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Depression utgör i ett globalt perspektiv en av de vik-
tigaste orsakerna till ohälsa, och medför ofta stort li-
dande för individen, funktionsbortfall och ekonomisk 
förlust. Vid medelsvåra tillstånd ges farmakologisk 
eller psykologisk behandling, medan farma kologisk 
behandling och elektrokonvulsiv behandling (ECT) 
används vid svårare tillstånd. Cirka två tredjedelar av 
patienterna som lider av medelsvår till svår depression 
får dock inte en tillräcklig effekt vid behandling med 
något av de godkända anti depressiva läkemedlen, och 
cirka en tredjedel uppfyller fortsatt kriterierna för en 
depressionsdiagnos trots försök med olika antidepres-
siva läkemedel [1]. Dessa patienter brukar beskrivas 
som behandlingsresistenta, och har en högre suicid-
risk än övriga depressionspatienter samt insjuknar 
generellt tidigare i livet [2]. Cirka 40 procent av dessa 
patienter svarar inte heller på ECT-behandling [3].

Ketamin introducerades redan år 1970 som ett 
 nar  kos medel, men för cirka 15  år sedan upp täcktes 
anti  depressiva egenskaper av ketamin i låga doser 
(0,5 mg/kg) [4]. Den antidepressiva symtom minsk - 
ningen noterades redan inom några timmar, medan 
sedvanliga antidepressiva läkemedel oftast kräver be-
handling i flera veckor eller månader innan en tydlig 
effekt kan ses. Då risken för självmord är upp till 20 
gånger förhöjd vid depression är inte bara bristande 
effekt men också fördröjd effekt ett viktigt kliniskt 
problem [5]. Den snabba antidepressiva effekten har 
väckt stort intresse och lett till att ketaminbehand-
ling har blivit ett intensivt forskningsfält. I dag släget 
är ketamin inte godkänd för behandling av depres-
sion i Sverige. ECT är fram till idag enda effektiva 
behandlingen vid terapiresistent depression som visats 
ge snabba antidepressiva effekter. En praxis enkät gjord 
av SBU visar att ketaminbehandling förekommer i 
Sverige, om än i mycket liten utsträckning.

Här sammanfattar och kommenterar SBU två syste-
matiska översikter från Cochrane  Collaboration 
där man har vägt samman det vetenskap liga 
 under laget för behandling med ketamin och andra 

 glutamatreceptor-modulatorer vid depression och 
bipolär sjukdom. Vi sammanfattar och kommenterar 
endast resultaten av ketaminstudierna.

SBU:s sammanfattning
Den systematiska översikten av Caddy och med-
författare visade att en engångsinjektion av ketamin 
vid depression har begränsad vetenskapligt stöd. 
Översikten omfattade åtta små randomiserade studier 
på sammanlagt 257 patienter. Resultaten visade att 
en intravenös engångsinjektion med ketamin jämfört 
med placebo kan ge en snabb och klinisk relevant 
antidepressiv effekt inom 24 timmar som varar i upp 
till en vecka, hos patienter med svår, medelsvår och 
behandlingsresistent depression. Förbättringen sågs 
både när ketamin gavs som monoterapi eller som till-
läggsbehandling till annan antidepressiv behandling. 
Ketaminbehandling kan ha en bättre antidepressiv 
effekt jämfört med midazolam i upp till en vecka, 
medan den visade sig ha en likvärdig effekt jämfört 
med thiopental. Jämfört med ECT gav ketamin 
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en bättre antidepressiv effekt i upp till 72 timmar.   
Det vetenskapliga underlaget begränsas dock av brister 
i studiedesign, rapportering av data, och brister i rap-
portering av viktiga utfall som självmords benägenhet 
och biverkningar.

