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Forord 

Interessen for behandling av depresjon har fulgt oss gjennom hele 

studietiden, siden det er en av de vanligste og mest omfattende psykiske lidelsene. 

De samme antidepressive medikamentene har vært anvendt i over 30 år, og en stor 

andel av pasienter har ikke effekt av disse. Det er et stort behov for nye og 

effektive behandlingsalternativer. I starten av 2022 fikk vi høre om intravenøs 

ketaminbehandling i media, og har også hørt fortellinger fra pasienter som har fått 

behandlingen. Vi ble nysgjerrig på å lære mer, og tenkte en litteraturgjennomgang 

var en passende metode for å få et overblikk over forskningen. Å skrive oppgaven 

har vært en lærerik, spennende og omfattende prosess. Begge forfatterne har 

bidratt likt i arbeidet med litteratursøket, utforming av tabeller og oppsummering 

av resultatene. Vi er takknemlig for hverandres støtte og samarbeid i 

skriveprosessen. Vi vil rette en stor takk til vår veileder Marta Maria Gorecka for 

at hun har vært engasjert i oppgaven, støttet oss, og gitt oss gode innspill. Vi 

ønsker også å takke Torstein Låg for god hjelp og veiledning i søkeprosessen. Til 

slutt vil vi takke våre nærmeste som har oppmuntret og hjulpet oss.    

 

Tora Lilleng og Marie Charlotte Forfang 

Tromsø, desember 2022 
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Sammendrag 

Bakgrunn: Depresjon er blant de mest prevalente sykdommene i vestlige land. 

Flere av pasienter med depressive lidelser opplever ikke bedring av tilgjengelige 

behandlinger, og betegnes som behandlingsresistente. Lave doser intravenøs 

ketamin har vist å gi rask antidepressiv effekt kort tid etter infusjon, og det 

publiseres et stigende antall studier om ketamins virkning. Vi gjennomførte et 

scoping review for å kartlegge omfanget av randomiserte kontrollerte studier, 

belyse forskningsfunn, og undersøke studienes variasjoner med følgende 

problemstilling: «Hva har randomiserte kontrollerte studier funnet om intravenøs 

ketamin for behandlingsresistent depresjon?».  

Metode: Søk i følgende databaser ble gjennomført: PsycINFO, MEDLINE, 

EMBASE (alle fra Ovid) og CINAHL. To forfattere utførte søket og 

litteraturgjennomgangen ble gjennomført etter Joanna Briggs protokoll for 

Scoping Review. 

Resultat: Totalt sytten studier ble inkludert i litteraturgjennomgangen. Ti studier 

fant at 0.5 mg/kg intravenøs ketamin ga signifikant antidepressiv effekt. Tre 

studier fant at gjentatte doser opprettholdt og forsterket den antidepressive 

effekten. Tre studier fant ikke signifikant effekt av doser under 0.5 mg/kg. En 

studie fant ikke signifikant effekt av gjentatte doser. Seks studier undersøkte andre 

hypoteser utover effekt relatert til den antidepressive effekten.  

Konklusjon: Intravenøs ketamin virker som en lovende og effektiv behandling, 

og gjentatte infusjoner kan være nødvendig for å opprettholde respons. Små utvalg 

og manglende langtidsmålinger var begrensninger ved de inkluderte studiene. 

Flere randomiserte kontrollerte studier kreves for å fastslå behandlingens 

effektivitet og potensiale. 

Nøkkelord: Intravenøs ketamin, behandlingsresistent depresjon, scoping review, 

randomiserte kontrollerte studier. 
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Introduksjon 

Depresjon 

Depresjon er samlebetegnelsen for en bred diagnosegruppe, hvor sentrale 

symptomer er senket stemningsleie, tap av interesse, nedtrykthet, mangel på energi 

og interesse for aktiviteter som tidligere opplevdes appellerende (Knudsen et al., 

2009). Somatiske symptomer som endringer i appetitt og søvn er også vanlige 

(Helsedirektoratet, 2022; Murphy & Peterson, 2015; Simmons et al., 2016). 

