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Sammanfattning 
 
Depression är en psykisk sjukdom som kan drabba ungdomar, vuxna och äldre individer. 
Sjukdomen kännetecknas av en eller flera episoder med en minskad förmåga och negativa tankar. 
Andra symtom som är också vanligt förekommande kan vara bland annat känsla av värdelöshet, 
sömnstörningar och självmordstankar. Depression förekommer i tre olika svårighetsgrader; lätt-, 
medelsvår - och svår depression. Tillståndet kan behandlas med en psykologisk -, farmakologisk - 
eller ECT-behandling beroende på svårighetsgrad och symtombild. En tredjedel av patienterna 
uppfyller dock fortfarande kriterierna för en depression och uppvisade symtom trots att de försökte 
med de olika behandlingsmetoderna. Dessa patienter kännetecknas av terapiresistent-depression 
(TRD), och de har även en högre suicidrisk. Läkemedlet ketamin tillhör gruppen anestesiläkemedel, 
men senare har det upptäcktes att den kan verka antidepressivt i låga doser. Det förekommer som 
två enantiomerer, (S)-ketamin och (R)-ketamin. S-enantiomeren är den isomer med högst potens 
och R-enantiomeren är den med lägre potens. (S)-ketamin (esketamin) leder till mindre 
hallucinationer jämfört med (R)-ketamin. Ketamin är en N-metyl-D-aspartat (NMDA) – 
receptorantagonist, den verkar genom att blockera NMDA-receptorer i hjärnan. Tidigare studier har 
visat att ketamin kan ge en snabb antidepressiv effekt vid behandling av personer med TRD. Syftet 
med detta examensarbete var att genom litteraturstudier undersöka effekter av ketamin i behandling 
av deprimerade personer. Det eftersöktes efter randomiserade kontrollerade studier (RCT) i 
databasen Pubmed, där fem RCT valdes att analyseras vidare i syfte med att svara på 
frågeställningen. Två studier var dose-response studier, en studie undersökte och jämförde effekten 
av intravenöst administrerad ketamin med ett annat läkemedel, midazolam, en studie jämförde 
intravenös esketamin med placebo och en studie undersökte effekten av intranasal esketamin med 
placebo. Sammanfattningsvis, resultatet visade statistiskt signifikanta förbättringar avseende 
depressionens svårighetsgrad hos patienterna med TRD efter 24 timmar i jämförelse med placebo. 
Resultatet inkluderade även behandlingsrespons (definierat som > 50 % minskning från start i 
symtompoäng). Behandling med ketamin och esketamin gav statistisk signifikanta skillnader i 
behandlingsrespons i samtliga studier. Andelen patienter som visade respons på behandling med 
ketamin av någon form var mellan 38 % – 67 % jämfört med 0 – 18 % för placebo och 28 % för 
midazolam. Dessutom var en lägre dos av ketamin eller esketamin bättre när det gäller tolerans och 
orsakade mindre biverkningar jämfört med högre doser. Enligt resultat, så visade ketamin en bra 
behandlingseffekt mot TRD, men det krävs mer forskning med större antal deltagare och under 
längre perioder för att kunna säkrare bedöma dess antidepressiva effekter och besvara syftet med 
arbetet. (R)-ketamin har en viss antidepressiv effekt men kan leda till en högre incidens av 
hallucinationer jämfört med (S)-ketamin som verkar vara bättre alternativ då racemisk ketamin ju 
innehåller 50 % (R)-ketamin som även har narkotisk effekt.  
 
 
 
 
 
 



  
 

 
 

ABSTRACT 
 
 
Depression is a mental illness that can affect young people, adults and the elderly 
population. The disease is characterized by one or more episodes with negative thoughts 
and reduced cognitive function. Other symptoms that are also common can include 
feelings of worthlessness, sleep disorders and suicidal thoughts.  
 
Depression occurs in three different degrees of severity; mild-, moderate – and severe 
depression. The condition can be treated with psychological-, pharmacological – or 
ECT-treatment depending on the severity and type of symptoms. About one third of 
patients are still diagnosed as suffering from depression despite trying the different 
available treatment methods. These patients have treatment-resistant depression (TRD), 
and they have a higher risk of committing suicide.  
 
The drug ketamine belongs to the group of anesthetic drugs, but later it has been 
discovered that it can act as an antidepressant in low doses. It occurs as two 
enantiomers, (S)-ketamine and (R)-ketamine. The (S)-enantiomer is the isomer with the 
highest potency and the (R)-enantiomer is the one with the lower potency. (S)-ketamine 
(esketamine) leads to less hallucinations compared to (R)-ketamine. Ketamine is an N-
methyl-D-aspartate (NMDA)-receptor antagonist. It acts by blocking NMDA receptors 
in the brain. Previous studies have shown that ketamine can provide a rapid 
antidepressant effect in the treatment of people with TRD. The purpose of this study 
was to investigate whether ketamine is effective enough in the treatment of people with 
TRD.  
 
Randomized controlled trials (RCTs) were searched for in the Pubmed database. Five 
RCTs was selected to be further analyzed in order to answer the question. Two studies 
were dose-response tests, one study examined the effect of intravenous ketamine in 
comparison with another drug, midazolam, one study examined the effect of intranasal 
esketamine with placebo and one study compared intravenous esketamine with placebo. 
In summary, the results showed statistically significant improvement and the severity of 
the depression in patient with TRD was reduced after 24 hours compared with placebo.  
 
The treatment response was defined as > 50 % reduction in symptom score using the 
MADRS. The effect of the treatment with ketamine and esketamine was compared with 
placebo, and the results were statistically significant in the five selected studies. The 
proportion of patients that showed response to treatment varied between 38 % - 67 %. 
This was compared to the response in the placebo group that varied between 0 % - 18 
%, and with the response for midazolam that was 28 %. In addition, a lower dose of 
ketamine or esketamine was better in terms of tolerance and caused fewer side effects 
compared to higher doses.  
 
According to the results, ketamine was shown to have a good treatment effect against 
TRD, but more research is needed with a larger number of participants and for longer 
periods of time in order to be able to more reliably assess its antidepressant effects and 
to be able to answer the question regarding the effectiveness of treatment. (R)-ketamine 
has a certain antidepressant effects but can lead to higher incidence of hallucinations 
compared to (S)-ketamine, which seems to be a better alternative as racemic ketamine 
contains 50 % (R)-ketamine which also has a narcotic effect.  
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FÖRKORTNINGAR 
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TRD - Terapiresistents-depression  
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INTRODUKTION 
 
Depression är en psykisk sjukdom vilket utgör ett stort folkhälsoproblem över världen. 
Tillståndet kännetecknas av betydande funktionsnedsättning i det sociala livet även i 
yrkesmässig funktion, där 350 miljoner människor kan drabbas av depression varje år 
(1). Detta utgör den största orsaken till ohälsa och funktionshinder hos både ungdomar 
och vuxna, men sjukdomen kan också drabba äldre individer. Den kan drabba alla 
människor och i alla åldrar. Ca 10 – 15 % av äldre individer har depressionssymtom, i 
och med att åldersgruppen över 65 år ökar vilket innebär detta att depression kommer 
bli en allt vanligare sjukdom. Depression hos äldre kan vara ett allvarligt tillstånd vilket 
kan minska livskvalitet samt att den till och med ökar risken för självmord. Tillståndet 
kan gå över inom 3–6 månader, men vid komplicerad depressionsepisod så kan detta 
vara ofta 6 månader eller längre (2).   
 
 
Diagnostisering av depression  
 
I Sverige används två system vid psykiatrisk diagnostik. Det används huvudsakligen 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) som ger möjligheten 
till att ange detaljerad bedömning av en enskild patient (3), DSM-systemet skapades av 
Amerikanska Psykiatriska Föreningen (4). I Sverige ges DSM ut av förlaget Pilgrim 
Press (3). Det andra diagnostiska systemet är International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems Version 10 (ICD-10) som skapades av 
Världshälsoorganisationen (WHO) år 1900. Detta klassifikationssystem syftar på att 
diagnoserna kommer att ställas på ett liknande sätt och utifrån samma grunder världen 
över. Skillnaden mellan DSM-IV och ICD-10 är att DSM-IV är multiaxialt, vilket 
innebär att DSM-systemet innehåller fem axlar som ser till att det tar hänsyn till andra 
aspekter utöver det kliniska syndromet som en människa uppvisar (4).  
 
Under diagnostiseringen brukar rekommenderas att komplettera de kliniska 
bedömningarna med diagnostiska intervjuer som Mini International Neurpsychiatric 
Interview (MINI) och Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders 
(SCID), detta för att öka pålitligheten av diagnostisering. MINI är en kortfattad 
diagnostisk intervju som ger möjligheten att kunna utreda personens olika psykiska 
ohälsa på ett enkelt och snabbt sätt (20 - 30 minuter). SCID-I används som underlag för 
att diagnostisera personer som lider av psykisk ohälsa, syftet med detta är att fungera 
som ett stöd vid diagnostisk intervju. Detta för att kunna samla information som 
underlättar diagnosen. I första hand kan SCID-I användas inom specialiserad psykiatri. 
Både MINI och SCID-I kräver en utbildning och kunskap om psykiska sjukdomar för 
att kunna användas (5).  
 
Depressionens svårighetsgrad kan klassificeras i DSM som lätt, medelsvår och svår 
depression (6). Svårighetsgraden kan varieras beroende på antal symtom samt vilka 
symtom som en person uppvisar, detta kan bedömas med hjälp av skattningsskalor (7). 
Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) är ett självskattningsformulär, 
där patienten själv fyller i formuläret vilket kan sedan användas som ett stöd vid 
utvärdering av depression. Syftet med denna skattningsskala är att ge en bild av det 
rådande tillståndet. MADRS består av 9 frågor som tar ca 5 – 10 minuter för att svara 
på. Vid varje fråga ligger poängen mellan 0 – 6 poäng, detta ger totalsumma på 0 – 54 
poäng. Poängen som ligger mellan 0 – 11 betyder ingen depression, 12 – 20 poäng 
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motsvarar lätt depression, vid högre än 20 poäng så motsvarar detta medelsvår 
depression och om tillståndet hade varat mer än två veckor. Högre än 40 poäng 
motsvarar svår depression och vid detta tillstånd övervägs inläggning på en psykiatrisk 
klinik (8). 
 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) är den mest använda skalan för att 
utvärdera svårighetsgrad av depression. Det används av vårdpersonalen under en 
diagnostisk intervju. Skalan består av två versioner med 17 eller 21 artiklar, där den 
första versionen 17 mäter svårighetsgraden av de depressiva symptomen. Frågorna 
värderas 0 – 4 poäng utifrån symtomens svårighetsgrad. Versionen 21 mäter de 
faktorerna som kan vara relaterade till depression, men ingen mätning av 
svårighetsgrad. Poängen mellan 0 – 7 motsvarar normala värden, 8 – 16 innebär lätt 
depression, 17 – 23 motsvarar medelsvår depression medan poängen som är över 24 
tyder på svår depression. Total poäng är 52, på denna 17-gradiga skala (9). 
 
 
Typ och svårighetsgrad av depression 
 
Depression kan vara av olika svårighetsgrad, då det förekommer i olika former där den 
vanligaste formen är depression och kan delas upp i tre olika svårighetsgrader; lätt-, 
medelsvår/måttlig - och svår depression (10).  
 
Lätt depression 
 
Vid lätt depression kommer symtomen att vara milda, där personens funktion och 
livskvaliteten kan vara nedsatt (5). Patienten kommer att vara i obalans, men i 
allmänheten kan de normala aktiviteterna genomföras (11). Tillståndet kan försämras, 
detta kan motivera en tidig och aktiv behandling (5). 
 
Medelsvår depression 
 
För att diagnos medelsvår depression enligt ICD-10 ska kunna ställas krävs kriterier för 
lätt depression samt minst sex symtom som nedstämdhet, energiförlust, ökad eller 
minskad matlust, förlust av självförtroende, återkommande självmordstankar och 
sömnstörningar (11). Vid medelsvår depression kommer personen att ha stora 
svårigheter att genomföra de funktionerna i vardagslivet, därmed livskvaliteten kan 
påverkas i större utsträckning. När medelsvår depressionen fördjupas då ökar också 
risken för suicidhandlingar samt ytterligare nedsättning av funktionsförmåga, detta kan 
hända när patienten inte ges en lämplig behandling (5). 
 
