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Ketamin vid depression
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Ketaminbehandling vid depression

Bakgrund

Ketamin &r ett dissociativt anestetikum, vilket innebér att det inducerar ett tillstand dar olika
aspekter av medvetandet och perceptionen separeras. Detta leder till kanslor av overklighet,
depersonalisering och férandrade sinnesintryck. Ketamin har dven antidepressiv effekt.

Verkningsmekanismen vid depression &r okdnd, men ketamin tros paverka glutamatsystemet
genom hamning av NMDA-receptorn, vilket genom kaskadeffekter leder till 6kad neurotrofisk
signalering och aterstéllande av synaptisk funktion i hjarnomraden som styr reglering av
stamningslage och emotionellt beteende.

Ketamin &r ett racemat av tva enantiomerer, dar S-ketamin (esketamin) &r mer potent &n R-
ketamin. Flera studier har visat att ketamin/esketamin i infusionsbehandling off-label kan ha
god effekt vid svar depression. Sedan 2019 har VGR tecknat en férsakring med Landstingens
Omsesidiga forsdkringsbolag (L6f) for eventuella skador orsakade av Idkemedelsanvandning off-
label fér patienter 6ver 18 ar.

Esketamin finns som ndsspray (Spravato) for behandling av terapiresistent

depression. Spravato ar omgardat av speciella restriktioner fér att undvika felanvéandning och
missbruk och far endast ordineras som rekvisitionsldkemedel. Se &ven NT-radets
rekommendation.

Indikation for behandling

Ketamin/esketamin kan anvandas vid recidiverande depression samt terapirefraktdr depression
(medelsvar-svar) och vid svar depression nar:

¢ Det uteslutits att symtomen battre férklaras av psykosocial belastning, neuropsykiatrisk
problematik, anpassningsstérning eller personlighetssyndrom.

e Patienten har prévat flera olika behandlingsalternativ mot sin depression innan
ketamin/esketamin dvervags. For att behandling med ketamin/esketamin ska vara
aktuell bor féljande behandlingsalternativ ha provats eller dvervagts:

o Minst tva olika antidepressiva ldkemedel ur tva olika ldkemedelsklasser.
o Adjuvant behandling med litium eller atypiska antipsykotiska lakemedel i
antidepressiv dosering.
Elbehandling (ECT) med unilateral och eventuellt bitemporal behandling.
Transkraniell magnetstimulering.
Psykoterapi.
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I normalfallet ska patienten ha annan samtidig antidepressiv behandling nar ketamin/esketamin
provas.

Det finns ett visst stdd for att ketamin/esketamin kan fungera vid bipoldr depression. Dock
viktigt att i sd fall ha samtidig stamningsstabiliserande behandling for att undvika risk for
Overslag i mani.

Utredning

Infor forsta behandlingstillfdllet bor foljande utredning goras:
e Somatisk anamnes
e Somatiskt status inkl. neurologiskt status
¢ MADRS-S
e AUDIT & DUDIT-E vid behov
e Clinical global impression (CGI)
e Vikt, langd
e Blodtryck och puls i vila, EKG
e Forslag pd provtagning: Saliv-tox, grav-test (kvinna < 50 &r), Na, K, eGFR(Krea),
bilirubin, ASAT, ALAT, ALP, PK-varde, B-PEth.

Infér varje behandling ska puls och blodtryck tas i vila och sedan féljas under behandlingen. Om
blodtrycket &r férhsjt ska behandling ej ges pa grund av risk for ytterligare blodtrycksstegring.
Vid obehandlad hypertoni behdver patienten forst behandlas for detta.

Klinisk erfarenhet tyder p3 att det kan vara bra om man undviker bensodiazepiner innan
behandling.

Patienten ska regelbundet genomféra MADRS-S for att kunna folja behandlingseffekt.
Patienten ska avstd fran att kéra fordon 24 timmar efter behandling.

Oftast &r det fordelaktigt att inte &ndra andra lakemedel under padgdende behandling med
ketamin/esketamin, for att lattare kunna utvardera effekten.

Kontraindikationer, varningar och forsiktighet

Kontraindikationer for behandling:
e Overkanslighet mot ketamin
o Graviditet (komplettera ev. med graviditetstest hos kvinnor < 50 &r)
e Svar hjartsjukdom, kardiovaskular hdndelse de senaste 6 veckorna inklusive hjartinfarkt
» Nyligen genomgangen hjarnskada inklusive cerebral blédning
e Okontrollerad hypertoni (> 150/95 mm Hg infér behandling)
e FOrhojt intrakraniellt tryck
e Hypovolemi, dehydrering.

