigna
individer, eller om ECT ir kontraindicerat. Tre
landsting svarade att ketaminbehandling sker i
viss bredare omfattning, varav i tvi landsting
inom ramen for en klinisk studie. Ett landsting
rapporterade att terapiresistenta individer kan
fi ketaminbehandling som alternativ till ECT.
Vid de systematiska oversikternas publikation
hade ingen studie om upprepade injektioner av
ketamin dnnu publicerades, dock har det publi-
cerats minst en studie pa upprepade injektioner

sedan dess [14].

» Ketamin som engingsinjektion kan vara effek-
tiv som behandling vid medelsvir och svir
depression. Enligt 6versiktens forfattare, och
enligt SBU:s bedémning, ar det vetenskapliga
underlaget begrinsat. Det fanns fa studier,
och de flesta var mycket smé. Det fanns stora
skillnader mellan studierna vad giller de-
pressionens svirighetsgrad hos de inkluderade
patienterna. Oversikten inkluderade patienter

med svar depression, terapiresistent depression,
annan samtidig psykiatrisk sjuklighet, samt
dven mildare former av depression. Eftersom
ketamin har mirkbara biverkningar var det
dven troligen svért att blinda patienterna i de
studier dir ketamin jimfordes med placebo.

» En av fyra individer med svar depression svarar
inte pa sedvanlig behandling. I dagsliget finns
ingen effektiv behandling for cirka en fjirdedel
av alla patienter med svér depression [1]. Efter-
som dessa behandlingsresistenta individer ir
sarskilt utsatta, kan dven mindre forbattringar
in de som rapporterades i studierna vara kli-
niske viktiga [8]. Endast en studie rapporterade
effekter vid sjalvmordsbenigenhet.

» Det finns endast evidens om antidepressiva
effekter av ketamin vid korttidsbehandling.
Endast en av de ingdende studiernas jimforelser
mot placebo hade en uppfoljningstid pa dver en
vecka. Om ketaminbehandling avses anvindas
som en akut intervention kan lingtidsuppfolj-
ningar vara av mindre vikt. Det 4r dock viktigt
med studier pd upprepade infusioner och med
lingre uppfoljningstider for att bedéma om
ketaminbehandling dven ir effektivt vid lingre

behandlingstider.

» Det vetenskapliga stddet for behandling av
depression med ketamin vid bipolir sjukdom
ar otillrickligt. Det finns for fa studier av pati-
enter med bipolir depression for att kunna dra
nagra slutsatser for denna patientgrupp. Med
tanke pd att forhojt stimningslige 4r en vil-
kind effekt av ketamin dr det viktigt att man
i fler studier sirskilt undersdker risken for att
framkalla mani hos denna patientgrupp.

» Bide SBU och é6versikternas forfattare konsta-
terar att mer forskning behdvs pd upprepade
infusioner. For nirvarande dr 6ver 100 kliniska
pagiende studier pd ketamin registrerade i
ClinicalTrials.gov, varav flertalet pa upprepade
infusioner och pd lingtidseffekter, samt dven
pa andra patientgrupper.

Sammanfattning av originaloversikterna
Om studierna

Caddy et al 2015: Ketamin vid depression

I 6versikten redovisas ketamin som injektionsbehand-
ling (engangsinjektion) frin itta randomiserade kon-
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trollerade studier, pd totalt 131 patienter. Av dessa
var fem studier jimforda med placebo, och tre stu-
dier var jimférda med aktiv kontroll (midazolam,
thiopental, eller ECT). Uppfoljningstiden i studierna
var 24 timmar, 72 timmar, en vecka, och tva veckor.
Tre studier var med ketamin som monoterapi (ingen
annan samtidig behandling), och fem studier var med
ketamin som tilliggsbehandling (Tabell 1, Bilaga 1).

Studiedeltagarna bestod av patienter med svar till
medelsvir depression. Aven enstaka patienter med
bipolar sjukdom i depressiv fas ingick i studierna,
samt dven patienter med depression med psykotiska
inslag. Fyra av dtta studier pad ketamin rekryterade
endast terapiresistenta patienter (Faktaruta 1). Svérig-
hetsgraden av depression varierade, vissa studier
inkluderade patienter med mycket svir och lingvarig
sjukdom (sjukdomsvaraktighet 6ver 20 ér, episodens
varaktighet 6ver ett dr), medan andra studier inte gav
nagon information om sjukdomens eller episodens
varaktighet.

De antidepressiva effekterna av behandlingen rapport-
erades med utfallsmatten respons och remission, samt
absolut forindring i antalet skattade symtompoing
(MADRS eller HRSD), se Faktaruta 2. TvA studier
rapporterade psykiatriska biverkningar (frvirring,
psykos, hallucination, mani, upprymdhet, angest,
emotionell flackhet och forindringar i verklighets- och
identitetsuppfattning).