Svår depression  
 
Vid svår depression krävs uppvisandet av flera symtom för att diagnosen enligt ICD-10 
ska kunna ställas. Symtom såsom minskad aktivitet, nedstämdhet, energiförlust, 
psykomotorisk hämning eller agitation, ökad eller minskad matlust, förlust av 
självförtroende, återkommande självmordstankar och alla slags sömnproblem behöver 
uppvisas vid diagnosticering. Det kan förekomma starka självmordstankar och andra 
kroppsliga symtom som kan synas tydligt (11). Personens funktionsförmåga är kraftigt 
nedsatt vilket medför att det blir svårt att klara vardagslivet, även livskvaliteten kan 
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avsevärt försämras. Allt detta kan medföra svårigheter att genomföra dagliga aktiviteter. 
Vid svår depression kan förekomma psykotiska symtom som hallucinationer (5). 
 
Symptom vid depression 
 
Depression karaktäriseras av flera episoder med minskad förmågor inklusive negativa 
tankar och nedsatt vetande. Det kan förekomma en känsla av värdelöshet, ångest, oro 
och viktnedgång. Sömnstörningar är vanligt vid depression och psykomotorisk hämning 
eller agitation (2). Det är också vanligt att ha besvär såsom trötthet, apati, ingen glädje, 
hopplöshet, meningslöshet, koncentrationssvårigheter och kroppsliga besvär som ont i 
magen, huvudvärk, ont i axlarna, nacken eller ryggen (10). 
 
Vid depression kan en person känna sig irriterad och kan lätt bli arg även för småsaker. 
Dessutom påverkar depression individens självkänsla, vilket kan medföra att tycka illa 
om sig själv. Skuldkänsla är vanligt förekommande hos deprimerade personer. 
Kraftlöshet samt energiförsämring är också vanligt förekommande hos personer som 
lider av depression, de kan känna sig trötta och orkar inte att göra något t.ex. borsta 
tänderna eller duscha vilket resulterar i dålig hygien med ytterligare sociala 
konsekvenser som följd (10). 
 
 
Faktorer till depression  
 
Det finns flera olika faktorer som kan leda till depression. Det kan det bero på yttre 
faktorer som stress, allvarlig sjukdom, någon som man tycker om dör, ekonomiska 
problem eller arbetslöshet som kan vara en orsak till att man får depression (10). 
Traumatiska händelser som skilsmässa och besvärlig barndom vilket ökar sårbarheten är 
andra riskfaktorer som gör att man drabbar av depression. Missbruk och beroende av 
alkohol och droger kan också trigga igång en depression.  
Det finns flera psykologiska sjukdomar som kan leda till depression, som t ex. bipolär 
sjukdom, ångest, ätstörning eller sömnstörning. Men även fysiska sjukdomar som svåra 
infektioner, cancer, hypotyreos, blodbrist och hjärtsjukdomar mm kan orsaka 
depression.  
Även vid behandling med vissa mediciner så ökar risken för att drabbas av depression, 
exempelvis gäller detta behandling med hjärtläkemedel, lugnande - och sömnläkemedel 
(12). 
 
 
Monoaminhypotesen 
 
Monoaminhypotesen formulerades på 1950-talet, och den säger att den bakomliggande 
orsaken till depression är en brist på monoaminneurotransmittorer, noradrenalin och 
serotonin i hjärnan (13).  
Noradrenalin (NA) är ett så kallat stresshormon och är en analog till adrenalin. Nor står 
för tyskans ”Nur ohne radikal” och det är bara en metyl grupp som skiljer i den kemiska 
strukturen (Figur 1). NA bildas från aminosyran tyrosin som omvandlas till dopamin 
(DA) av Dopa-dekarboxylas. Syntesen av NA sker sedan genom hydroxylering av DA 
via dopamin-β-hydroxylas (DBH). NA produceras huvudsakligen i locus coeruleus 
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(LC) och frisätts från axonernas synaptiska terminaler. NA nivån ökar vid exponering 
av stress (14).  
 

 

 
 
Figur 1. Figuren visar biosyntes av noradrenalin och serotonin, där tyrosin omvandlas till dopamin och 
därefter bildas noradrenalin som är en analog till adrenalin. Serotonin kommer från tryptophan. 
 
 
Serotonin (5-HT) (Figur 1) är en neurotransmittor som spelar en viktig roll på 
kommunikationen mellan olika celler i det centrala nervsystemet, och kan bildas från 
den essentiella aminosyran tryptofan. Denna signalsubstans deltar även i sårläkning och 
påverkar benhälsan i kroppen (15).  
 
Monoaminhypotesen har varit ett stort stöd vid behandling av depression, och många 
olika antidepressiva läkemedel har utvecklats för att verka på de monoaminerga 
systemen med syfte att höja nivåerna av noradrenalin och serotonin och återställa 
normalfunktion hos deprimerade patienter. Men hypotesen har sina brister, eftersom den 
inte ger en fullständig förklaring till varför effekten av antidepressiva läkemedel erhåller 
efter flera veckor behandling, trots att de kan verka inom timmar. Dessutom är 
depressionens patofysiologi fortfarande okänd (13). 
 
 
Stress och depression  
 
Stress utgör den största orsaken till depression, den kan höja nivåerna av 
glukokortikoider genom att påverka hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (HPA-axeln) 
som även kallas stressaxeln. Stress främjar frisättning av kortikotropinfrisättande faktor 
(CRF) från hypotalamus, CRH kommer stimulera hypofysens framlob att frisätta 
adrenokortikotropiskt hormon. Detta kommer i sin tur att stimulera frisättningen av 
glukokortikoider (GC) från binjuren, vilket leder till höga nivåer av GC i blodet. Dessa 
hormoner kan i sin tur reglera sin egen frisättning, då vid förhöjda nivåer av GC 
kommer detta ge negativ feedback på hypofysen och hypotalamus dvs. att höga GC-
nivåer kommer att undertrycka frisättning av CRF genom GC-receptorer i hippocampus 
och återförs till den normala nivån. Vid depression misslyckas den negativa 
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återkopplingen av HPA-axeln, vilket leder till förhöjda nivåer av GC. Alltså är den 
negativa återkopplingen av HPA-axeln och den kontinuerliga höjda GC-nivån starkt 
förknippad med depression. En minskad volym av hippocampus som spelar en viktig 
roll i den negativa återkopplingen av HPA-axeln är också förknippad med depression. 
De höga GC-nivåerna gör att hippocampus-volymen minskar, vilket orsakar fel på den 
negativa återkopplingen av HPA-axeln som leder till ytterligare höjning av GC-nivåer 
och blir resultatet depression (16) (Figur 2).  
 
 
 

 
Figur 2. En förenklad bild som visar hur kronisk stress aktiverar HPA-axeln och ökar GC. Förhöjda 
nivåer minskar hippocampus volym genom de negativa effekterna av neuroplasticitetshypotes i 
hippocampus-neuronerna. När hippocampus-volymen minskas, så kan medföra fel på den negativa 
återkopplingen av HPA-axeln, vilket leder till ytterligare höjning av GC-nivåer. Modifierad från Boku et 
al., (2018) (16).  
 
 
Stress uppdelas i två olika typer: akut stress och kronisk stress. Vid upprepad 
exponering för återhållningsstress i form av kronisk stress kan inducera atrofi av 
neuroner i hippocampus, vilket medför att kronisk stress kan minska uttrycket av brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) i hippocampus (som har positiva effekter på 
neuronernas morfologi). Minskning av BDNF-uttrycket kommer att påverka hjärnans 
plasticitet, vilket leder till negativa morfologiska förändringar av neuroner i 
hippocampus och på så vis uppkomsten av depression. Patienter som lider av depression 
har låga nivåer av BDNF, därför har BDNF en funktionell roll i antidepressiva 
läkemedel (16). 
 
 
Glutamat och depression  
 
Glutamat är en exciterande signalsubstans som finns i höga koncentrationer i hjärnan. 
Det deltar i stort antal funktioner och spelar en viktig roll vid reglering av 
neuroplasticitet, minne och transmission. Glutamat bildas från glutamin i nervcellerna 
och kommer att släppas ut i det extracellulära utrymmet, vid frisättningen från 
nervcellerna så binder det till jonotropa-glutamatreceptorer och metabotropa-
glutamatreceptorer (17). Vid underfunktion eller förändringar i glutamat-
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neurotransmission så kommer detta utveckla störningar i det perifera och centrala 
nervsystemet, då glutamat är förknippat med psykiatriska störningar som epilepsi, 
schizofreni och kan även ligga bakom en depression. Då finns det ett samband mellan 
glutamat nivåerna och depressionens svårighetsgrad, där patienterna som lider av 
depression har förändringar i nivåerna av glutamat i hjärnan där kan de ha höga 
glutamat-nivåer (18). Stress kan också påverka glutamatfrisättning, vilket leder till ökad 
frisättning av glutamat och kommer därmed leda till en ökad aktivering av N-metyl-D-
aspartat (NMDA) – receptorer efter bindningen av agonisten glutamat. Detta kommer ge 
ett ökat kalciuminflöde genom receptorn vilket leder till giftiga metaboliska processer 
som kan leda till neuronal celldöd (17). Antidepressiva effekter kan erhållas genom att 
använda NMDA-receptorantagonist vilket kan blockera NMDA-receptorer som har 
betydelse för glutamat transport vid depression (18). 
 
 
Behandling av depression 
 
Det finns flera olika behandlingsmetoder av depression, men behandlingen kan bero på 
vilken typ av depression det är, svårighetsgrad och symtombild. De vanligaste 
behandlingsmetoderna vid lätt depression är att börja ge råd och stöd för att kunna må 
bättre (10). Det finns en psykologisk behandling vilket är ett samlingsnamn för olika 
behandlingsmetoder som är grundade på psykologin som vetenskap, där den mest känd 
är psykoterapi (19). Psykoterapi med speciell inriktning på depression är det mest känd 
behandlingsmetod, även finns det många antidepressiva läkemedel som kan användas 
vid depression. Elektrokonvulsiv behandling (ECT) är en effektiv behandling av 
depression, denna behandling kan användas vid svår depression vilket kan ge en snabb 
effekt. Dock, vid avslutad behandling så är återfallsrisken hög och det kommer att 
behövas läkemedelsbehandling (2).  
 
 
Råd och stöd 
 
Vid lätt depression kommer patienten att få information om tillståndet och vad patienten 
kan göra själv för att kunna skapa bra levnadsvanor och må bättre. Vårdpersonalen 
ställer frågor angående patientens levnadsvanor så att låta patienten fundera över detta 
och se om hen behöver något stöd för att göra förändringar. Vårdpersonalen ger råd som 
fysisk aktivitet, tillräcklig sömn, hälsosam kost på regelbundna tider, undvika alkohol 
och droger, sänka krav och försöka slappna av. Detta hjälper under själva depressionen 
och gör att den deprimerade personen mår bättre, risken minskar även för att få recessiv 
depression vid återkommande depressioner (10). 
 
 
Fysisk aktivitet  
 
Vid fysisk aktivitet kommer det bildas ämnen i kroppen som gör att den som lider av 
depression känner sig mer lugn och mår bättre. Det förbättrar sömnkvalitet och ökar 
motståndskraft mot stress. Det bästa är att röra kroppen varje dag i ca 30 minuter för att 
få en god effekt (10). Det finns olika typer av aktiviteter som är bra vid depression, både 
styrketräning och konditionsträning kan minska symtomen och ge goda effekter. 
Regelbunden motion som promenader och joggning tre gånger i veckan har lika goda 
effekter som antidepressiva läkemedel vid lätt till medelsvår depression (20).   
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Tillräcklig sömn 
 
Sömnen spelar en viktig roll under själva depressionen, då är den viktig för hälsan och 
behövs för att kroppen och hjärnan ska få återhämta sig. Detta hjälper att klara lättare 
stressen och påfrestningarna under dagen. Under sömnen kommer blodtrycket att sjunka 
ner, pulsen och kroppstemperaturen går ner, även musklerna slappnar av. Kroppens 
immunsystem kommer aktiveras och viktiga hormoner frisättas, samtidigt kommer 
produktionen av stresshormonerna minskar. Tillräcklig sömn kan minska risken för 
vissa sjukdomar såsom hjärt-kärlsjukdomar, diabetes typ 2 och depression (21). Dålig 
sömn är stark förknippad med förhöjda specifika symtom på depression (22). Det är 
därför viktigt att etablera regelbundna sovtider samt att skapa en sömnbefrämjande 
miljö för att må bra (23).   
 