Depresjon er blant de hyppigste årsakene til sykdom i vestlige land (Gutiérrez-

Rojas et al., 2020). Lidelsen medfører stort tap av livskvalitet, og har store 

samfunnsøkonomiske kostnader (Greenberg et al., 1993; Kassebaum et al., 2016; 

Kessing et al., 2004). Alle vil oppleve perioder i livet med nedstemthet og redusert 

energi, men ved depresjon er symptomene mer uttalte og fører til betydelig 

funksjonstap (Helsedirektoratet, 2022). De fleste opplever sin første depressive 

episode i 20-30 årene, og depresjon rammer kvinner dobbelt så ofte som menn 

(Abate, 2013; Gutiérrez-Rojas et al., 2020; Ivanets et al., 2022). Sykdommen har 

vanligvis en varighet på tre til tolv måneder, med en gjennomsnittlig varighet på 

rundt et halvt år (Spijker et al., 2002). Alvorlige depresjoner kan være langvarige, 

og har ofte tilbakevendende episoder (Andrews et al., 2007).  

 

Depresjonens etiologi og patofysiologi  

Depresjonens etiologi kan knyttes til individuelle genetiske, biologiske og 

psykososiale faktorer (Malhi & Mann, 2018; Remes et al., 2021). Grunnlaget for 

en genetisk disposisjon er enda ikke etablert, men kan skyldes et samspill av flere 

gener som utgjør en medfødt sårbarhet. Det er ofte mangel på konsistente funn, 

ettersom genetikk kombineres med ytre faktorer som psykososiale forhold eller 

stressorer for å utløse sykdom (Lesch, 2004; Lopizzo et al., 2015). Emosjonelt 

aktiverende erfaringer kan også ha stor innvirkning i forhold til sårbarhet for 

utvikling av depresjon (Gilman et al., 2013). Depresjon kan også forekomme av 

nevrologiske eller endokrine årsaker, i tillegg til at sårbarhet for sykdom kan øke 
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ved bruk av medikamenter eller rus (Bentley et al., 2014; Villanueva, 2013). 

Oppsummert er det flere potensielt utløsende faktorer knyttet til depresjon, og 

dette komplekse samspillet gjør at mekanismene bak ikke er fullt forstått (Hasler, 

2010; Lesch, 2004; Mann & Currier, 2010).   

Depresjon kan knyttes til reversible funksjonelle og strukturelle endringer i 

hjernen, blant annet i prefrontale korteks og det limbiske system (Dai et al., 2019; 

Koolschijn et al., 2009). Hjerneavbildningsstudier har gjort det mulig å avdekke 

endringene som kan forekomme hos alvorlig deprimerte sammenlignet med friske 

individer, og tyder på at endringene har sammenheng med varighet og 

alvorlighetsgrad av depresjon (Dai et al., 2019; Koolschijn et al., 2009). I 

prefrontale korteks (PFK) er det funnet redusert kortikal tykkelse, reduksjon av 

synapser og redusert størrelse på nevroner (Bremner et al., 2000; Drevets et al., 

2008; Shad et al., 2012). Områdene i PFK er involvert i eksekutive funksjoner og 

emosjonsregulering (Clark et al., 2009; Zuckerman et al., 2018). Studier har også 

funnet økt aktivering i amygdala hos alvorlig deprimerte pasienter (Kupfer et al., 

2012). Amygdala er involvert i registrering av sterke emosjoner, respons til 

negative stimuli og faresignaler (Ressler, 2010). Konsekvensene av endringer i 

PFK og amygdala kan være utfordringer med gjennomføring av aktiviteter, og at 

følelser og farer oppleves sterkere. Det er også funnet signifikant redusert volum i 

hippocampus, en hjernestruktur som er viktig for læring og hukommelse (Clark et 

al., 2009; Gorwood et al., 2008). Reduksjonen blir mer uttalt over tid ved alvorlig 

depresjon, sammenlignet med mildere former for depresjon (Bremner et al., 2000).  

Det har blitt forsket på om alvorlig depresjon kan knyttes til forstyrret 

regulering av hypothalamus-hypofyse-binyre aksen (HPA) (Herman et al., 2016). 