Enligt den systematiska översikten av McCloud 
och medförfattare var det vetenskapliga stödet för 
engångsinjektion av ketamin vid bipolär depression 
otillräckligt. Översikten baseras på två små studier 
med sammanlagt endast 33 patienter. Resultaten 
visade att en intravenös engångsinjektion av ketamin 
jämfört med placebo kan ge antidepressiv effekt inom 
24 timmar, men någon långvarig effekt kunde inte 
påvisas. Fler studier behövs på denna patientgrupp.

SBU:s praxisundersökning visade att ketamin används 
vid behandling av depression hos vuxna i 7 av 19 
landsting, oftast i mycket begränsad omfattning eller 
inom ramen för en klinisk studie. Inom ett landsting 
används ketamin i viss utsträckning som alternativ 
till ECT vid behandlingsresistent depression. Enligt 
praxis-undersökningen ges ketamin oftast som upp-
repade infusioner, ett behandlingssätt som saknar 
vetenskapligt stöd.

SBU:s kommentarer

 ` SBU:s praxisundersökning visar att ketamin-
behandling förekommer i minst sju landsting i 
Sverige. När ketaminbehandling används, är det 
oftast som upprepade infusioner och endast till 
ett fåtal terapiresistenta eller självmords benägna 
individer, eller om ECT är kontraindicerat. Tre 
landsting svarade att ketamin behandling sker i 
viss bredare omfattning, varav i två landsting 
inom ramen för en klinisk studie. Ett landsting 
rapporterade att terapiresistenta individer kan 
få ketaminbehandling som alternativ till ECT. 
Vid de systematiska översikternas publikation 
hade ingen studie om upprepade injektioner av 
ketamin ännu publicerades, dock har det publi-
cerats minst en studie på upprepade injektioner 
sedan dess [14].

 ` Ketamin som engångsinjektion kan vara effek-
tiv som behandling vid medelsvår och svår 
depression. Enligt översiktens författare, och 
enligt SBU:s bedömning, är det vetenskapliga 
underlaget begränsat. Det fanns få studier, 
och de flesta var mycket små. Det fanns stora 
skillnader mellan studierna vad gäller de-
pressionens svårighetsgrad hos de inkluderade 
patienterna. Översikten inkluderade patienter 

med svår depression, terapiresistent depression, 
annan samtidig psykiatrisk sjuklighet, samt 
även mildare former av depression. Eftersom 
ketamin har märkbara biverkningar var det 
även troligen svårt att blinda patienterna i de 
studier där ketamin jämfördes med placebo.

 ` En av fyra individer med svår depression svarar 
inte på sedvanlig behandling. I dagsläget finns 
ingen effektiv behandling för cirka en fjärdedel 
av alla patienter med svår depression [1]. Efter-
som dessa behandlingsresistenta individer är 
särskilt utsatta, kan även mindre förbättringar 
än de som rapporterades i studierna vara kli-
niskt viktiga [8]. Endast en studie rapporterade 
effekter vid självmordsbenägenhet.

 ` Det finns endast evidens om antidepressiva 
effekter av ketamin vid korttidsbehandling. 
Endast en av de ingående studiernas jämförelser 
mot placebo hade en uppföljningstid på över en 
vecka. Om ketaminbehandling avses användas 
som en akut intervention kan långtidsuppfölj-
ningar vara av mindre vikt. Det är dock viktigt 
med studier på upprepade infusioner och med 
längre uppföljningstider för att bedöma om 
ketaminbehandling även är effektivt vid längre 
behandlingstider.

 ` Det vetenskapliga stödet för behandling av 
depression med ketamin vid bipolär sjukdom 
är otillräckligt. Det finns för få studier av pati-
enter med bipolär depression för att kunna dra 
några slutsatser för denna patientgrupp. Med 
tanke på att förhöjt stämningsläge är en väl-
känd effekt av ketamin är det viktigt att man 
i fler studier särskilt undersöker risken för att 
framkalla mani hos denna patientgrupp.