 
Hälsosam kost på regelbundna tider 
 
Hälsosam kost är bra för hela kroppen, där kosten kan modulera flera viktiga biologiska 
processer som att understryka humörstörningar, inklusive hjärnans funktion, 
stressresponssystemet, mitokondrier, inflammationer samt oxidativa processer. Vid 
koständring så påverkas en mängd av olika faktorer som påverkar utvecklingen av 
depression. Data från Whitehall II cohort study of middle-aged office workers in Britain 
visade en ökad risk för depression hos personer som konsumerar en västerländsk kost 
under fem år. Däremot observerades en minskad risk för depression hos de personer 
som äter hälsosamt kost (23).  
 
 
Undvika alkohol och droger  
 
Alkohol och droger kan lätta symtomen, men i längden kommer att påverka tillståndet 
negativt där symtomen kan förvärras vilket blir det svårt att klara av depressionen (12). 
Alkohol kan leda till ökad risk för allvarliga självmordstankar (10). Akut 
alkoholkonsumtion ökar frisättningen av monoaminer, samtidigt kommer att minska 
glutamatfrisättning. Under alkoholabstinens frigörs större mängd av rebound-glutamat 
från synapserna, och vid dysreglerade monoaminer – och neuroendokrina vägar 
kommer detta att framkalla ångest samt dysfori. Det finns två till tre gånger ökar risk för 
depression och ångestsyndrom hos de personer som alkoholberoende. Dessutom kan 
stor konsumtion av alkohol i tonåren och vuxen ålder leda till uppkomst av egentlig 
depression (23).  
 
 
Sänka krav och försöka slappna av 
 
Personer som lider av depression har därmed mindre energi och kan de inte orka lika 
mycket som tidigare. Det behövs därför att sänka kravet och att de bör undvika ta på sig 
extra arbetsuppgifter, detta gäller samma sak för privat – och familjelivet. Vid 
depression får patienterna råd att försöka lära sig att slappna av för att kunna hantera 
stress på ett bättre sätt. Att vara ute och gå i naturen samt att lyssna på musik kan hjälpa 
patienterna att koppla bort svåra och tungsinta tankar (10).    
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Psykoterapi 
 
Inom psykoterapi finns det många olika inriktningar och metoder exempelvis kognitiv 
beteendeterapi (KBT) som är en behandlingsmetod som jobbar på att förändra tankar, 
känslor samt beteenden. Psykodynamisk terapi (PDT) är en behandlingsmetod som 
hjälper patienten att undersöka sin tidigare historia för att kunna förstå bättre vad som 
hindrar sig livet. Interpersonell terapi (IPT) är en behandlingsmetod som inriktar på 
problem med relationer. Det finns också terapi i grupp, denna metod hjälper patienten 
att gå i gruppterapi och gör patienten prata tillsammans med andra i gruppen med 
liknande erfarenheter som patienten själv har (19). 
 
KBT har bäst dokumenterad effekt av de mest studerade psykologiska behandlingarna, 
det visade att den har effekt på depression symtom. Huvudmeningen med KBT är att 
förstå beteenden och att kunna förändra patientens tanke – och beteendemönster. Det 
förbättrar sin funktion och på så vis kunna förbättra därmed livskvalitet. KBT syftar 
även på att hjälpa patienterna att kunna hantera ångest och stress, detta genom 
exponering det vill säga att patienten utsätts för det som har svårt för i små steg för att 
kunna minska ångest och rädsla som uppstår i samband med situationen (24).  
 
IPT är en form av psykoterapi som har ett starkt empiriskt stöd och kan användas vid 
depression. Denna behandlingsmetod sätter mänskliga relationer i fokus och hur dessa 
relationsproblem kan bidra till psykisk ohälsa. Huvudtanken med IPT är att hjälpa 
patienterna hantera relationsproblem mer konstruktiv för att på så vis minska de 
psykiska symtomen. IPT består oftast av >15 behandlingstillfällen, men antal möten 
varierar utifrån behov, och man träffas i varje vecka (24).  
 
 
Antidepressiva läkemedel 
 
När monoaminhypotesen formulerades så ledde detta till att olika klasser av 
antidepressiva läkemedel utvecklades som utövar sin effekt genom att påverka de 
monoaminerga systemen (2). Dessa läkemedel verkar genom att öka nivåerna av 
monoaminer genom att hämma nedbrytning av monoaminer eller genom att hämma 
deras återupptag (13). De antidepressiva läkemedel som är mest effektiva och använda 
som förstahandsläkemedel vid behandling av depression: selektiva 
serotoninåterupptagshämmare (SSRI), serotonin/noradrenalinåterupptagshämmare 
(SNRI), noradrenerga och specifika serotonerga antidepressiva (NaSSA) och tricykliska 
antidepressiva (TCA). Monoaminoxidashämmare (MAO-hämmare) som är de äldsta 
antidepressiva drogerna (25). 
 
 
Serotoninåterupptagshämmare  
 
SSRI ökar serotonin nivåerna i synaptiska klyftan genom att de selektivt hämmar 5-HT 
– och NA återupptaget. De har mycket bättre klinisk tolerabilitet än TCA, dock har de 
också negativa effekter såsom suicidalrisk, sexuell dysfunktion och kognitiv försämring 
(25). Idag finns det bara fluoxetin som är godkänt för att behandla depression hos barn 
och tonåringar. SSRI är den mest använda och kan även användas mot olika typer av 
ångest (26). SSRI elimineras via levermetabolism och utsöndras av inaktiva metaboliter 
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i urinen, de är mindre toxiskt jämfört med TCA men de intoxikationerna kan orsaka 
serotonerg syndrom (SS) vilket är allvarligt och livshotande tillstånd (27). 
SSRI anses vara bättre för att de har mindre biverkningar, de kan användas som 
förstahandsval vid medelsvår till svår depression, men om patienterna har svårt att 
tolerera SSRI så kan NaSSA som mirtazapin eller SNRI som duloxetin användas. Vid 
byte av SSRI till andra läkemedel måste nertrappningsförfärandet genomföras för att 
undvika milda abstinensen (11). 
 
Serotonin/noradrenalinåterupptagshämmare  
 
SNRI verkar genom att öka både 5-HT och NA i hjärnan, men effekten av SNRI är 
något starkare på 5-HT än NA. De kan användas när patienten inte tycks ha fått 
tillräcklig behandlingseffekt av SSRI (26). SNRI – och SSRI-preparat verkar lika 
effektiva men effekten kan skilja sig mellan olika individer. SNRI kan också leda till 
biverkningar som sexuell dysfunktion och kognitiv försämring (25). 
 
Noradrenerga och specifika serotonerga antidepressiva 
 
NaSSA exempelvis mirtazapin som verkar genom att hämma α2-adrenerga receptorer 
för att kunna förbättra adrenerga -och serotonerga funktioner. De kan hämma vissa 
serotoninreceptorer som 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3 och kan även förstärka 5-HT1A-
receptorer. NaSSA har en bättre tolerans och kan ge en maximal effekt efter bara två 
veckor (25). 
 
Tricykliska antidepressiva 
 
TCA verkar genom att hämma återupptaget av 5-HT och NA vilket kommer på så vis 
att öka nivåerna av 5-HT och NA i synapserna för en effektiv signalöverföring mellan 
pre – och postsynaptiska nervceller. De brukar vara sämre med biverkningar eftersom 
kommer de blockera även histamin H1-receptorer, adrenega a1/a2-receptorer och Na+-
kanalerna, där vid blockering av Na+-kanalerna kan detta leda till hjärttoxicitet och ökar 
dödligheten vid överdosering. Dessutom fungerar de som antikolinergiska, TCA kan 
verka på muskarina acetylkolinreceptorer och kan ge minskad sexuell drift (25). 
 
 
TCA kan även fungera som SSRI, de kommer ha likvärdiga effekter. Utifrån patientens 
symtom samt önskemål kommer det kunna välja vilken läkemedelsgrupp som kan 
användas i detta fall. Vid behandling av depression kan de tricykliska antidepressiva 
amitriptylin, klomipramin och mianserin användas i lägre doser (28).  
 
Monoaminoxidashämmare 
 
Monoaminoxidas (MAO) är ett enzym som tillhör flavinadenindinukleotid (FAD) – 
beroende enzymer, de är involverat i metabolismen av olika monoaminer. MAO utgör 
det potentiella målet vid flera allvarliga sjukdomar som depression och Parkinsons 
sjukdom. Många olika MAO-hämmare utvecklades under de senaste 70 åren för att 
behandla de komplexa sjukdomarna, och var de första läkemedlen som godkändes för 
att kliniskt användas mot depression. MAO förekommer i två isozymer, MAO-A och 
MAO-B. De har olika specificiteter, vilket har lett till utveckling av nya klasser av 
inhibitorer som selektiva irreversibla och reversibla MAO-B-hämmare samt reversibla 
MAO-A-hämmare. MAO-A är mer specifik till metabolismen av 5-HT och NA, som är 
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viktigast vid behandling av depression (29). Vid depression används exempelvis 
moklobemid som är reversibl MAO-A-hämmare, läkemedlet ökar nivåerna av 
monoaminer i hjärnan . Dock kommer det leda till flera biverkningar som sömnbesvär, 
yrsel, huvudvärk, synstörningar, hypotoni, muntorrhet och illamående (30).  
MAO-B har mer specifik effekt på metabolismen av dopamin som ju är viktig vid 
behandling av Parkinsons sjukdom (29).  
 
 
Elektrokonvulsiv behandling  
 
Elektrokonvulsiv behandling (ECT) är en säker och effektiv behandlingsmetod som 
används vid behandling av svår depression. Denna behandling fungerar genom att 
patienten under muskelrelaxation och narkos startar ett epileptiskt anfall som kan sedan 
avbryts av sig självt efter 30 – 60 sekunder. Centrala nervsystemet stimuleras under 
några sekunder genom elektriska impulser via elektroder som fästs på huden och 
därmed startas anfallet (31). Det finns vissa biverkningar som förknippat med ECT som 
huvudvärk och illamående (7), men ECT-behandling kan också påverka närminnet det 
vill säga sådana saker som har hänt nyligen (10). Mätmetoder som används idag har 
påvisat att ECT kan negativt påverka förmågan att kunna lagra ny minnesinformation. 
En del patienter säger sig upplev försämrat minne över längre tid efter avslutad 
behandling, och det är därför viktigt att fortsätta forska och utveckla de nya mätmetoder 
av minnesfunktion (31).  
 
Vid akut behandling med ECT bör patienterna följas tätt framför allt under det första 
året. Psykiatrer som är ansvariga för ECT-verksamheten, där ansvarar de för utbildning, 
uppföljning, kvalitetsarbete, forskning samt bevakning att behandlingen används vid rätt 
indikationer. Vid ECT-behandling finns det tre olika placeringar av elektroderna: 
bitemporal elektrodplacering, bifrontal elektrodplacering och unilateral teknik. 
Behandlingsintervallet i en fortsättningsserie anpassas efter utvecklingen av patienternas 
symtom. Vid återkommande symtom kommer tätare behandlingar eller nya indexserier 
blir aktuella, men vid partiella och kortvariga respons bör istället behandlingen avbrytas 
(31).  
 
ECT utövar sin effekt genom att den direkt ökar neurotransmittortillgången eller genom 
aktivering av receptorer, den har även effekt på både monoaminergaktivitet och 
balansen mellan GABA/glutamatsystemen. Dessutom har ECT neuroendokrina effekter, 
detta genom att den kan påverka HPA-axeln vilket, som tidigare sagts, är dysfungerande 
vid svår depression. Närmare 90 % av patienterna som lider av svår depression svarar 
på ECT-behandlingen (31).  
 
 
Andra typer av behandlingar  
 
Det finns nya typer av behandlingar som kan användas när beprövade farmakologiska 
behandlingar eller ECT inte visar sig vara tillräcklig effektiva vid behandling av 
medelsvår till svår depression. Ett sådant exempel är behandling med läkemedlet 
ketamin (32).  
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Ketamin 
 
Ketamin tillhör gruppen anestesiläkemedel som framställdes 1963 av Parke-Davis, där 
utfördes den första administreringen till människan 1964. Ketamin utvecklades som ett 
alternativ till fencyklidin eftersom den orsakade svåra och obehagliga biverkningar. 
Läkemedlet godkändes av amerikanska Food and Drug Administration (FDA) för att 
kunna användas vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp där inte krävs någon 
avslappning av skelettmusklerna, det kan även användas för att komplettera låg-potenta 
medel som dikväveoxid (33).  
 