I oversikten ingick 4ven studier pa memantine,
AZDG6765, D-cycloserine, Org2676, atomoxetine,
CP-101,606, MK-0657, N-acetylcysteine, och riluzole
vid behandling av depression, men dessa kommenteras
inte i denna rapport.

McCloud et al 2015: Ketamin vid

bipoldr sjukdom

I 6versikten redovisas ketamin som engingsinjektion
pa bipolira patienter i depressiv fas frin tvd randomi-
serade kontrollerade studier, totalt 33 patienter. Inter-
ventionen gavs som tilliggsbehandling till samtidig
stimningsstabilisering, och uppfoljningstiden i stu-
dierna var 24 timmar, 72 timmar, en vecka, upp till
maximalt tva veckor. Utfallsmatten var liksom ovan
respons, remission och forindring i skattningsska-
lorna MADRS eller HRSD (Faktaruta 2). Inga data
pa sjalvmordsbenigenhet eller biverkningar rapporte-
ras (Tabell 1, Bilaga 1). I denna &versike ingick dven
studier pd tvd andra glutamatreceptormodulerare
(memantine och cytidine) men dessa kommenteras
inte i denna rapport.
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Resultat
Caddy et al 2015: Ketamin vid depression

Ketamin jamfort med placebo (fem studier)

— Engangsinjektion av ketamin var mer effektiv
dn placebo (mitt som respons): inom 24 timmar
(oddskvot (OR) 10,77 (95 % konfidensintervall
(KI) 2,00 till 58,00); tre RCT; n=56), vid 72 tim-
mar (OR 12,59 (95 % KI 2,38 till 66,73); tre RCT;
n=56), samt upp till en vecka (OR 2,58 (95 % KI
1,08 till 6,16); fyra RCT; n=131). Effekten avse-
ende respons hade forsvunnit efter 2 veckor (OR

0,93 (95 % KI 0,31 till 2,83); en RCT; n=51).

— En positiv antidepressiv effekt upp till 1 vecka,
observerades dven gillande remission och forind-
ring i absolut skattningspoing.

Ketamin jamfort med aktiv kontroll (tva studier)

— Jimfort med midazolam (1 RCT; n=73) var en
engédngsinjektion av ketamin mer effektiv avseende
respons: inom 24 timmar (OR 0,36, 95 % KI 0,14
till 0,58), efter 72 timmar (OR 0,37, 95 % K1 0,16
till 0,59), samt upp till en vecka (OR 0,29, 95 %
KI 0,08 till 0,49). Avseende remission och absolut
forindring i symtomskattning observerades en
antidepressiv effekt endast vid 24 timmar.

— Jamfort med thiopental (en RCT; n=31) sags inga
skillnader gillande respons eller remission vid 72
timmar, tvd veckor eller fyra veckor (dir studiens
syfte var att studera ketamin som induktionsmedel
for anestesi infor ECT).

Ketamin jamfort med ECT (en studie)

— Ketamin var mer effektiv in ECT (en RCT; n=18)
med avseende pé respons: inom 24 timmar (OR
28,00, 95 % KI 2,07 till 379,25), efter 72 timmar
(OR 12,25, 95 % KI 1,33 till 113,06), men inte
efter en eller tva veckor (OR 3,35, 95 % KI 0,12
till 93,83).

Biverkningar

Fem studier pd ketamin inkluderade biverknings-
rapportering, dock rapporterade endast tvd studier
effekter pd viktiga biverkningar som psykos, halluci-
nation, mani, upprymdhet, dngest, eller forindringar
i verklighets- och identitets-uppfattning (dissociation),
se (Faktaruta 4).
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McCloud et al 2015: Ketamin
vid bipoladr sjukdom

Ketamin jamfort med placebo (tva studier)

— Engangsinjektion av ketamin var mer effektiv 4n
placebo (respons): vid 24 timmar (OR 11,61, 95 %
KI 1,25 till 107,74); tva studier, 33 patienter. Vid
72 timmar pavisades ingen signifikant skillnad,
dven om antalet som svarat pi ketaminbehandling
var fler. (OR 8,24, 95 % KI 0,84 till 80,61); tva
studier, 33 patienter. Vid en vecka efter infusion
pavisades inga skillnader i respons mellan ketamin
och placebo. (OR 4,00, 95 % KI 0,33 till 48,66);

en studie, 18 patienter.

— For remission pévisades inga skillnader vid nagra
av tidpunkterna (24 timmar, 72 timmar, en vecka).

— For skillnader i absolut symtomskattning, var ke-
tamin mer effektivt dn placebo vid 24 timmar:
(MD -11,81, 95 % KI 20,01 till -3,61; 2 studier,
32 patienter), men inte vid 12 veckor efter injektion.