Dette er et system i hjernen som er involvert i kroppens fysiologiske stressrespons, 

og har gjennom evolusjon vært sentral for overlevelse (Holsboer, 2000; Nedic et 

al., 2021). Hypothalamus overvåker stressnivået i kroppen, og sender signaler ved 

å skille ut stresshormoner som kortisol under faretruende situasjoner. Kroppen 

setter i gang «flykt-eller-kjemp» responsen, som mobiliserer energi til musklene 
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for at vi skal kunne kjempe eller flykte fra truende situasjoner. Når faren er over, 

vil stresshormonene etter hvert reduseres. Ved depresjon kan hjernen derimot ha 

lavere terskel for å oppfatte farer og stress, og en konsekvens er at 

stresshormonene forblir høye over lengre tid (Chu et al., 2022; Herman et al., 

2016). Ved forhøyede kortisolnivåer over tid, skjer en omdistribuering av 

energiressurser som kan føre til redusert kapasitet til å fornye hjerneceller. 

Prefrontale korteks, amygdala og hippocampus er blant områdene som er sensitive 

for høye kortisolnivåer (Holsboer, 2000; Orem et al., 2019). En teori er at 

vedvarende stress skaper en respons som vil kunne medføre eller opprettholde en 

depressiv episode, og kan være forårsaket av både genetiske sårbarhetsfaktorer og 

tidligere erfaringer (Chu et al., 2022; Holsboer, 2000).  

De nevnte endringene ser ut til å være reversible, og forskning har vist at 

vellykket antidepressiv behandling kan fremme nevroplastisitet, som er hjernens 

evne til endring (Levy et al., 2018; Liu et al., 2017). Et vekstprotein kalt Brain-

Derived Neurotrophic Factor (BDNF) er viktig for nevroplastisitet, og kan fremme 

vekst og kommunikasjon mellom hjerneceller (Bathina & Das, 2015). Det er 

påvist lavere nivåer av BDNF i hjernen hos deprimerte, men denne reduksjonen 

ser ut til å normalisere seg ved bedring (Bjorkholm & Monteggia, 2016). 

En annen hypotese om årsaken til depresjon er monoamin-hypotesen, som 

forklarer depresjon som et resultat av reduksjon i nevrotransmisjon av 

signalstoffene serotonin, noradrenalin og dopamin (Meyer et al., 2006; Stahl, 

1998). Disse signalstoffene er blant annet involvert i følelsesregulering, 

planlegging, søvn og motivasjon (Delgado, 2000). En rekke antidepressive 

legemidler baserer seg på hypotesen, og har til hensikt å øke mengden monoamine 

stoffer i hjernen (Goodnick & Goldstein, 1998). Andre studier har derimot funnet 

at mangler på disse signalstoffene ikke direkte fører til depresjon hos friske 

individer, som kan indikere at reduserte nivåer av signalstoffene alene ikke er 

tilstrekkelig til å utløse en depressiv episode (Al-Harbi, 2012). Antidepressive 

medikamenter har i tillegg vist lav effekt hos flere pasienter, og det er enda 
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manglende evidens for hvordan endringer i enkelte signalstoffer kan forklare det 

biologiske grunnlaget for alvorlig depresjon og behandlingsresistens (Al-Harbi, 

2012; Drevets et al., 2008; Villanueva, 2013).  

Oppsummert kan depresjon ha betydelig uheldig påvirkning på områder og 

strukturer i hjernen, og være et resultat av flere prosesser. Dette gjør det vanskelig 

å forstå hvordan en depresjon utvikler seg, og hvordan individuelle faktorer 

påvirker respons til behandling (Lesch, 2004). 

 

Behandling for depresjon 

I Norge tilbys pasienter med depresjon medikamentell og psykoterapeutisk 

behandling (Helsedirektoratet, 2022). Ulike former for psykoterapi har vist seg 

mer effektiv sammenlignet med ingen behandling (Bortolotti et al., 2008; 

Churchill et al., 2002). En utfordring i Norge er lange ventelister i offentlig 

helsevesen, og høye priser for private psykoterapeutiske tjenester 

(Helsedirektoratet, 2019). Antidepressive legemidler har vist liten til moderat 

effekt, sammenlignet med placebo (Cipriani et al., 2018). Effekten inntreffer 

tidligst etter to-fire uker, og kjente bivirkninger er hodepine, kvalme, 

søvnforstyrrelser, seksuell dysfunksjon, munntørrhet og endringer i appetitt 

(Ferguson, 2001; Kvam et al., 2021).  