 ` Både SBU och översikternas författare konsta-
terar att mer forskning behövs på upprepade 
infusioner. För närvarande är över 100 kliniska 
pågående studier på ketamin registrerade i 
ClinicalTrials.gov, varav flertalet på upprepade 
infusioner och på långtidseffekter, samt även 
på andra patientgrupper.

Sammanfattning av originalöversikterna

Om studierna

Caddy et al 2015: Ketamin vid depression
I översikten redovisas ketamin som injektionsbehand-
ling (engångsinjektion) från åtta randomiserade kon-
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trollerade studier, på totalt 131 patienter.  Av dessa 
var fem studier jämförda med placebo, och tre stu-
dier var jämförda med aktiv kontroll (midazolam, 
thiopental, eller ECT). Uppföljningstiden i studierna 
var 24 timmar, 72 timmar, en vecka, och två veckor. 
Tre studier var med ketamin som monoterapi (ingen 
annan samtidig behandling), och fem studier var med 
ketamin som tilläggsbehandling (Tabell 1, Bilaga 1).

Studiedeltagarna bestod av patienter med svår till 
medelsvår depression. Även enstaka patienter med 
bipolär sjukdom i depressiv fas ingick i studierna, 
samt även patienter med depression med psykotiska 
inslag. Fyra av åtta studier på ketamin rekryterade 
endast terapiresistenta patienter (Faktaruta 1). Svårig-
hetsgraden av depression varierade, vissa studier 
inkluderade patienter med mycket svår och långvarig 
sjukdom (sjukdomsvaraktighet över 20 år, episodens 
varaktighet över ett år), medan andra studier inte gav 
någon information om sjukdomens eller episodens 
varaktighet.

De antidepressiva effekterna av behandlingen rapport-
erades med utfallsmåtten respons och remission, samt 
absolut förändring i antalet skattade symtompoäng 
(MADRS eller HRSD), se Faktaruta  2. Två studier 
rapporterade psykiatriska biverkningar (förvirring, 
psykos, hallucination, mani, upprymdhet, ångest, 
emotionell flackhet och förändringar i verklighets- och 
identitetsuppfattning).

I översikten ingick även studier på memantine, 
AZD6765, D-cycloserine, Org2676, atomoxetine, 
CP-101,606, MK-0657, N-acetylcysteine, och riluzole 
vid behandling av depression, men dessa kommenteras 
inte i denna rapport.

McCloud et al 2015: Ketamin vid  
bipolär sjukdom
I översikten redovisas ketamin som engångsinjektion 
på bipolära patienter i depressiv fas från två randomi-
serade kontrollerade studier, totalt 33 patienter. Inter-
ventionen gavs som tilläggsbehandling till samtidig 
stämningsstabilisering, och uppföljningstiden i stu-
dierna var 24 timmar, 72 timmar, en vecka, upp till 
maximalt två veckor. Utfallsmåtten var liksom ovan 
respons, remission och förändring i skattningsska-
lorna MADRS eller HRSD (Faktaruta 2). Inga data 
på självmordsbenägenhet eller biverkningar rapporte-
ras (Tabell 1, Bilaga 1). I denna översikt ingick även 
studier på två andra glutamatreceptormodulerare 
(memantine och cytidine) men dessa kommenteras 
inte i denna rapport.

Resultat

Caddy et al 2015: Ketamin vid depression

Ketamin jämfört med placebo (fem studier)
 – Engångsinjektion av ketamin var mer effektiv 

än placebo (mätt som respons): inom 24 timmar 
(oddskvot (OR) 10,77 (95  % konfidensintervall 
(KI) 2,00 till 58,00); tre RCT; n=56), vid 72 tim-
mar (OR 12,59 (95 % KI 2,38 till 66,73); tre RCT; 
n=56), samt upp till en vecka (OR 2,58 (95 % KI 
1,08 till 6,16); fyra RCT; n=131). Effekten avse-
ende respons hade försvunnit efter 2 veckor (OR 
0,93 (95 % KI 0,31 till 2,83); en RCT; n=51).