Senare har det upptäckts att ketamin även kan verka antidepressivt i låga doser (32). 
Läkemedlet är narkotikaklassat i USA, Frankrike och Belgien (34). 2005 klassificerades 
ketamin som narkotika i Sverige (35). Det narkotikaklassade läkemedlet ketamin 
godkändes i EU i sin enatiomera form (S)-ketamin (esketamin). Läkemedlet godkändes 
av EMA den 20 dec 2019 mot terapiresistens-depression (36). 
 
Ketamin metaboliseras till två huvudmetaboliter, norketamin och dehydronorketamin 
(DHNK) (Figur 3). Norketamin är en mindre aktiv metabolit, men har längre 
halveringstid, och är också antagonist till NMDA-receptorer, dehydronorketamin är en 
inaktiv metabolit (33). Ketamin förekommer i form av racemisk blandning som utgörs 
av (S)-ketamin och (R)-ketamin (Figur 3). Dessa enantiomerer har olika 
farmakokinetiska samt farmakodynamiska egenskaper, vilket gör att de kan skilja sig i 
metabolism, effekt eller potens. S-enantiomeren är den isomer med högst potens och R-
enantiomeren är den med lägre potens. (S)-ketamin (esketamin) har högre clearance och 
leder till mindre hallucinationer och olustkänslor som biverkning jämfört med (R)-
ketamin (37, 38, 39) (Figur 3). 
 

 
Figur 3. Figuren visar ketamins två huvudmetaboliter, norketamin och dehydronorketamin. En 
strukturformel för (S)-ketamin respektive (R)-ketamin, den streckad triangeln visar att (S)-ketamin 
strukturformeln är i riktning bort från läsaren, medan den andra ifylld triangeln visar att (R)-ketamin 
strukturformeln är i riktning mot läsaren. (S)-ketamin (esketamin) betecknas den anestetiska formen 
medan (R)-ketamin betecknas den hallucinogena formen.  
 

 
S-enantiomeren som har ett kiralt kolcenter, används i låga doser som ett antidepressivt 
läkemedel i form av antidepressiv spray (40).  
Ketamin verkar på NMDA-receptorer, men har också affinitet till andra receptorer i 
kroppen bland annat mu(μ)-, delta(Δ)- och kappa(κ)-opioidreceptorer. S-enantiomeren 
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har två till tre gånger högre affinitet till opioidreceptorer än (R)-ketamin, men denna 
interaktion inte ansvarar för ketamins smärtstillande effekt (33, 41). 
 
Ketamin säljs under dessa följande varunamn: Ketalar ®, Ketalin ®, Ketaminol ® Vet., 
Ketaset ®, Ketanarkon ®, Ketaject ®, Ketavet ®, Velonarcon ® och Vetalar ®. 
Administrering av ketamin sker via olika sätt till exempel kan administreras intravenöst 
eller intramuskulär. Det kan även intas i form av tabletter, intranasal/spray eller 
inhalation. Det finns flera risker med ketamin som kan leda till illusioner, 
hallucineringar, mardrömmar, muskelstelhet, kramper och illamående (35). Vid 
intravenös administrering kommer ketamin nå sina receptorer mycket snabbare jämfört 
med andra administreringsvägar. Vid per oral administrering kommer ketamins 
biotillgänglighet att vara låg ca 20%, detta på grund av förstapassagemetabolism. Vid 
intranasal administrering kommer ketamins biotillgänglighet att vara ca 50% (41).  
 
Vid användning av ketamin kommer risken för beroende att inte vara lika stor som för 
heroin eller kokain, dock är den klart omvittnad. Ketamin är svagt giftigt vilket kan 
orsaka livshotande förgiftningar vid missbruk, men giftigheten är inte lika hög som hos 
heroin eller fentanyl (35). 
 
 
Verkningsmekanism av ketamin vid depression 
 
Ketamin är en N-metyl-D-aspartat (NMDA) – receptorantagonist, den verkar genom att 
blockera NMDA-receptorer i hjärnan (33). Blockeringen leder till minskad aktivering 
av den hämmande GABA-erga interneuroner, detta kommer i sin tur leda till en 
frisättning av glutamat. Vid ökad frisättning av glutamat tillsammans med blockaden av 
NMDA-receptorer kommer det leda till stimulering av glutamaterga AMPA-recepoter 
samt synaptiska NMDA-receptorer som är viktiga för BDNF-frisättning och för de 
mekanismerna som leder till en ökning av hjärnans plasticitet (2). Antidepressiva 
effekter av ketamin visar en snabb upplösning av självmordstankar, där låga doser av 
ketamin kan leda till en humörförbättring hos deprimerade patienter (41). Högre doser 
av ketamin är däremot psykosframkallande (2). 
 
 
Ketamin vid terapiresistens-depression 
 
Terapiresistens-depression (TRD) kännetecknas som ett otillräckligt svar på minst två 
adekvata antidepressiva behandlingar, det vill säga att patienten har fått behandling av 
flera antidepressiva läkemedel och inte blir hjälpt (42). Ca två tredjedelar av patienterna 
som lider av medelsvår till svår depression blir inte tillräckligt hjälpta, och en tredjedel 
uppfyller fortsatt kriterier för en depressionsdiagnos trots att de försökte med de olika 
farmakologiska behandlingar. Dessa patienter brukar kallas för terapiresistenta, och de 
kan ha ökat suicidrisk än övriga deprimerade personer (32).  
 
Det finns studier som bedömer ketamins effekt hos patienter med TRD, studierna 
påvisade att ketamin kan ge en snabb antidepressiv effekt (inom 2 – 24 timmar). Den 
antidepressiva aktiviteten av ketamin är fortfarande okänd, men troligen att ketamin 
verkar snabbt och kan öka antalet samt funktionen av synaptiska kopplingar som 
involverar kortikala eller hippocampus-neuroner. Dessutom kan ketamin ge positiva 
beteendemässiga och neuronala förändringar under kronisk stress (42).  
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SYFTE 
 
Syftet med detta examensarbete var att genom litteraturstudier undersöka effekter av 
ketamin i behandling av deprimerade personer. 
 
 
Frågeställning: 
 

• Vilken dos är optimal för bra effekt mot terapiresistent depression utan att ge 
stora biverkningar? 

• Är ketamin bättre än midazolam? 
• Är esketamin bättre än ketamin? 

 
 
MATERIAL OCH METOD 
 
Detta är en litteraturstudie som baseras på vetenskapliga artiklar av studier som är 
gjorda på människor, som undersöker ketamins effekt. Sökningen har utförts i den 
medicinska databasen Pubmed, där randomiserade kontrollerade studier (RCT) 
eftersöktes. Sökorden som användes till att kunna hitta artiklarna var ”ketamine 
depression”. Sökningen filtrerades därefter med ” randomized controlled trial” (RCT) 
vilket gav 326 träffar, där flertal studier lästes igenom och utifrån studiernas titel och 
abstrakt valdes fem randomiserade kontrollerade studier (RCT) från år 2013 och framåt 
ut, vilka besvarade min frågeställning. 
 
 
RESULTAT 
 
I den här delen redovisas fem litteraturstudier som valdes ut för att analyseras vidare i 
syfte med att kunna svara på frågeställningen. Först kommer det presenteras två studier 
som behandlar doseffekter av tillförsel av intravenös ketamin, den tredje studien 
behandlar effektiviteten av esketamin i jämförelse med ketamin. Slutligen redovisas två 
ytterligare litteraturstudier, en studie presenterar tillförsel av intravenös esketamin och 
en studie behandlar effekten och säkerheten av intranasal esketamin som tillägg till oral 
antidepressiv terapi.  
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Studie 1: Antidepressant Efficacy of Ketamine in Treatment-Resistant 
Major Depression: A Two-Site Randomized Controlled Trial (42) 
Murrough et al., 2013  

 
 

Syfte  
 
Studiens syfte var att undersöka den snabba antidepressiva effekten av ketamin hos 
patienterna med TRD jämfört med aktiv placebokontroll som fick ett bedövningsmedel 
midazolam.  
 
 
Metod  
 
Denna randomiserade kontrollerade studie genomfördes vid två akademiska platser, 
Baylor College of Medicine och Icahn School of Medicine vid Mount Sinai mellan 
november 2010 – augusti 2012. Inkluderingskriterierna för denna studie var att 
patienterna skulle vara mellan 21 – 80 år, hade en diagnos av egentlig depression enligt 
SCID – Patient Edition, och hade ingen respons av minst tre antidepressiva läkemedel 
enligt kriterierna i Antidepressant Treatment History Form. Dessutom inkluderades 
minst en allvarlig depressiv episod, det vill säga återkommande allvarligt depressivt 
tillstånd eller en kombination av kronisk allvarlig depressiv episod. 
 
Om patienterna hade psykotisk sjukdom, bipolär sjukdom, alkohol – eller drogmissbruk 
under de senaste två åren, instabil medicinsk sjukdom, ökad suicid – eller mord-risk 
blev de exkluderade. Patienterna som deltog i studien fick en fysisk undersökning, 
rutinmässiga hematologiska och biokemiska tester, de lämnade också urinprov och 
gjorde ett elektrokardiogram (EKG). Detta för att kunna upptäcka användning av olika 
droger och på så vis säkerställde att de kunde deltaga i studien.  
 
Under studiens gång tog patienterna inga antidepressiva läkemedel eller andra 
psykotropa läkemedel med undantag för läkemedlet zolpidem 10 mg per natt. Studiens 
protokoll krävde att patienterna skulle vara drogfria före infusionen, och för de patienter 
som tog fluoxetin krävdes det att behandlingarna avslutades minst fyra veckor före 
infusionen. För de patienter som gick på andra antidepressiva läkemedel krävdes det att 
denna behandling avslutas minst en vecka före start.  
 
Det var 73 patienter som slumpmässigt randomiserades 2:1 till att bli behandlade med 
en intravenös engångsinfusion ketaminhydroklorid av 0,5 mg/kg (n=47) eller 
intravenöst midazolam av 0,045 mg/kg (n=25) under 40 minuter. Det gjordes en 
symptomskattning under infusionen och 240 minuter efter infusionen. Patienterna 
skrevs ut efter 24 timmar från infusionens start, symptomskattningen fortsattes bedömas 
i öppenvård efter 48 timmar, 72 timmar och 7 dagar. När patienterna var hemma fick de 
avstå från psykotropa läkemedel och alkoholmissbruk. Uppföljningen avslutades för de 
patienter som inte svarade på behandlingen vid dag 7. Patienterna som svarade 
uppföljdes varannan vecka tills återfall eller ytterligare fyra veckor. 
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Resultat  
 
Studiedeltagare var 116 patienter, där uppfyllde bara 73 patienter de 
behörighetskriterierna och slumpmässigt randomiserades till respektive 
behandlingsgrupp. De 73 patienterna fick alla infusion förutom en patient i 
ketamingruppen som avslutade innan infusionen. De som fick infusionen uppföljdes 
efter 24 timmar, det var 67 patienter som slutförde alla skattningar till och med dag 7. 
 
Utgångsvärde i MADRS-poäng var 32,6±6,1 i ketamingruppen och 31,1±5,6 i 
midazolamgruppen, där högre poäng indikerar en större svårighetsgrad av symtomen. 
Studiens primära resultat var att efter 24 timmar hade de patienter i ketamingruppen en 
signifikant lägre MADRS-poäng än i midazolamgruppen med en skillnad på 7,95 poäng 
(95% konfidensintervall [CI], 3,20 – 12,71), p≤0,001. Det sekundära resultatet var 
signifikant högre i ketamingruppen än i midazolamgruppen när det gäller patienternas 
respons efter 24 timmar (odds ratio, 2,18; 95% CI, 1,21 – 4,14; p≤0,006), där 
patienterna som behandlades med ketamin hade 64 % respektive 28 % (Tabell I). 
 