I alvorlige tilfeller kan også elektrosjokkbehandling (ECT) vurderes, som i 

flere tiår har blitt omtalt som gullstandarden i akuttpsykiatrisk behandling 

(Sackeim, 2017). Elektrosjokkbehandling kan gi bivirkninger som forbigående 

kvalme, forvirring og hodepine. Det har også blitt rapportert om hukommelsestap, 

med usikkerhet knyttet til varighet (Moksnes & Ilner, 2010). Ved fare for liv og 

helse kan innleggelse i spesialisthelsetjenesten være nødvendig (Helsedirektoratet, 

2022). Enkelte pasienter opplever ikke bedring etter å ha forsøkt flere ulike 

behandlinger, og bivirkningene kan derfor være mer merkbare enn effektene.  

Behandlingsresistent depresjon er betegnelsen for manglende respons på 

antidepressiv behandling, hvor pasienter vanligvis har forsøkt minst to 
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antidepressive legemidler i en pågående alvorlig depressiv episode (Fava, 2003). 

Behandlingsresistens forekommer hos ca. 30% av pasienter med depresjon, og 

kjennetegnes ofte av tilbakevendende episoder (Al-Harbi, 2012). Av nyere 

behandlingstilbud for behandlingsresistente pasienter har ketamin fått økt 

oppmerksomhet de siste årene. Ketamin kan administreres på ulike måter; 

intravenøse infusjoner, subkutane injeksjoner og gjennom slimhinner ved oral og 

nasal administrering (Gao et al., 2016). Legemiddelselskapet Jansen har utviklet 

nesesprayen «Spravato» som inneholder esketamin (S-enantiomeren av ketamin) 

(Felleskatalogen, 2022c). Ketamin i injeksjonsform markedsføres av Pfizer som 

«Ketalar», og av Abcur som «Ketamine Abcur» (Felleskatalogen, 2022a, 2022b). 

Intravenøs ketamin er den eneste som gir 100 % biotilgjengelighet, som refererer 

til andel av medikamentdosen som når hjernens sirkulasjon. I tillegg kan 

behandlingen tilpasses individets vekt, og enkelt stoppes ved ubehag (Adam et al., 

2005).   

I Norge har innføring av intravenøs ketamin og esketamin i behandling av 

depresjon blitt tatt opp til vurdering i Beslutningsforum for nye metoder i 

spesialisthelsetjenesten. Det har blitt besluttet å sette avgjørelsen på vent, 

begrunnet i lav kvalitet på tilgjengelig dokumentasjon, høy pris og usikkerhet 

knyttet til klinisk nytteverdi. Avgjørelsen om innføring vil bli tatt når det 

foreligger ytterligere dokumentasjon om effekt, og nye pristilbud fra 

leverandørene (Beslutningsforum, 2022). Intravenøs ketamin er likevel under 

utprøving ved Distriktspsykiatrisk poliklinikk (DPS) på Nordre Østfold Sykehus. 

Enheten har siden 2020 har vært det eneste offentlige behandlingstilbudet for 

ketamin i Norge. Ketaminbehandling er også tilgjengelig ved enkelte private 

klinikker (Kvam et al., 2021).  

 

Ketamin som legemiddel 

Ketamin ble syntetisert i 1962 av det amerikanske legemiddelselskapet 

Parke-Davis (Domino & Warner, 2010). De oppdaget at ketamin hadde 
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hurtigvirkende analgetisk effekt, og færre bivirkninger enn fensyklidin, som de 

opprinnelig utviklet som anestetikum (Bertron et al., 2018; Mion, 2017). Den 

første administrasjonen av ketamin ble gitt i 1964 av Corssen og Domino, som 

fant at ketamin ga hurtig smertelindring ved høye doser, og at det ved lavere 

subanestetiske doser oppsto dissosiative effekter (Domino & Warner, 2010; 

McCarthy et al., 1965). Pasientene beskrev følelsen av å sveve i verdensrommet, 

som førte til at effektene ble omtalt som “dissosiativ anestesi”. Effektene ble 

beskrevet som endringer i persepsjon med drømmelignende opplevelser, som 

forsvant raskt etter infusjon. Noen kunne oppleve skremmende hallusinasjoner og 

“nær døden opplevelser” (Mion, 2017).  