Slutsatser enligt originalrapporterna

Trots positiva fynd frin sma studier 4r det veten-
skapliga underlaget for ketaminbehandling vid svar
depression och vid bipoldr depression sammantaget
starkt begrinsat. Flera studier inneholl flera forsva-
gande faktorer avseende studiedesign, blindning,
studierapportering, bortfallsrapportering, och av-
saknad av viktig information om sjilvmordstankar,
kognition, biverkningar och livskvalitet. Fler rando-
miserade studier behovs, pd upprepade infusioner och
med lingre uppféljningstider.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomging av originalrapporten anvin-
des en granskningsmall for systematiska 6versikeer,
AMSTAR [9]. Granskningen visade att studieurval
uppfyllde definierade kvalitetskrav for en systematisk
licteraturoversikt. Forfattarna bedomde risken for
systematiska felkillor (risk for bias) for de inklude-
rade studierna. Oversikten visade pi stor variation

i de inkluderade studiernas uppligg och utférande
(Tabell 1, Bilaga 1).

Oversikesforfattarna diskuterade de brister i de in-
kluderade studierna som férekom avseende studie-
design. Flertalet av riddata till metaanalyserna var
dock beriknade via imputeringsmetoder [11] pd grund
av otillricklig rapportering av ridata i originalartik-
larna. Oversikesforfattarnas redovisar inte data fran

dessa imputerings-berikningar, men argumenterar i
oversikten hur de har gjort. De ketaminstudier som
fick imputeras var Berman 2000, Ghasemi 2014,
Loo 2012, Murrough 2013, Sos 2013, Yoosefi 2014,
se Bilaga 1.

Behov av framtida forskning

De forskningsbehov som foreligger inom filtet ir
samstimmigt enligt rapporten, professionen och SBU
(se dven diskussionsartiklar i Lastipslistan). Storre stu-
dier med parallell studiedesign och adekvat blindning
(aktiva kontroller, som midazolam eller ECT) samt
studier med lingre uppfoljningstider behovs. For att
kunna bedéma klinisk relevans av behandlingen vore
det dven av vike att se effekten av ketamin pa de olika
dimensionerna av depression som anvinds i skatt
ningsskalorna MADRS och HRSD. Vidare behévs
det forskning inom alternativa beredningsformer
(upprepade infusioner, intranasal spray, och oral
administrering), inom fler patientkategorier (framfor
alle bipoldra patienter, men dven till patienter med
dngesttillstind sisom posttraumatiske stress syndrom
och tvingssyndrom, samt sjilvmordsbenigna patien-
ter). Aven organisatoriska aspekter ir viktiga vad
giller psykiatrisk 6ppenvard och slutenvard, samt hur
man bevakar de psykiatriska och hemodynamiska
biverkningarna.

Praxisundersokning

SBU genomforde hosten 2016 en enklare praxisunder-
sokning for att kartligga anvindningen av ketamin
vid behandling av depression hos vuxna i Sverige.
En enkit skickades ut per elektronisk mejl (Bilaga 2)
till medlemmar i SKL:s nitverk for styrning och
ledning av psykiatrin, med representanter fran alla
de 21 landstingen och regionerna. Det tillfrigades
om ketamin har anvints i behandlingen av individer
med depression under de senaste aren. De fick uppge
antal behandlade patienter, administreringssitt samt
eventuella restriktioner for anvindningen.

Vi fick svar frin 19 av de 21 tillfrigade (svarsfrekvens
90 %). Sju foretridare rapporterade att ketamin-
behandling anvindes vid depression av vuxna, medan
tolv angav att ketamin inte anviinds inom deras lands-
ting. Det antal patienter per ar som behandlats med
ketamin vid depression beriknades vara mellan 0-5
patienter i tre landsting, mellan 1015 patienter i tre
landsting, varav tvd inom ramen for en klinisk studie.
Ett landsting uppgav att cirka 30 individer behand-
lades med ketamin under ar 2015. Firre dn 75 vuxna
patienter behandlades med ketamin mot depression
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i Sverige ar 2015. Det kan jaimforas med totalt 2 419
unika individer som behandlades med ECT under
ar 2015 pa grund av en etablerad depression [18].

De flesta foretridare angav att ketaminbehandlingen
administrerades till patienter med behandlingsre-
sistent depression, patienter med kroniskt forhéjd
suicidrisk, eller dir ECT var kontraindicerat. Vissa
landsting uppgav att de uteslot patienter med bipolar
sjukdom typ I, psykos, eller beroendesjukdom. I det
landsting dir flest patienter behandlades med keta-
min ses ketaminbehandling som ett alternativ till
ECT vid behandlingsresistent depression hos vuxna.