 
Tabell I. Tabellen visar det primära och sekundära resultatet efter 24 timmar, patienterna fick en enda 
infusion av ketamin eller midazolam. 
Klinisk åtgärd Ketamin (n=47) 

Medelvärde       95% CI 
Midazolam (n=25) 
Medelvärde       95% CI 

Montgomery-Åsberg 
Depression Rating Scale 
(MADRS)  

14,77            11,73–17,80 22,72            18,85–26,59  

 Respons: > 50 % 
minskning av MADRS-
poäng  

64 28 

 
För att utvärdera MADRS-poäng vid dag 1, 2, 3 och 7 efter infusionen användes en 
linjär modell som en funktion av behandling och tid. När analysen för behandlingen 
kontrollerades, så visade att båda grupperna hade en liten minskning av MADRS-poäng 
för varje ytterligare dag efter infusion (b=0,0004; 95 % CI, 0,00009 – 0,00062). När 
poängen minskades över tid hade patienterna lägre MADRS-poäng i ketamingruppen 
(medelvärde 16,93; 95 % CI, 14,03 – 19,82) än i midazolamgruppen (medelvärde 23,19; 
95 % CI, 19,03 – 27,34). Vid dag 7 uppfyllde 4 patienter i midazolamgruppen och 21 
patienter i ketamingruppen de kriterierna för respons samt valde att fortsätta i studien, 
men efter dag 7 kunde inga statistiska signifikanta skillnader bestämmas mellan 
behandlingsgrupperna.  
 
Biverkningarna som uppstod hos patienterna som behandlades med ketamin i upp till 4 
timmar efter infusion var yrsel, dimsyn, huvudvärk, illamående, kräkningar, muntorrhet, 
rastlöshet, dålig koordination samt koncentration. Patienterna som behandlades med 
midazolam hade också yrsel, huvudvärk, rastlöshet, illamående, kräkningar, muntorrhet, 
dålig koordination och nedsatt energi. Det var 8 av de 47 patienterna som tog ketamin 
(17%) som hade dissociativa symtom vilket uppstod strax efter infusion, men symtomen 
hade upphört efter 2 timmar. Inga allvarliga psykotiska symtom inträffade hos någon 
patient såsom hallucinationer eller tankestörningar.  
 
På infusionsdagen observerades milda övergående blodtrycksförändringar, men 
infusionen behövdes avbrytas hos två patienter i ketamingruppen, detta pga. 
hemodynamiska förändringar. Den första patienten fick en blodtryckshöjning som inte 
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svarade på läkemedlet beta-blockerare, vilket lede till att infusionen avbröts efter 30 
minuter. Men blodtrycket normaliserades inom 10 minuter efter att infusionen upphört. 
Den andra patienten fick hypotoni och bradykardi, men det gick över utan någon 
komplikation.  
 
 
Studie 2: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Dose-
Frequency Study of Intravenous Ketamine in Patients with Treatment-
Resistant Depression (43) 
Singh et al., 2016 
 
 
Syfte  
 
Det primära syftet med denna studie var att utvärdera effektiviteten av intravenös 
infusion två – tre gånger i veckan av ketamins jämfört med placebo, för att upprätthålla 
initial antidepressiv effekt hos patienter med TRD. Det sekundära syftet var att bedöma 
uppkomst av antidepressiv respons samt säkerheten vid upprepade doser av ketamin hos 
patienterna.   
 
 
Metod  
 
Denna studie var randomiserad, dubbelblind och hade parallella grupper som 
genomfördes på 14 institutioner i USA mellan juli 2012 och september 2013. Det 
inkluderade både män och kvinnor mellan 18 – 64 år, patienterna uppfyllde DSM-IV-
TR-kriterierna där hade de återkommande egentlig depression utan psykotiska drag. 
Ytterligare inkluderingskriterier för denna studie var att patienterna hade haft 
otillräckligt svar av minst två antidepressiva läkemedel (med minst ett antidepressivt 
läkemedel misslyckas i den pågående episoden).  
 
Enligt DSM-IV, så exkluderades patienterna som hade en annan diagnos som 
tvångssyndrom, anorexia nervosa, en tidigare eller pågående diagnos av psykotisk 
störning, bipolär sjukdom, somatoforma störningar, tidigare utebliven respons av 
depressiva symtom på ketamin, självmordstankar eller någon typ av beroende under det 
senaste året. Patienternas medelålder var 43,9 år (SD=11,0), det var 67,2 % av 
patienterna kvinnor och genomsnittliga utgångsvärde i MADRS-poäng var 35,2 
(SD=5,1).  
 
Denna studie bestod av fyra faser: screeningsfas (upp till 4 veckor lång), dubbelblind 
behandlingsfas (4 veckor, dag 1 – 29), en valfri/öppenbehandlingsfas (2 veckor) och 
uppföljningsfas utan ketamin (upp till 3 veckor). Maximala studielängden för varje 
patient var 13 veckor. Under den dubbelblinda behandlingsfasen (fas 2) randomiserades 
patienterna i förhållandet 1:1:1:1 till fyra behandlingsgrupper, där två grupper fick 0,5 
mg/kg intravenös ketamin 2 gånger per vecka respektive 3 gånger per veckan. De två 
andra grupperna fick 0,9 % saltlösning (placebo) 2 gånger per veckan respektive 3 
gånger per veckan, dessa infusioner administrerades under 40 minuter. Studieläkemedel 
administrerades dag 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 och 25 för de patienter som behandlades 2 
gånger per veckan, och dag 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24 och 26 för de patienter 
som behandlades 3 gånger per veckan. Patienterna som var till och med dag 15 i den 
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dubbelblinda behandlingsfasen hade avbrutit studien innan dag 29 pga. bristande effekt, 
men de fick delta i den valfri öppen behandlingsfasen med 0,5 mg/kg intravenös 
ketamin i ytterligare 2 veckor. Öppen behandlingsfas är motsatsen till dubbelblind 
behandlingsfas. Under öppen behandlingsfas både forskare och patienter vet vilken 
behandling patienterna får. Före start med infusioner hade det gjorts MADRS-
skattningar.  
 
 
Resultat  
 
Det var totalt 165 patienter som screenades för kvalificering, 68 patienter 
randomiserades till den dubbelblinda behandlingsfasen. Av dessa 68 patienter fullföljde 
57 (83,85%) de första 15 dagarna, och 25 (36,8 %) patienter fullföljde hela 
behandlingsfasen. De patienterna som inte fått någon respons efter dag 15 fick välja att 
delta i den valfri öppen behandlingsfas med ketamin, det var 31 patienter som deltog 
och 27 som slutförde behandlingen (87 %). 
 
Det primära resultatet visade en signifikant förändring i MADRS-poäng i båda 
ketaminsgrupperna jämfört med placebogrupper, dessa resultat gäller från start/baslinje 
till dag 15 (Tabell II).  
 
 
Tabell II. Tabellen visar primära resultat (medelvärde±SD) 

 2 gånger/vecka 3 gånger/vecka 2 gånger/vecka 3 gånger/vecka 
 Ketamin Ketamin Placebo Placebo 
Utgångsvärde i 
MADRS-poäng 

33,3±4,9 35,4±5,3 
 

35,6±3,8 36,8±5,8 

Förändring i 
MADRS-poäng 
från baslinjen 
till dag 15 

-18,4±12,0 -17,7±7,3 -5,7±10,2 
 

-3,1±5,7 

 
Det sekundära resultatet visade att förändringen i MADRS-poäng förbättrades från start 
till dag 29 i både ketamingrupperna (ketamin 2 gånger/vecka: -21,2±12,9; ketamin 3 
gånger/vecka: -21,1±11,2) jämfört med placebo (placebo 2 gånger/vecka:-4,0±9,1; 
placebo 3 gånger/vecka: -3,6±6,6). Det uppkom en klinisk respons under vecka 1 som 
behölls till och med dag 15, detta observerades hos en högre andel patienter i både 
ketamingrupperna jämfört med placebogrupper. Dessutom var andelen respons samt 
remission högre i ketamingrupperna än i placebogrupper (Tabell III). 
 
 
Tabell III. Tabellen visar sekundära resultat.  
 Placebo 

(n=16) 2 
gånger/vecka 

Ketamin 
(n=18) 2 
gånger/vecka 

p-
värde 

Placebo 
(n=16) 3 
gånger/vecka 

Ketamin 
(n=17) 3 
gånger/vecka 

p-
värde 

Tidig 
respons, 
inom en 
vecka fram 
till dag 15 
 

6,3 % 38,9 % 0,11 0 % 23,5 % 0,03 

 Placebo 
(n=13) 

Ketamin 
(n=16) 

p-
värde 

Placebo 
(n=16) 

Ketamin  
(n=13) 

p-
värde 
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Respons 
dag 15 
 

15,4 % 
 

68,8 % 
 

0,005 
 

6,3 % 
 

53,8 % 
 

0,004 
 

Remission 
dag 15  
 

7,7 % 
 

37,5 % 
 

0,05 
 

0 % 23,1 % 
 

0,08 

 Placebo 
(n=15) 
 

Ketamin 
(n=18) 
 

 Placebo 
(n=16) 
 

Ketamin  
(n=17) 
 

 

Förändring 
i MADRS-
poäng, dag 
29 
 

-4,0±9,1 
 

-21,2±12,9 
 

 -3,6±6,6 
 

-21,1±11,2 
 

 

 
Under den öppna behandlingsfasen med ketamin visade en förbättring i genomsnittlig 
MADRS-poäng i jämförelse med start/baslinje, hade även förändringen i båda 
frekvensgrupperna varit liknande (gruppen som fick 2 gånger/vecka: -12,2±12,8 på dag 
4; gruppen som fick 3 gånger/vecka: -14,0±12,5 på dag 5). 
 
Under den dubbelblinda behandlingsfasen var biverkningarna många i båda 
ketamingrupperna (ketamin 2 gånger/vecka: 83,3 %; ketamin 3 gånger/vecka: 76,5 %) 
jämfört med placebo (placebo 2 gånger/vecka: 56,3 %; placebo 3 gånger/vecka: 50,0 
%). Inget dödsfall rapporterades, men de vanligaste biverkningarna som uppkom under 
behandlingen var huvudvärk, ångest, dissociation, illamående och yrsel. Dessa 
biverkningar uppkom vanligtvis under samma dag som infusioner hade skett och 
försvann efter 2 timmar. Ett avbrott inträffade pga. biverkningarna som uppkom hos två 
patienter (11,1 %) i den gruppen som fick ketamin 2 gånger per vecka. Det hade även en 
patient (6,3 %) som avslutade behandlingen i placebogruppen 2 gånger per vecka, och 
en patient (5,9 %) avslutade också behandlingen i ketamingruppen som fick 3 gånger 
per vecka. 
 
 
Studie 3: Effcacy and safety of adjunctive therapy using esketamine or 
racemic ketamine for adult treatment-resistant depression: A 
Randomized, double-blind, non-inferiortiv study (44) 
Correia-Melo et al., 2020 
 
 
Syfte 
 
Studiens syfte var att bedöma effektiviteten och säkerheten av esketamin jämfört med 
ketamin hos patienter med TRD. 
 
 
Metod 
 
Denna studie genomfördes genom att patienter rekryterades från lokala 
öppenvårdstjänster mellan mars 2017 – juni 2018. Det utfördes på två platser: professor 
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Edgard Santos University Hospital vid Federal University of Bahia (Salvador, Brasilien) 
och Sáo Paulo Hospital vid Federal University of Sáo Paulo (Sáo Paulo, Brasilien). 
Studien inkluderade både män och kvinnor som var 18 år eller äldre, de diagnostiserade 
med egentlig depression enligt DSM-IV och MINI, patienterna kännetecknade att de 
hade TRD.  
 
Patienterna exkluderades bland annat om de var diagnostiserade med en psykotisk 
störning, demens, instabil hjärtsjukdom. De fick inte heller att delta i studien om de 
hade samtidig eller nyligen fått ECT-behandling, var narkotikaberoende och om de hade 
oförmåga att ge informerat samtycke. De pågående antidepressiva behandlingarna 
bibehölls, men recepten fick ej ha ändrats under de 15 dagarna före randomiseringen 
eller under studieuppföljningen. 
 