 – En positiv antidepressiv effekt upp till 1 vecka, 
observerades även gällande remission och föränd-
ring i absolut skattningspoäng.

Ketamin jämfört med aktiv kontroll (två studier)
 – Jämfört med midazolam (1 RCT; n=73) var en 

engångsinjektion av ketamin mer effektiv avseende 
respons: inom 24 timmar (OR 0,36, 95 % KI 0,14 
till 0,58), efter 72 timmar (OR 0,37, 95 % KI 0,16 
till 0,59), samt upp till en vecka (OR 0,29, 95 % 
KI 0,08 till 0,49). Avseende remission och absolut 
förändring i symtomskattning observerades en 
antidepressiv effekt endast vid 24 timmar.

 – Jämfört med thiopental (en RCT; n=31) sågs inga 
skillnader gällande respons eller remission vid 72 
timmar, två veckor eller fyra veckor (där studiens 
syfte var att studera ketamin som induktionsmedel 
for anestesi inför ECT).

Ketamin jämfört med ECT (en studie)
 – Ketamin var mer effektiv än ECT (en RCT; n=18) 

med avseende på respons: inom 24 timmar (OR 
28,00, 95 % KI 2,07 till 379,25), efter 72 timmar 
(OR 12,25, 95 % KI 1,33 till 113,06), men inte 
efter en eller två veckor (OR 3,35, 95 % KI 0,12 
till 93,83).

Biverkningar
Fem studier på ketamin inkluderade biverknings-
rapportering, dock rapporterade endast två studier 
effekter på viktiga biverkningar som psykos, halluci-
nation, mani, upprymdhet, ångest, eller förändringar 
i verklighets- och identitets-uppfattning (dissociation), 
se (Faktaruta 4).

http://www.sbu.se/contentassets/e363ed34877b43ae81747750f1f47c0f/bilaga-1-inkluderade-studier-med-ketaminbehandling-i-oversikterna.pdf
http://www.sbu.se/contentassets/e363ed34877b43ae81747750f1f47c0f/bilaga-1-inkluderade-studier-med-ketaminbehandling-i-oversikterna.pdf
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McCloud et al 2015: Ketamin 
vid bipolär sjukdom

Ketamin jämfört med placebo (två studier)
 – Engångsinjektion av ketamin var mer effektiv än 

placebo (respons): vid 24 timmar (OR 11,61, 95 % 
KI 1,25 till 107,74); två studier, 33 patienter. Vid 
72 timmar påvisades ingen signifikant skillnad, 
även om antalet som svarat på ketaminbehandling 
var fler. (OR 8,24, 95 % KI 0,84 till 80,61); två 
studier, 33 patienter. Vid en vecka efter infusion 
påvisades inga skillnader i respons mellan ketamin 
och placebo. (OR 4,00, 95 % KI 0,33 till 48,66); 
en studie, 18 patienter.

 – För remission påvisades inga skillnader vid några 
av tidpunkterna (24 timmar, 72 timmar, en vecka).

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

Slutsatser enligt originalrapporterna
Trots positiva fynd från små studier är det veten-
skapliga underlaget för ketaminbehandling vid svår 
depression och vid bipolär depression sammantaget 
starkt begränsat. Flera studier innehöll flera försva-
gande faktorer avseende studiedesign, blindning, 
studierapportering, bortfallsrapportering, och av-
saknad av viktig information om självmordstankar, 
kognition, biverkningar och livskvalitet. Fler rando-
miserade studier behövs, på upprepade infusioner och 
med längre uppföljningstider.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s genomgång av originalrapporten använ-
des en granskningsmall för systematiska översikter, 
AMSTAR [9]. Granskningen visade att studieurval 
uppfyllde definierade kvalitetskrav för en systematisk 
litteraturöversikt. Författarna bedömde risken för 
systematiska felkällor (risk för bias) för de inklude-
rade studierna. Översikten visade på stor variation 
i de inkluderade studiernas upplägg och utförande  
(Tabell 1, Bilaga 1).