Med hadnsyn till biverkningsprofil och beroendeframkallande effekt bér extra
forsiktighet iakttas vid:
e Lungsjukdom (svar astma, svar KOL). Konsultera anestesiolog innan behandling.
o Tidigare eller pdgdende psykotiska symtom
 Tidigare eller aktuella dissociativa tillstand
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e Personlighetssyndrom av typen emotionell instabil, histrionisk, antisocial, narcissistisk

e Autism

e Skadligt bruk av alkohol eller andra substanser

e Amning (fér att minimera risken fér barnet kan amningsuppehall géras i 12 timmar efter
administrering)

o PBristfallig eller snabbt dvergdende effekt av tidigare ketamin/esketamin-behandling

e Glaukom

e Obesitas

e Cerebrala aneurysm.

Behandling med ketamin/esketamin

Om behandling med ketamin/esketamin ar indicerad boér infusionsbehandling (off-label)
anvéandas. Infusion méjliggor palitlig tillforsel, &r kostnadseffektiv och kan avbrytas vid
biverkningar. Vardenhet dar ketamin/esketamin ges ska ha kunskap och resurser fér att ge
infusionsbehandling.

Infusionsbehandling

Ketamin kan anvéndas i en dosering av 0,5 mg/kg kroppsvikt. Vid 1&gt BMI kan dosen behdva
dkas nagot och vid dvervikt kan dosen behdva sidnkas ndgot. Dosen justeras darfor till en vikt
motsvarande BMI 18-30. Ketamin ska spdadas med 500 mL natriumklorid och administreras 6ver
40-60 minuter under 6évervakning (pulsoximetri).

Ett alternativ ar att ge infusion esketamin i dosen 0,2-0,4 mg/kg kroppsvikt med i 6évrigt
samma rutiner som for ketamin. Esketamin ar inte lika val studerat som racemiskt ketamin,
men flera studier har visat viss effekt.

Overvakning och kontroller

Innan patienten far behandling ska blodtryck tas och helst ligga under 140/90 mmHg.
Blodtrycket kontrolleras sedan ca 40 minuter efter behandlingsstart. Om blodtrycket dd &r éver
150/100 mmHg, ska det tas ytterligare tills man ser att en sdnkning &r pa gang.
Blodtrycksstegring under behandling ar vanlig, men brukar normaliseras efter ca en timme. Om
blodtrycket ej normaliseras kontaktas anestesi/medicin fér eventuell handlaggning.

Vid behandlingsstart - de tva forsta gdngerna - ska behandling ske under dvervakning, det vill
saga att sjukskdterska stannar i rummet med patienten under hela behandlingstiden, for att se
att inga allvarliga biverkningar tillstéter samt fér att dka patientens kansla av trygghet. Efter
administration ska patienten stanna pa mottagningen atminstone 1 timme eller till dess
eventuella dissociativa effekter avklingat. Om allt fungerar bra och patienten kanner sig trygg,
kan patienten under foljande besok sitta i eget rum med tillsyn av personal. Patienten far inte
kéra bil samma dag. Lakare med erfarenhet av ketamin/esketamin ska finnas tillganglig.

Biverkningar

Sedering och somnolens kan férekomma men utgér inte ndgot stort kliniskt problem.

Nedsatt kognitiv férmaga och férsdmrat minne har rapporterats vid I&ngvarigt
substansbrukssyndrom av ketamin, men detta har inte observerats i studier av
ketamin/esketamin vid depressionsbehandling.
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Vid behandling med ketamin/esketamin i doser fér depressionsbehandling ar dissociation en av
de vanligaste biverkningarna. Dissociation kan ofta hanteras av personalen som ar med
patienten i form av psykologiskt stéd. Symtomen férsvinner oftast inom nagon timme efter
avslutad behandling och intensiteten tenderar att minska vid upprepade behandlingar. Aven om
de flesta fall av oro under dissociation inte krédver nagon farmakologisk behandling kan
bensodiazepiner anvéndas vid svara symtom (undvik diazepam p.g.a. interaktion).