Det var en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie, som hade parallella 
grupper och var en s.k. non-inferiority trial. Slumpmässigt randomiserades 63 patienter 
till 1:1-förhålladnet där de fick infusion av 0,5 mg/kg ketamin (n=29) eller 0,25 mg/kg 
esketamin (n=34). Patienterna som deltog hade en medelålder på 46,95±14,77 år, 63,3 
% var kvinnor. Endast en utredare var det som ansvarade för båda randomiserings – och 
tilldelningsprocesser, och en sjuksköterska som ansvarade för läkemedelsberedningen. 
Både läkemedlen späddes ut till 100 ml koksaltlösning och administrerades intravenöst 
under 40 minuter. Var 5:e minuter undersöktes patienternas blodtryck, syremättnad, 
hjärt – och andningsfrekvens samt medvetandenivån.  
 
Utgångsvärde i MADRS-poäng var 33,1±9,3 i esketamingruppen och 32,9±5,3 i 
ketamingruppen. Det primära effektmåttet var skillnaden i remissionsfrekvens mellan 
ketamin – och esketamingrupper 24 timmar efter infusioner, där definierades remission 
som ett MADRS-poäng på 7 eller mindre. Det sekundära effektmåttet var 
remissionsfrekvens mellan ketamin – och esketamingrupper vid 72 timmar och 7 dagar 
efter infusioner, responsfrekvens definierades som en ≥ 50 % minskning av MADRS-
poäng. 
 
 
Resultat 
 
Det primära resultatet visade att esketamin inte var sämre än ketamin, förändringen i 
MADRS-poäng var lika bra i båda grupperna efter 24 timmar, det var 24,1 % för 
gruppen som behandlades med ketamin och 29,4 % för gruppen som behandlades med 
esketamin, skillnad på 5,3 (95% CILB -13,6 %) (Tabell IV för MADRS-totalpoäng).  
 
Det sekundära resultatet visade att efter 72 timmar var remissionsfrekvensen 39,3 % för 
ketamingruppen och 35,5 % för esketamingruppen, efter 7 dagar var 
remissionsfrekvensen för ketamingruppen och esketamingruppen 41,4 % respektive 
28,1%. Andel respons efter 24 timmar, 72 timmar och 7 dagar var 51,7 %, 57,1 % 
respektive 62,1 % i ketamingruppen, och i esketamingruppen 50 %, 48,2 % respektive 
43,7 %.  
 
Tabell IV. Resultat av MADRS-totalpoäng över tid efter infusion av ketamin och esketamin hos patienter 
med TRD. Detta är uppskattade värde från figur 2 i artikeln.  
Tid  Mean MADRS score 

Ketamin 
Mean MADRS score 
Esketamin 

Baslinje  32.00 33.00 
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24 timmar 16.00 18.00 
72 timmar 15.00 18.00 
7 dagar  14.00 21.00 

  
De vanligaste biverkningarna som uppstod under studiens gång var förhöjt blodtryck 
och hjärtfrekvens, illamående och dissociation. Patienter som hade dissociativa symtom 
var det ganska lika fördelade i både grupperna, där det inte var någon signifikant 
skillnad mellan ketamin och esketamin. Infusionen pausades hos 2 patienter i ketamin 
gruppen och hos 1 patient i esketamingruppen pga. förhöjt blodtryck, men infusionen 
fortsattes sedan när blodtryckets värde hade sjunkit. Detta inte var en allvarlig 
biverkning, eftersom blodtryckets mått hade inte överstigit 180 mmHg för systoliskt 
tryck och 110 mmHg för diastoliskt tryck hos de tre patienterna. Dessutom var det inga 
livshotande eller andra allvarliga biverkningar som rapporterades in.   
 
 
Studie 4: Intravenous Esketamine in Adult Treatment-Resistant 
Depression: A Double-Blind, Double-Randomization, Placebo-Controlled 
Study (45) 
Singh et al,. 2016 
 
 
 Syfte  
 
Syftet med denna studie var att bedöma effektiviteten, säkerheten och dosresponsen av 
intravenös infusion esketamin hos patienter med TRD. 
  
 
Metod  
 
Studien genomfördes genom att först protokollet och informerade samtyckesdokument 
godkändes av oberoende etiska kommittéer eller institutionella granskningsnämnder. 
Det erhölls även ett skriftligt informerat samtycke från alla deltagare vid screeningen. 
Studien inkluderade både män och kvinnor mellan 18 – 64 år, deltagare diagnostiserade 
med återkommande egentlig depression utan psykotiska drag enligt DSM-IV-TR och 
MINI. Dessutom inkluderade studien att de hade otillräckligt svar på minst ett 
antidepressivt läkemedel i den aktuella depressiva episoden samt ett otillräckligt svar på 
minst ett annat antidepressivt läkemedel antigen i den aktuella eller i den tidigare 
depressiva episod. 
 
Enligt DSM-IV-TR-diagnoser exkluderades patienterna om de hade aktivt generaliserat 
ångestsyndrom, panikångest, tvångssyndrom eller anorexia nervosa. De fick inte delta 
om de hade ökad suicidrisk som krävdes sjukhusvård under de senaste 12 månaderna, 
eller om de tidigare hade inte svarat på ketamin eller esketamin.   
 
Detta experiment var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenter 
studie som bestod av tre faser: screeningsfas (upp till 2 veckor lång), dubbelblind 
behandlingsfas (dag 1 – 7) och efterbehandlingsfas (4 veckor, innefattade en valfri 
öppenbehandlingsfas 2 veckor, och en uppföljningsfas 2 veckor).  
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På dag 1 (första dosen) av den dubbelblinda behandlingsfasen randomiserades 
patienterna 1:1:1 till att behandlades med 0,20 mg/kg eller 0,40 mg/kg esketamin eller 
placebo (0,9 % koksaltlösning), dessa infusioner administrerades under 40 minuter. 
Utgångsvärde i MADRS-poäng var 33,9±4,15 i placebogruppen, 33,1±3,55 i 
esketamingruppen (0,20 mg/kg) och 33,7±5,82 i esketamingruppen (0,40 mg/kg). 
 
På dag 4 (andra dosen) under dubbelblinda behandlingsfasen fick patienterna som 
svarade på första behandling en ny dos av samma behandling som de fick vid dag 1. 
Patienterna som inte svarade på behandlingen gällande de som fick placebo vid dag 1 
randomiserades slumpmässigt 1:1 till att behandlades igen med 0,20 mg/kg eller 0,40 
mg/kg esketamin. Medan patienter som fick 0,20 mg/kg eller 0,40 mg/kg vid dag 1 fick 
de 0,40 mg/kg esketamin på dag 4.    
 
Efter att den dubbelblinda behandlingsfasen slutfördes så kunde patienterna välja att få 
upp till fyra valfria öppna behandlingar av intravenös infusion 0,40 mg/kg esketamin 
(eller lägre) på dag 7, 10, 14 och 17. 
 
 
Resultat  
 
Av de 42 screenade patienterna randomiserades 30 patienter i tre behandlingsgrupper. 
29 patienter (97 %) som fullföljde den dubbelblinda behandlingsfasen och gick in i 
efterbehandlingsfas, men en patient avslutade pga. dissociativa symtom. Av de 29 
patienterna så valde 26 patienter den valfria öppna behandlingsfasen, men tre patienter 
avslutade i denna fas pga. personliga skäl. 
 
En förbättring i depressiva symtom erhölls som resultat, vilket var detta signifikant 
större i båda esketamingrupperna (p=0,001) jämfört med placebogruppen efter 24 
timmar, enligt MADRS. Där medelvärdet från baslinje (dag 1) var -3,8 för 
placebogruppen, -16,8 för esketamingruppen (0,20 mg/kg) och -16,9 för 
esketamingruppen (0,40 mg/kg) . 
 
Behandlingen med esketamin visade snabba antidepressiva effekter inom de första två 
timmarna och vid varje testad dos, även sekundära utfallsvariabler efter den första 
dubbelblinda behandlingsdosen visade en signifikant skillnad mellan de två 
esketamingrupperna och placebogruppen (Tabell V).   
 
Tabell V. Tabellen visar de sekundära utfallsvariabler efter den första dubbelblinda behandlingsdosen.  
 Placebo (n=10) Esketamin 0,20 

mg/kg (n=9) 
Esketamin 0,40 
mg/kg (n=11) 

Förändring i 
MADRS-
totalpoäng från 
dag 1 – 3 (SE) 

-2,3 (3,88) -16,3 (3,45) -13,4 (3,03)  

p-värde - 0,003 0,009 
Förändring i 
MADRS-
totalpoäng från 
dag 1 – 4 (SE) 

-3,1 (3,51) -14,2 (3,59) -13,2 (3,16) 

p-värde - 0,014 0,018 
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Andel svarade 
efter den första 
dosen (%)  

0 67 64 

p-värde - 0,013 0,014 
 
Det blev ingen respons bland placebogruppen efter den första dosen. Medan patienterna 
som behandlades med esketamin uppfyllde svarskriterierna, där 67 % för 
esketamingruppen 0,20 mg/kg och 64 % för den andra esketamingruppen 0,40 mg/kg. 
Vad som gäller patienterna som inte svarade efter den första dosen (dag 1) i 
placebogruppen och esketamingruppen (0,20 mg/kg) märktes en förbättring efter den 
andra dosen (dag 4). De största förbättringar var vid dag 5, 6 och 7 i jämförelse med dag 
4, detta observerades hos de patienter som bytte från placebo till esketamin 0,20 mg/kg 
och 0,40 mg/kg.  
 
Biverkningar som erhölls under dubbelblinda – och efterbehandlingsfasen var lika 
mycket i placebogruppen (50 %) och esketamingruppen 0,20 mg/kg (50 %). De 
vanligaste biverkningarna som rapporterades in av patienterna i placebogruppen var 
illamående, huvudvärk och tandinfektion När det gäller esketamingruppen (0,20 mg/kg) 
så hade patienterna illamående och huvudvärk, den andra esketamingruppen (0,40 
mg/kg) där hade patienterna huvudvärk, dissociativa symtom och illamående. 
Biverkningarna som rapporterades av en patient under den esketaminfria 
uppföljningsfasen var huvudvärk, illamående och förstoppning. Det erhölls två 
allvarliga biverkningar under den dubbelblinda behandlingsfasen och en allvarlig 
biverkning under efterbehandlingsfasen. Där en patient avslutade behandlingen under 
den dubbelblinda behandlingsfasen pga. att patienten upplevde dissociativa symtom i 
början av infusionen av 0,40 mg/kg esketamin.  
 
 
Studie 5: Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine Adjunctive to 
Oral Antidepressant Therapy in Treatment-Resistant Depression: A 
Randomized Clinical Trial (46) 
Daly et al., 2018 
 
Syfte  
 
Studiens syfte var att bedömda säkerheten och dosresponsen av intranasal 
esketaminhydroklorid och om det är ett effektivt behandlingsalternativ för patienter med 
TRD.  
 
Metod 
 
Patienter var mellan 20 – 64 år och diagnostiserade med egentlig depression enligt 
DSM-IV-TR. Deltagarna hade TRD, vilket definierades som otillräckligt svar på minst 
två eller fler antidepressiva läkemedel. Under studien fortsatte patienterna med de 
antidepressiva läkemedel som de fick vid studiens start. Patienterna exkluderades om de 
hade nyligen fått, eller om de hade pågående självmordstankar, självmordsbeteende och 
om de hade en annan diagnos såsom bipolär, psykotisk störning, posttraumatiskt 
stressyndrom eller tvångssyndrom. De fick inte heller ha drog – eller alkoholmissbruk 
under det senaste året.  
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Studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utfördes 
mellan 28 januari 2014 – 25 september 2015. Patienterna registrerades av 14 
studieplatser (13 i USA och 1 i Belgien). 
 
Studien bestod av fyra faser: screeningfas, dubbelblindad fas med behandling som var 
bestående av period 1 (dag 1 – 8 ) och period 2 (dag 8 – 15), samt en valfri öppen 
behandlingsfas (dag 15 – 74) med nedtrappning av intranasala doseringsfrekvensen och 
slutligen en efterbehandling och uppföljningsfas (dag 74 – 130).  
 
Vid början av period 1 randomiserades patienterna 3:1:1:1 där de fick intranasal placebo 
eller esketamin 28, 56 eller 84 mg två gånger per veckan (dag 1 och 4). De 33 
patienterna som randomiserades till placebo och hade måttliga till svåra symtom, där i 
slutet av period 1 så hade 28 patienter randomiserat slumpmässigt 1:1:1:1 till att 
behandlades igen med esketamin 28, 56 eller 84 mg eller placebo två gånger per veckan 
(dag 8 och 11), period 2.  
 