Översiktsförfattarna diskuterade de brister i de in-
kluderade studierna som förekom avseende studie-
design. Flertalet av rådata till metaanalyserna var 
dock beräknade via imputeringsmetoder [11] på grund 
av otillräcklig rapportering av rådata i originalartik-
larna. Översiktsförfattarnas redovisar inte data från 

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

Behov av framtida forskning
De forskningsbehov som föreligger inom fältet är 
samstämmigt enligt rapporten, professionen och SBU 
(se även diskussionsartiklar i Lästipslistan). Större stu-
dier med parallell studiedesign och adekvat blindning 
(aktiva kontroller, som midazolam eller ECT) samt 
studier med längre uppföljningstider behövs. För att 
kunna bedöma klinisk relevans av behandlingen vore 
det även av vikt att se effekten av ketamin på de olika 
dimensionerna av depression som används i skatt-
ningsskalorna MADRS och HRSD. Vidare behövs 
det forskning inom alternativa beredningsformer 
(upprepade infusioner, intranasal spray, och oral 
administrering), inom fler patientkategorier (framför 
allt bipolära patienter, men även till patienter med 
ångesttillstånd såsom posttraumatiskt stress syndrom 
och tvångssyndrom, samt självmordsbenägna patien-
ter). Även organisatoriska aspekter är viktiga vad 
gäller psykiatrisk öppenvård och slutenvård, samt hur 
man bevakar de psykiatriska och hemodynamiska 
biverkningarna.

Praxisundersökning
SBU genomförde hösten 2016 en enklare praxisunder-
sökning för att kartlägga användningen av ketamin 
vid behandling av depression hos vuxna i Sverige. 
En enkät skickades ut per elektronisk mejl (Bilaga 2) 
till medlemmar i SKL:s nätverk för styrning och 
ledning av psykiatrin, med representanter från alla 
de 21 landstingen och regionerna. Det tillfrågades 
om ketamin har använts i behandlingen av individer 
med depression under de senaste åren. De fick uppge 
antal behandlade patienter, administreringssätt samt 
eventuella restriktioner för användningen.

Vi fick svar från 19 av de 21 tillfrågade (svarsfrekvens 
90  %). Sju företrädare rapporterade att ketamin-
behandling användes vid depression av vuxna, medan 
tolv angav att ketamin inte används inom deras lands-
ting. Det antal patienter per år som behandlats med 
ketamin vid depression beräknades vara mellan 0–5 
patienter i tre landsting, mellan 10–15 patienter i tre 
landsting, varav två inom ramen för en klinisk studie. 
Ett landsting uppgav att cirka 30 individer behand-
lades med ketamin under år 2015. Färre än 75 vuxna 
patienter behandlades med ketamin mot depression 

http://www.sbu.se/contentassets/e363ed34877b43ae81747750f1f47c0f/bilaga-1-inkluderade-studier-med-ketaminbehandling-i-oversikterna.pdf
http://www.sbu.se/contentassets/e363ed34877b43ae81747750f1f47c0f/bilaga-1-inkluderade-studier-med-ketaminbehandling-i-oversikterna.pdf
http://www.sbu.se/contentassets/e363ed34877b43ae81747750f1f47c0f/bilaga-2-praxisundersokning.pdf
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i Sverige år 2015. Det kan jämföras med totalt 2 419 
unika individer som behandlades med ECT under 
år 2015 på grund av en etablerad depression [18].

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

Ketamininjektionerna gavs som lågdosbehandling 
(0,5 mg/kg, dvs. samma doser som i de publicerade 
studierna i översikten). Dock angav nästan samtliga 
landsting att de använde sig av upprepade administre-
ringar. En respondent uppgav specifikt att de följer det 
protokoll för ketaminbehandling vid depression som 
publicerats av National Institute of Health (NIH) i 
USA. Vid översikternas publikation hade ingen studie 
om upprepade injektioner ännu publicerats. Det har 
publicerats minst en studie på upprepade injektioner 
sen dess [14].