Ketamininjektionerna gavs som ldgdosbehandling
(0,5 mg/kg, dvs. samma doser som i de publicerade
studierna i oversikten). Dock angav nistan samtliga
landsting att de anvinde sig av upprepade administre-
ringar. En respondent uppgav specifikt att de foljer det
protokoll for ketaminbehandling vid depression som
publicerats av National Institute of Health (NIH) i
USA. Vid 6versikternas publikation hade ingen studie
om upprepade injektioner dnnu publicerats. Det har
publicerats minst en studie pi upprepade injektioner
sen dess [14].

Faktaruta 1 Depressiv sjukdomsepisod.

Depressionsdiagnoser sidtts utifran definierade
kriterier i klassifikationssystemen International
Classification of Diseases (ICD-10) eller Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-5).
Bada systemen kraver en varaktighet av symtomen
pa minst tva veckor, samt innehaller generalkriterier
i form av nedstimdhet eller minskat intresse/gladje.
| bada systemen klassificeras den depressiva episo-
den som del i ett bipolédrt syndrom om det férekommit
tidigare episoder av forhojt stimningsldge (hypo-
manier eller manier). | DSM-5 &r det dock mojligt att
uppvisa symtom pa forhojt stamningsldge i den egent-
liga depressiva episoden utan att detta leder till en
bipolar diagnos. ICD-10 klassificerar svarighetsgrad
utifran antal symtom i form av lindrig, medelsvar, och
svar depressiv episod med eller utan psykotiska sym-
tom. Behandlingsresistent eller behandlingsrefraktar
depression innebdr att patienten inte svarat tillrackligt
pa behandling med tva eller flera adekvata behand-
lingsforsok med antidepressiva lakemedel.
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Faktaruta 2 Skattningsskalor, respons
och remission.

| kliniska studier definieras ofta depressionsdjupet
utifran antal skattade podng pa en given symtomskala,
vanligen Montgomery Asberg Depression Rating
Scale (MADRS), Hamilton Rating Scale for Depression
(HRSD eller HAM-D), eller Beck Depression Inventory
(BDI). Dessa kan antingen fyllas i av patienten, sa
kallad sjdlvskattning, eller bygga pa en intervju med
behandlaren. Syftet dr att pa ett strukturerat och jam-
forbart satt kvantifiera omfattningen av symtomen.
Respons brukar i kliniska studier definieras som en
minskning av symtomen med minst 50 procent pa
den skattningsskala som anvénts, medan remission
innebdr att patienten inte lingre uppfyller kriterierna
for diagnosen.

Faktaruta 3 Behandling vid depressiv
sjukdomsepisod.

Vid lindrig egentlig depressiv episod kan psykologisk
behandling ges, medan ldkemedelsbehandling med
antidepressiva eller psykologisk behandling rekom-
menderas vid en medelsvar egentlig depression [15].
Vid svarare tillstind ges oftast ladkemedelsbehandling
och/eller ECT. Nar snabb effekt dr nédvandig bor
ECT prioriteras. Aven andra hjarnstimuleringsmetoder
har uppvisat antidepressiva effekter (transkraniell
magnetstimulering (TMS) och vagus nervstimulering
(VNS), men det ar oklart i vilken omfattning dessa ges
i Sverige.




Faktaruta 4 Biverkningar och missbruksrisk.

Det finns en omfattande biverkningsprofil och saker-
hetsdata pa hogre doser ketamin (> Tmg/kg) eftersom
preparatet sedan linge anvidnts som sévningsme-
del [16], men biverkningsprofilen vid langre klinisk
anvandning hos depressionspatienter ar oklar. Typiska
rapporterade biverkningar av ketamin ar 6vergaende
och omfattar dissociation (férdndrade upplevelser
av sin identitet eller av omgivningen), koncentra-
tionssvérigheter, dimsyn, yrsel, illamaende, mun-
torrhet, samt huvudvirk. Mer allvarliga biverkningar
sdsom takykardi-/bradykardi, hyper-/hypotension,
bradypne, ventrikuldra extraslag, samt hallucinationer
och férvirring har ocksa rapporterats [16]. Ketamin
har dven en missbrukspotential. Doserna som anvints
vid missbruk dr dock betydligt hogre och kombineras
ofta med annat missbruk [17].

Faktaruta 5 Verkningsmekanism.

Ketamin blockerar glutamaterga N-metyl-D-aspartat
receptorer (NMDA-R) [12]. Denna effekt har linge
ansetts forklara substansens antidepressiva effekt.
En nyligen publicerad djurstudie foreslar dock att den
antidepressiva effekten dr oberoende av NMDA-R
och istillet sker via en ketaminmetabolit, hydroxynor-
ketamin (HNK) [12,13]. Administrering av HNK i
djurmodeller har inte visats ge upphov till beroende-
utveckling eller stord filtrering av sinnesintryck.
Toxicitet och sdkerhetsstudier har nu inletts som kan
leda till kliniska studier av HNK som antidepressiv
behandling.
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