Medan patienterna som hade milda eller inga symtom fortsatte med placebo. Oavsett 
vilket svar det var i den dubbelblinda behandlingsfasen så var alla patienter 
kvalificerade att gå in i den valfria öppna fasen. Esketamin (56 mg) administrerades på 
dag 15 som var den första dagen av den valfria öppna behandlingsfasen, därefter 
justerades de efterföljande doser (28 – 84 mg) baserat på utredarens kliniska 
bedömning. Administrering var två gånger i veckan under de första två veckorna, 
därefter blev det varannan vecka.  
 
Resultat  
 
Det var 126 personer som screenades varav 67 uppfyllde behörighetskriterierna, av 
dessa var det 38 kvinnor som hade en medelålder på 44,7±10,0 år. Det var 63 av 67 
patienter (94 %) som fullföljde period 1, av dessa gick 57 patienter in i den valfria 
öppna behandlingsfasen var av 51 patienter (89 %) gick in i uppföljningsfasen. Av 
dessa var det 41 patienter (80 %) som genomförde uppföljningsbesöket vecka 8. 
 
Jämfört med placebogruppen uppvisades en förbättring i alla esketamingrupper, där 
MADRS-totalpoängen minskade från början av studien till dag 8 i period 1 (Tabell VI). 
Det blev även en minskning av MADRS-totalpoäng från dag 8 till 15 i period 2 i alla 
esketaminsgrupper. Förändring MADRS-totalpoäng var statistisk signifikant i alla tre 
esketamingrupperna jämfört placebogruppen efter 1 veckas behandling. Dessutom var 
signifikansnivå högre vid behandling med 84 mg (<0,001) än vid behandling med 28 
mg (p=0,002). I början var responsen snabb och den ökade sedan under tiden vid 
upprepad dosering. Denna förbättring återstod under uppföljningsfasen, det vill säga 
under de 8 veckorna hos patienterna som stannade kvar i studien utan ytterligare 
esketamindoser (Tabell VI och VII).  
 
Tabell VI. MADRS-totalpoäng vid ändring från baslinje till 2 timmar och 24 timmar, period 1.  
Period 1 Placebo 

(n=33) 
Esketamin 28 
mg (n=11) 

Esketamin 56 
mg (n=11) 

Esketamin 84 
mg (n=11) 

MARDS-
totalpoäng vid 
baslinjen, 
medelvärde 
(SD)  

35,0 (5,18) 31,3 (3,80) 33,2 (6,26) 35,0 (4,22) 
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Förändring i 
MADRS-
totalpoäng 
efter 2 
timmar (SE) 

-9,7 (1,76) -16,4 (2,76) -14,3 (2,70) -17,6 (2,60) 

p-värde - 0,02 0,06 0,003 
Respons, (%) 18 55 36 58 
Förändring i 
MADRS-
totalpoäng 
efter 24 
timmar (SE) 

-5,7 (1,79) -14,8 (2,80) -15,7 (2,74) -16,4 (2,64) 

p-värde - 0,002 <0,001 <0,001 
Respons, (%) 3 36 27,3 42 

 
Tabell VII. MADRS-totalpoäng vid ändring från baslinje till 2 timmar och 24 timmar, period 2.  
Period 2 Placebo (n=6) Esketamin 28 

mg (n=8) 
Esketamin 56 
mg (n=9) 

Esketamin 84 
mg (n=5) 

MARDS-
totalpoäng vid 
baslinjen, 
medelvärde 
(SD)  

29,3 (5,79) 31,3 (7,09) 34,9 (6,13) 30,4 (4,67) 

Förändring i 
MADRS-
totalpoäng 
efter 2 
timmar (SE) 

-6,8 (3,74) -10,3 (3,18) -11,7 (3,22) -11,6 (3,44) 

p-värde - 0,18 0,11 0,14 
Respons, (%) 17 13 22 40 
Förändring i 
MADRS-
totalpoäng 
efter 24 
timmar (SE) 

-4,1 (4,09) -8,9 (3,48) -10,2 (3,52) -11,6 (3,76) 

p-värde - 0,13 0,09 0,07 
Respons, (%) 0 0 11 40 

 
Patienter som fick samma behandling under båda perioderna och som slutförde 
dubbelblinda fasen, där på dag 15 var den genomsnittliga minskningen av MADRS-
totalpoäng bättre i esketamingrupperna jämfört med placebogruppen, och 
poängreduktion var direkt relaterad till behandlingsdos. Dessutom var andel respons i 
varje esketamingrupp signifikant högre än i placebogruppen vid slutet av period 2 (28 
mg: 38 %; 56 mg: 36 %; 84 mg: 50 %; placebo: 10 %). 
 
Hade de patienterna som behandlades med esketamin under den dubbelblinda fasen och 
under den valfria öppna behandlingsfasen, var det vanligare med biverkningar i 
jämförelse med placebo. Där 3 av 56 patienter i esketamin gruppen under den 
dubbelblinda fasen hade biverkningar som ledde till att de avslutade studien, detta gäller 
samma sak för en patient av de 57 patienterna som fick esketamin under den valfria 
öppna behandlingsfasen. Biverkningar som erhölls under den dubbelblinda – och valfria 
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öppna behandlingsfasen var till stor del liknande, de mest förekommande biverkningar 
hos de patienter som behandlades med esketamin var yrsel, huvudvärk och dissociativa 
symtom. Totalt var det 14 av 57 patienter som rapporterade övergående dissociativa 
symtom, men de flesta biverkningarna som uppkom under behandlingen var övergående 
och antingen milda eller måttliga när det gäller svårighetsgrad. Inga dödsfall 
rapporterades under studiens gång.  
 
Patienter som behandlades med esketamin hade en ökning av blodtrycket, maximala 
blodtrycksvärden var: systoliskt tryck 199 mm Hg; diastoliskt tryck 115 mm Hg. De 
hade även höjningar av hjärtfrekvens, maximal medelförändring: 9,4 slag per minut. 
Den maximala blodtrycksvärden observerades i de flesta fall vid 10 – eller 40 minuter 
efter dosen, men de förhöjda värden återgick till det värdet som observerades före 
doseringen med 2 timmar.  
 
 
DISKUSSION  
 
Depression är en vanlig förekommande sjukdom som tillhör de stora folksjukdomarna 
och den kan drabba människor i alla åldrar, vilket leder till ohälsa och funktionsförlust. 
Depression karaktäriseras av en eller flera episoder med minskade förmågor, inklusive 
negativa tankar och nedsatt kognition. Andra symtom som är också vanligt 
förekommande vid depression kan vara bland annat en känsla av värdelöshet, 
sömnstörningar, psykomotorisk hämning och självmordstankar. Det kan behandlas med 
flera olika behandlingsmetoder som psykologiska – och farmakologiska behandlingar 
eller ECT-behandling, men detta kan anpassas individuellt beroende på vilken typ av 
depression det är, svårighetsgrad, symtombild och tidigare behandling (2). Via 
monoaminhypotesen har olika antidepressiva läkemedel utvecklats, de verkar på det 
monoaminerga systemet för att höja nivåerna av noradrenalin och serotonin i 
synapsklyftan så att man kunna återställa normalfunktion hos deprimerade patienter 
(22). Men ibland fungerar inte behandlingen och remission kan tyvärr inte uppnås, trots 
adekvat undersökning och de olika farmakologiska behandlingarna (2). Detta har gjort 
att man behövt undersöka andra läkemedelsmål som t.ex. NMDA-receptorer i hjärnan, 
och som påverkar glutamatsystemet som kan vara förknippad med depression (21). 
Ketamin är en NMDA-receptorantagonist som blockerar NMDA-receptorer i hjärnan 
och verkar som antidepressivt i låga doser (32, 33). 
 
 
Syftet med detta examensarbete var att undersöka effekter av ketamin i behandlingen av 
deprimerade personer. Det var fem RCT som är gjorda på människor som 
sammanställdes och analyserades vidare för att undersöka effekterna av ketamin. Två av 
dem var dose-response studier. En studie jämförde även effekt med annat läkemedel, 
midazolam. I de två andra studierna, var det i den ena där man jämförde effekten av 
intravenös esketamin med placebo och i den andra studien jämfördes effekt av nasal 
administration av esketamin med placebo. De randomiserade kontrollerade studierna 
inkluderade patienter som var diagnostiserade med egentlig depression utan psykotiska 
drag och hade TRD. Med undantag för den tredje studien, hade patienterna i studierna 
haft ett otillräckligt behandlingssvar av minst två eller fler antidepressiva läkemedel. I 
samtliga studier användes samma utfallsvariabel för att mäta svårighetsgraden och 
förbättringen av depression efter behandlingen med antigen ketamin eller esketamin (44 
– 46).   
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Resultatdiskussion  
 
Studie 1 (42) var en randomiserad kontrollerad studie vars syfte var att undersöka den 
snabba antidepressiva effekten av engångsinfusioner av ketamin hos patienter med TRD 
jämfört med midazolam. Läkemedlet midazolam är ett benzodiazepinderivat som har 
liknande farmakokinetiska egenskaper som ketamin, båda hade kort halveringstid. 
Utgångsmedelvärde i MADRS-poäng var 32,6 i ketamingruppen och 31,1 i 
midazolamgruppen.  
Patienterna som behandlades med ketamin hade en signifikant lägre MADRS-poäng 
jämfört med midazolamgruppen. Enligt det primära resultatet, så visade ketamin en 
statistiskt signifikant förändring av svårighetsgraden efter 24 timmar. Det sekundära 
resultatet inkluderade MADRS-responsfrekvensen (definierat som > 50 minskning 
MADRS-poäng från början av studien). Efter 24 timmar mättes behandlingsrespons och 
det fanns en statistiskt signifikant skillnad. Responsen var högre i ketamingruppen (64 
%) än i midazolamgruppen (28 %) (Tabell I). Efter infusionen på dag 7 observerades 
inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de behandlade grupperna. 
 
De biologiska mekanismer som ligger bakom ketamins antidepressiva aktivitet är 
fortfarande till stor del okända, men resultatet denna studie stöder tidigare bevis som 
visar att ketamin har snabb effekt. Ketamins effektivitet i kliniska studier 
överensstämde med prekliniskt arbete, vilket tydde på att ketamin kan snabbt förbättra 
funktionen av nervceller i hippocampus och dess synapser. Dessa studieresultat visade 
att en låg dos av ketamin hade en snabb antidepressiv effekt och gav positiva 
beteendemässiga och neuronala förändringar under kronisk stress. 
 
Studie 2 (43) var en randomiserad, dubbelblindad studie som hade parallella 
behandlingsgrupper. Syfte var att utvärdera ketamins effektivitet vid upprepade doser. 
Intravenös infusion administrerades två eller tre gånger i veckan och effekt för att 
upprätthålla initial antidepressiv effekt hos patienter med TRD jämfördes med placebo. 
Vid dag 15 erhölls en signifikant förbättring i MADRS-poäng i båda ketamingrupperna 
(2 gånger/vecka: -18,4±12,0; 3 gånger/vecka: -17,7±7,3) i jämförelse med placebo (2 
gånger/vecka: -5,7±10,2; 3 gånger/vecka: -3,1±5,7) (Tabell II).  
Medan sekundära resultat, visade att vid dag 29 visade också en förbättring i MADRS-
poäng i både ketamingrupperna (2 gånger/vecka: -21,2±12,9; 3 gånger/vecka: -
21,1±11,2). Resultaten visade statistiskt signifikant skillnad i respons jämfört med 
placebo, där patienterna som behandlades med ketamin 2 gånger/vecka fick 68,8 % 
respons och gruppen som behandlades med ketamin 3 gånger/vecka fick 53,8 % respons 
(Tabell III). Detta resultat visade ingen signifikant skillnad när det gäller den 
antidepressiva effekten mellan de två doseringarna (två – och tre gånger i veckan) i 
jämförelse med andra studier. Behandlingen med ketamin 2 gånger/vecka kan vara 
tillräcklig som en initial upprepad dos för patienter med TRD. Det krävs fler studier för 
att utvärdera dessa effekter under längre perioder.  
 