Faktaruta 1 Depressiv sjukdomsepisod.

Depressionsdiagnoser sätts utifrån definierade 
kriterier i klassifikationssystemen International 
Classification of Diseases (ICD-10) eller Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-5). 
Båda systemen kräver en varaktighet av symtomen 
på minst två  veckor, samt innehåller generalkriterier 
i form av nedstämdhet eller minskat intresse/glädje.  
I båda systemen klassificeras den depressiva episo-
den som del i ett bipolärt syndrom om det förekommit 
tidigare episoder av förhöjt stämningsläge (hypo-
manier eller manier). I DSM-5 är det dock möjligt att 
uppvisa symtom på förhöjt stämningsläge i den egent-
liga depressiva episoden utan att detta leder till en 
bipolär diagnos. ICD-10 klassificerar svårighetsgrad 
utifrån antal symtom i form av lindrig, medelsvår, och 
svår depressiv episod med eller utan psykotiska sym-
tom. Behandlingsresistent eller behandlingsrefraktär 
depression innebär att patienten inte svarat tillräckligt 
på behandling med två eller flera adekvata behand-
lingsförsök med antidepressiva läkemedel.

Faktaruta 2 Skattningsskalor, respons  
och remission.

I kliniska studier definieras ofta depressionsdjupet 
utifrån antal skattade poäng på en given symtomskala, 
vanligen Montgomery Åsberg Depression Rating 
Scale (MADRS), Hamilton Rating Scale for Depression 
(HRSD eller HAM-D), eller Beck Depression Inventory 
(BDI). Dessa kan antingen fyllas i av patienten, så 
kallad självskattning, eller bygga på en intervju med 
behandlaren. Syftet är att på ett strukturerat och jäm-
förbart sätt kvantifiera omfattningen av symtomen. 
Respons brukar i kliniska studier definieras som en 
minskning av symtomen med minst 50  procent på 
den skattningsskala som använts, medan remission 
innebär att patienten inte längre uppfyller kriterierna 
för diagnosen.

Faktaruta 3 Behandling vid depressiv 
sjukdomsepisod.

Vid lindrig egentlig depressiv episod kan psykologisk 
behandling ges, medan läkemedelsbehandling med 
antidepressiva eller psykologisk behandling rekom-
menderas vid en medelsvår egentlig depression [15]. 
Vid svårare tillstånd ges oftast läkemedelsbehandling 
och/eller ECT. När snabb effekt är nödvändig bör 
ECT prioriteras. Även andra hjärnstimuleringsmetoder 
har uppvisat antidepressiva effekter (transkraniell 
magnetstimulering (TMS) och vagus nervstimulering 
(VNS), men det är oklart i vilken omfattning dessa ges 
i Sverige.
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Faktaruta 4 Biverkningar och missbruksrisk.

Det finns en omfattande biverkningsprofil och säker-
hetsdata på högre doser ketamin (> 1mg/kg) eftersom 
preparatet sedan länge använts som sövningsme-
del [16], men biverkningsprofilen vid längre klinisk 
användning hos depressionspatienter är oklar. Typiska 
rapporterade biverkningar av ketamin är övergående 
och omfattar dissociation (förändrade upplevelser 
av sin identitet eller av omgivningen), koncentra-
tionssvårigheter, dimsyn, yrsel, illamående, mun-
torrhet, samt huvudvärk. Mer allvarliga biverkningar 
såsom takykardi-/bradykardi, hyper-/hypotension, 
 bradypne, ventrikulära extraslag, samt hallucinationer 
och förvirring har också rapporterats [16]. Ketamin 
har även en missbrukspotential. Doserna som använts 
vid missbruk är dock betydligt högre och kombineras 
ofta med annat missbruk [17].

Faktaruta 5 Verkningsmekanism.

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