Rad for att hantera dissociation:

o Informera patienten att dissociation kan intréffa, men ocksd att symtomen bér avta
relativt snabbt och att det kan vara en positiv eller negativ upplevelse.

e Informera om att tiden kan upplevas annorlunda och det ar en vanlig och férvantad
upplevelse.

e Skapa en trygg, bekvam och lugn miljé. Undvik starka lampor eller fér manga intryck pa
en gang. Att lyssna pa musik under behandlingen kan hjélpa.

« Identifiera dissociation om patienten beskriver symtom eller beter sig pa ett satt som
tyder pd dissociation.

e Erbjud patienten stéd och hjalp om de uttrycker oro under dissociationsupplevelsen.

¢ Vid obehaglig visuell dissociation kan det hjalpa att inte sluta dgonen.

e Om upplevelsen ar obehaglig, kan man vid infusion frdga om paus dnskas.

e Ge patienten utrymme att prata om eventuella upplevelser under behandlingen.

e Observera patienten tills denne ar kliniskt stabil.

Behandlingslangd och utviardering

I 6ppenvard kan 1-2 behandlingar i veckan under fyra veckor anses som normaldos. Om ingen
effekt uppnas efter denna tid, bor behandlingen avslutas direkt.

Vid intensivbehandling (t.ex. i slutenvard) kan infusion ges 2-3 ganger i veckan tills god
respons eller remission uppnas. I normalfallet kan 6-8 behandlingar behdvas.

Patientens ansvariga ldkare bedémer fortlépande behandlingsresultatet med hjélp av MADRS-S
forandring, funktionsniva och klinisk bedémning.

Vid férsamring ska ldkemedelsbehandlingen avslutas.

Utglesning, avslut och uppfoéljning

Redan under pagdende behandling bér man planera fér avslut samt satta in adekvat
underhallsbehandling sdsom stdmningsstabiliserande (t.ex. litium eller lamotrigin), atypiska
antipsykotika och optimera antidepressiva.

For de patienter som haft god effekt av behandlingen kan man utifran klinisk bedémning valja
att antingen avsluta behandlingen direkt och fortsatta annan antidepressiv behandling som
profylax eller vélja att fortsitta ketamin/esketamin med I8ngsam utglesning.

Vid utglesning kan man i normalfallet minska behandlingsfrekvensen till en gang i veckan efter
ca 3-4 veckors behandling eller efter initial intensivbehandling. Efter ca 8 veckor bér évergang
till behandling varannan vecka eller utfasning dvervagas. Forsék kan aven gbéras med att glesa
ut behandlingarna ytterligare, t.ex. till en gang i manaden.
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Vid uppféljning av behandling bér bade symtom och funktion beaktas. Sjalvrapporterade
symtom kan vara svara att utvardera objektivt medan férbattringar i funktion ofta &r mer
patagliga och kliniskt relevanta.

Om patienten, parallellt med pagadende behandling, uppvisar tydliga funktionsférbattringar -

exempelvis genom utskrivning efter en langre slutenvardsperiod eller dtergdng i arbete efter

|&ngvarig sjukskrivning - kan det vara motiverat att fortsitta behandlingen, sarskilt om detta
dverensstammer med patientens 6nskemal.

Om patienten daremot har kvarstaende eller oférandrat behov av stéd och ingen tydlig
forbattring i funktion har skett, bor behandlingen utvéarderas kritiskt. I sddana fall finns en risk
att behandlingen framst ger en subjektiv lindring snarare an en faktisk férandring i patientens
livssituation. En s&dan bedémning bér géras utifrdn ett helhetsperspektiv i dialog med
patienten.

Behandlingen kan fortsatta under en langre period om utglesningsforsdk leder till forsamring av
patientens funktion. I vissa fall kan det behévas 6 manaders behandling innan avslut och i
undantagsfall pa stark indikation &nnu léngre.

Man bér vara sarskilt observant pa tilltagande depressivitet/suicidtankar ndgra veckor efter
avslutad behandling

Behandling med nasspray esketamin (Spravato)

Spravato bor endast anvandas i undantagsfall nar infusionsbehandling ar oméjlig av
patientrelaterade skal, exempelvis svar stickrédsla eller svarighet att etablera infart. Spravato
har hég kostnad, mer variabel biotillganglighet och kan ej avbrytas vid eventuella
biverkningar. Om Spravato i undantagsfall ska anvandas, se Fass for information. Spravato ar
ett rekvisitionsldkemedel som bestélls direkt till vardinrattningen.
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