Studie 3 (44) var en randomiserad, dubbelblindad, aktivt kontrollerad studie som hade 
parallella grupper och det var en s.k. non-inferiority trial. Syftet var att bedöma 
effektiviteten och säkerheten av esketamin jämfört med ketamin hos patienter med 
TRD. Resultatet visade att esketamin inte var sämre än ketamin, båda grupperna gav en 
statistiskt signifikant förändring i MADRS-poäng efter 24 timmar, det var 24,1 % för 
gruppen som behandlades med ketamin och 29,4 % för gruppen som behandlades med 
esketamin. Studiens sekundära resultat var också lika bra i båda grupperna, efter 72 
timmar var remissionsfrekvensen 39,3 % för ketamingruppen och 35,5 % för 
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esketamingruppen. Resultatet efter 7 dagar var att remissionsfrekvensen för 
ketamingruppen och esketamingruppen var 41,4 % respektive 28,1%.  
I studien sågs en statiskt signifikant skillnad i respons jämfört med placebo efter 24 
timmar, 72 timmar och 7 dagar. Andel respons var 51,7 %, 57,1 % respektive 62,1 % i 
ketamingruppen, medan 50 %, 48,2 % och 43,7 % i esketamingruppen. 
Studiens data överensstämde med tidigare kontrollerade placebostudier, när det gäller 
resultatet som erhölls efter 24 timmar. I en studie av Han et al., (2016) uppnådde 20,6 
% av patienterna remission och 52,2 % av patienterna visade respons efter 24 timmar 
med ketamininfusioner. Den studie (44) hade högre effektivitet i respons och remission 
efter 72 timmar och 7 dagar jämfört med tidigare studier (Han et al., 2016). Respons – 
och remissionsfrekvensen vid 72 timmar och dag 7 var: 47,9 % och 23,8 %; 39,8 % och 
26,2 %. Tolkningen av resultatet enligt denna studie är att esketamin var också effektiv 
vid behandling av patienter med TRD, men 0,5 mg/kg ketamin var ännu mer potent och 
hade längre varaktig antidepressiv effekt än 0,25 mg/kg esketamin (Tabell IV). 
Skillnaden mellan dem var inte statistiskt signifikant stor och bör därför utvärderas i 
framtida studier. (R)-ketamin har en viss antidepressiv effekt men då får man ju en 
hallucinatorisk effekt på köpet. Där tidigare fynd (White et al., 1980, Ihmsen et al., 
2001) har visat att det fanns en högre incidens av hallucinationer efter administrering av 
(R)-ketamin (37 %) i jämförelse med (S)-ketamin (5 %) (Figur 3). Detta påvisade att S-
enantiomeren inducerar färre hallucinationer och verkar vara bättre alternativ. 
 
Studie 4 (45) var en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerade och multicenter 
studie vars syfte var att bedöma effektiviteten, säkerheten och dos-respons effekt av 
intravenös infusion av esketamin hos patienter med TRD. Studien jämförde effekten av 
intravenöst administrerad esketamin med placebo. Två olika doser administrerades. 
Enligt MADRS, så visades esketamin en statistiskt signifikant förbättring i depressiva 
symtom jämfört med placebo. Det var oberoende av vilken dos, så erhölls större 
reduktion på MADRS-skalan efter 24 timmar i esketamingrupperna än placebo. Snabb 
antidepressiv effekt av esketamin observerades inom de första två timmarna och vid 
varje testad dos. Dessutom kunde en statistiskt signifikant skillnad i respons ses efter 24 
timmar. Där hade 64 % (esketamin 0,40 mg/kg) och 67 % (esketamin 0,20 mg/kg) av 
patienterna med TRD svarat på behandlingen, medan det var ingen patient som svarade 
på placebobehandling (0 %) (Tabell V). Detta visade också att ingen signifikant skillnad 
mellan de två esketamindoserna. En lägre dos av esketamin gav bra resultat och 
patienterna hade en snabb förbättring av depressiva symtom.  
Trots skillnader i studiedesign, stöder resultatet hypotesen att det är en liknande 
effektivitet mellan esketamin och racemisk ketamin. Dosen 0,40 mg/kg esketamin 
valdes som jämförbar med 0,5 mg/kg ketamin, medan dosen 0,20 mg/kg valdes för att 
testa effektiviteten av en lägre dos. Där en lägre dos av esketamin visade sig bättre när 
det gäller tolerans och effekten kan bibehållas med den lägre dosen. 
 
Studie 5 (46) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie vars syfte 
var att bedömda säkerheten och dos-respons effekt av intranasal esketaminhydroklorid 
och om det är ett effektivt behandlingsalternativ för patienter med TRD. Studien 
jämförde effekt av intranasalt esketamin i tre olika doseringar med placebo. 
Studieresultaten är anmärkningsvärda eftersom en statistisk signifikant förbättring 
visades i alla esketamingrupper bara efter 2 – och 24 timmar (Tabell VI och VII). Efter 
1 veckas behandling erhölls i alla tre esketamingrupper förändringen av depressionens 
svårighetsgrad enligt MADRS jämfört med placebogruppen, resultaten var statistiskt 
signifikanta. Dessutom var andel patienter som visade på respons vid dosen 84 mg 
esketamin signifikant större i esketamingrupperna, främst vid både period 1 och 2. Det 
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var 84 mg esketamin som hade längst varaktighet jämfört med dosen 28 mg esketamin. 
Vid dag 15 var förändringen i den genomsnittliga MADRS-totalpoäng bättre i 
esketamingrupper i jämförelse med placebogruppen, och effekten var direkt relaterad 
till dosen. 
 
 
Biverkningar  
 
I de fem studier som analyserades var biverkningar vanligare hos patienter som fick 
behandlas med ketamin jämfört med de som fick placebo. De vanligaste biverkningarna 
som rapporterades in av patienterna i samtliga studier var yrsel, huvudvärk, illamående 
och dissociativa symtom. Dessa biverkningar som uppkom vanligtvis under samma dag, 
vilket uppstod strax efter infusion, inga dödsfall rapporterades (42 – 46). Men de flesta 
biverkningarna som uppkom under behandlingen var övergående och var antingen 
milda eller måttliga när det gäller svårighetsgrad, de förekom direkt efter infusion och 
upphörde efter 2 timmar (43 – 46). Endast studie 1 (42) hade rapporterat biverkningar 
som var övergående inom 4 timmar. 
 
I studie 1 (42) hade också patienterna som behandlades med midazolam yrsel, 
huvudvärk, illamående, men även kräkningar, muntorrhet, dålig koordination och 
nedsatt energi. Dessutom hade få patienter i samtliga studier avslutat behandlingen pga. 
biverkningarna. I studie 4 (45) erhölls två allvarliga biverkningar vilket ledda till att 
behandlingen avslutades pga. att patienten upplevde dissociativa symtom i början av 
infusionen av 0,40 mg/kg esketamin. I studie 2 (43) inträffade ett avbrott pga. 
biverkningar hos två patienter i ketamingruppen 2 gånger/vecka, och en patient 
avslutade behandlingen i ketamingruppen 3 gånger/vecka. I studie 5 (46) hade 3 
patienter i esketamingruppen under den dubbelblinda fasen biverkningar, vilket ledde 
till att de avslutade studien, och i den studien hade även en patient som fick esketamin 
under valfria öppna behandlingsfas avslutade behandlingen pga. biverkningar. I studie 3 
(44) hade patienterna dissociativa symtom i både grupperna, där det var ingen 
signifikant skillnad mellan ketamin och esketamin.  
 
Det sågs även hos patienter som behandlades med antigen ketamin eller esketamin 
milda höjningar av blodtrycket. Där i studie 1 (42), 3 (44) och 5 (46) noterades 
blodtryckshöjningar, men de höjda värden normaliserades efter att infusionen pausades. 
Studie 2 (43) rapporterade inga blodtryckshöjningar, medan studie 4 (45) hade en 
patient som fick 0,40 mg/kg esketamin en blodtryckshöjning, men den försvann efter 2 
timmar. Dessutom kan hallucinationer förekomma vid ketaminbehandling, då den 
innehåller 50 % (R)-ketamin som leder till en ökad incidens av hallucinationer och en 
känsla av olust.  
 
 
Metoddiskussion  
 
Samtliga studier i detta litteraturarbete använde självskattningsformulär, MADRS, som 
var ett stöd vid utvärdering av depressionens svårighetsgrad. Denna skattningsskala gav 
en bild av det rådande tillståndet. Självskattningsformulär är en subjektiv bedömning 
som utgår på egna känslor och åsikter, vilket kan vara en bidragande orsak till att man 
får resultat med hög variabilitet. Eftersom samtliga studier använde sig av detta 
självskattningsformulär, så kunde studierna jämföras emellan vilket är bra. Det 
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indikerades även förbättringar vid studiens gång, innan intag av ketamin samt efter intag 
ketamin. Gemensamt för de inkluderade studierna var att det var ett relativt lågt 
deltagarantal. Studier med få deltagare medför att statistiskt signifikanta skillnader inte 
kan erhållas. En större deltagargrupp är bra för att hitta en verklig behandlingseffekt. 
Trots få deltagare i valda studier kunde signifikanta skillnader påvisas gällande ketamin 
och esketamin behandlingseffekt.  
 
 
Sammanfattade diskussion  
 
Studierna i detta litteraturarbete undersökte effekt av olika doseringar, behandlingstid 
och antal deltagare. Trots få deltagare och den begränsningen av registreringskriterierna 
kunde statistiskt signifikanta förbättringar av depressiva symtom påvisas hos patienterna 
med TRD. I de flesta initiala studierna som undersökte effekten av ketamin och 
esketamin visade resultatet bra effekter efter 24 timmar. Resultatet av 
behandlingsrespons var även anmärkningsvärt eftersom andel respons var signifikant 
större i ketamingrupperna (42 – 46). Effektiviteten av racemisk ketamin samt av S-
enantiomeren av ketamin (esketamin) kan anses kliniskt betydelsefulla. I vissa studier 
hade förbättringen av depressiva symtom inte skiljt sig signifikant mellan ketamins 
olika doseringar. Dessutom var en lägre dos av ketamin eller esketamin bättre när det 
gäller tolerans och det orsakade mindre biverkningar jämfört med högre doser som 
verkade vara förknippat med långvarig kognitiv funktionsnedsättning (45). Dosen 0,25 
mg/kg esketamin som valdes i studie 3 (44) var den mängden esketamin som ingick i 
0,5 mg/kg racemisk ketamin. Detta analyseras vidare för att påvisa att denna dos av 
esketamin inte var sämre än 0,5 mg/kg ketamin, och för att visa att behandling med  
esketamin medförde antidepressiva effekter. Detta kunde också påvisas i studie 4 (45), 
där doserna 0,20 mg/kg – och 0,40 mg/kg esketamin hade likvärdig antidepressiv effekt. 
Dessutom, sågs att högre doser än 0,25 mg/kg inte skulle krävas för lämplig 
antidepressiv verkan (44). Racemisk ketamin verkade mer potent än esketamin men 
mängden var dubbel så stor i testet. Det tyder på att R-formen har en viss antidepressiv 
effekt men då får man ju en hallucinatorisk effekt på köpet (37, 38). Ytterligare studier 
krävs i framtiden för att utvärdera ketamins antidepressiva effekter i större 
studiepopulationer och under längre tidsperioder.   
 
 
SLUTSATS 
 
Slutsatsen som kan dras från det här litteraturarbetet är att behandlingen med ketamin 
hos personer med TRD är effektiv och visade en förändring depressionens 
svårighetsgrad med sin snabba antidepressiva effekt. Utifrån resultatet i de studier som 
analyserats, så visades att behandling med ketamin hade en bra effekt mot TRD, 
effekten verkade dock 24 timmar. I studierna indikerades statistiskt signifikanta 
förbättringar i depressiva symtom av både läkemedlen ketamin och esketamin. Andelen 
patienter som visade respons på behandling varierade mellan 38 % – 67 %. Racemisk 
ketamin har längre varaktig antidepressiv effekt och verkar vara ett rimlig 
behandlingsalternativ, men för närvarande är antal studier begränsade. Det krävs därför 
mer forskning med större antal deltagare och under längre tidsperioder för att kunna 
säkrare bedöma dess antidepressiva effekter och besvara syftet med arbetet. (S)-ketamin 
(esketamin) verkar vara bättre alternativ då racemisk ketamin ju innehåller 50 % (R)-
ketamin som även har narkotisk effekt. 
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