I 1970 ble ketamin godkjent som legemiddel av USAs Food and Drug 

Administration (FDA, 1970). Ketamin har siden blitt benyttet under kortvarige 

kirurgiske inngrep i akutte situasjoner (Li & Vlisides, 2016). Til sammenligning 

med andre anestetikum, som for eksempel opioider, gir ketamin selv ved høye 

doser smertelindring samtidig som vitale funksjoner opprettholdes (McCarthy et 

al., 1965; Reier, 1971). Ketamin har derfor vært et viktig legemiddel i 

krisesituasjoner og i utviklingsland, hvor tilgangen på avansert medisinsk utstyr er 

begrenset. I vestlige land benyttes ketamin primært ved innledning og vedlikehold 

av generell anestesi (Moy & Wright, 2018). I 1985 ble ketamin inkludert på 

Verdens helseorganisasjons liste over trygge og essensielle medikamenter som 

tilfredsstiller de viktigste behovene i helsetjenesten (World Health Organization, 

2016). 

På grunn av de psykoaktive og dissosiative effektene har ketamin blitt 

omtalt og brukt som rusmiddel. På 1970-tallet ble ketamin anvendt av 

velutdannede mennesker i USA som ønsket å utforske sin egen psyke i rolige 

omgivelser (Reier, 1971). På 1990-tallet fikk ketamin stor oppmerksomhet i 

media, ettersom det ble brukt som festdop sammen med sentralstimulerende 

stoffer i ravekulturen i Europa (European Monitoring Centre for Drugs and Drug 

Addiction, 2002).  
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I 1999 skjerpet det norske legemiddelverket reseptforskrivningen og 

plasserte ketamin i reseptgruppe A, forbeholdt stoffer med sterkt 

misbrukspotensiale (Legemiddelforskriften, 2010). Ketamin regnes likevel ikke 

som et narkotisk stoff i Norge (Felleskatalogen, 2022a). Langvarig bruk av 

ketamin er ikke forbundet med fysiologisk abstinenssyndrom, men misbruk kan 

forekomme (Zanos et al., 2018). Det er rapportert at kronisk misbruk av ketamin 

kan knyttes til svekket langtidshukommelse (Ke et al., 2018; Morgan et al., 2014). 

Den ikke-medisinske bruken av ketamin er derimot sjelden, og risikoen for 

overdose og avhengighet anses som lav (Gill & Stajíc, 2000; Jansen, 2000).  

 

Ketamin som et antidepressiv 

 På 1990-tallet ble det dokumentert i prekliniske studier at ketamin kunne 

ha en antidepressiv effekt ved å blokkere N-metyl-D-aspartat (NMDA) reseptorer 

i hjernen, men mekanismene bak den antidepressive virkningen er enda ikke 

etablert (Gupta et al., 2020; Sanacora, 2019; Trullas & Skolnick, 1990). Studier 

har indikert at ketamin kan reversere strukturelle endringer i hjernen forårsaket av 

depresjon, gjennom å initiere en nevrokjemisk reaksjon kort tid etter 

administrering (Browne & Lucki, 2013; Ostroff et al., 2005). Det er funnet 

reduserte nivåer av vekstproteinet BDNF hos alvorlig deprimerte. Ketamin øker 

mengden glutamat, som kan gi økte nivåer av BDNF. Dette kan styrke nerveceller, 

og bidra til nevrogenese og synaptogenese (Amidfar et al., 2019; Deyama & 

Duman, 2020). Studier har funnet normalisering av BDNF i prefrontale korteks og 

det limbiske system etter vellykket ketaminbehandling (Bjorkholm & Monteggia, 

2016; Duman et al., 2012; Dunham et al., 2009).  

 

Tidligere forskning  

Det første dokumenterte kliniske studiet om intravenøs ketamin i 

behandling av depresjon ble publisert av Berman og kolleger i 2000 (Berman et 

al., 2000). I deres randomiserte kontrollerte studie fikk åtte deltakere 
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subanestetiske doser (0.5 mg/kg) av ketamin, og halvparten av deltakerne fikk 

redusert grad av depresjon. Effekten var målbar noen timer etter infusjon, men 

avtok etter tre dager. Den raske antidepressive effekten skapte interesse. En annen 

studie publisert i 2002 fant at små doser ketamin forbedret depressive symptomer 

og smerter hos postoperative pasienter (Kudoh et al., 2002). Senere ble det 

publisert en rekke kasuistikker om en mulig antidepressiv effekt (Correll & Futter, 

2006; Ostroff et al., 2005; Ostroff & Kothari, 2015).  

I 2006 publiserte Zarate og kolleger en studie med 18 deltakere med 

behandlingsresistent depresjon, og fant at en dose ketamin (0.5 mg/kg) hadde en 

signifikant effekt sammenlignet med placebo, hvorav 71% av deltakerne opplevde 

antidepressiv effekt (Zarate et al., 2006). Resultatene til Berman (2000) og Zarate 

(2006) ble senere bekreftet i nyere publikasjoner (Cusin et al., 2017; Diazgranados 

et al., 2010; Zarate et al., 2012).  

I noen studier har saltvann blitt benyttet som placebo, men ettersom 

ketamin har gjenkjennelige dissosiative effekter har dette gitt utfordringer for 

studiedeltakernes blinding (Sanacora et al., 2017; Sanacora & Schatzberg, 2015). 

For å løse dette, har benzodiazepinet midazolam blitt anvendt som placebo, med 

lignende farmakokinetisk profil som ketamin (Wilkinson et al., 2019). Andre 

studier har sammenlignet effekten av ketamin og elektrosjokkbehandling (ECT), 

hvorav det er gjort ulike funn. Noen studier har funnet at ketamin gir signifikant 

raskere og sterkere antidepressiv effekt (Basso et al., 2020; Jagtiani et al., 2019). 

En metaanalyse favoriserte derimot ECT i akuttbehandling av alvorlig depresjon 

(Rhee et al., 2022).  

Andre studier har funnet at ketamin sammen med samtaleterapi kan være 

effektivt (Greenway et al., 2020). Ketamin i behandling av andre psykiske lidelser 

som bipolar lidelse, post-traumatisk stresslidelse, tvangslidelser og alkohol-

avhengighet er også studert (Bahji et al., 2021; Feder et al., 2014; Grabski et al., 

2022; Tully et al., 2022). Ketamin har også vist seg effektiv for selvmordstanker 

(Grunebaum et al., 2020). 
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Det er fortsatt usikkerhet vedrørende potensielle bivirkninger, og spesielt 

langtidseffekter av ketamin. Det medisinske tidsskriftet The Lancet publiserte i 

2018 en systematisk litteraturgjennomgang av 60 studier i et forsøk på å kartlegge 

rapporterte bivirkninger. Litteraturgjennomgangen inkluderte studier med ulike 

former for ketamins administrasjonsruter, og fant flere bivirkninger i 

ketamingruppene sammenlignet med kontrollgruppene. De hyppigst rapporterte 

bivirkningene var dissosiasjon, økt blodtrykk og puls, svimmelhet og hodepine. 

Bivirkningene var forbigående og normaliserte seg 1-2 timer etter behandling 

(Short et al., 2018).  

Det er imidlertid diskutert om dissosiasjon skal kategoriseres som en 

bivirkning eller en nødvendighet for den antidepressive effekten (Ballard & 

Zarate, 2020). I en studie ble det funnet signifikant økning i dissosiative 

symptomer og reduksjon av depressive symptomer (Luckenbaugh et al., 2014). 

Studien postulerte at dissosiasjon kunne åpne individets «terapeutiske vindu», ved 

å skape nye perspektiver og bidra til motivasjon. En annen studie som inkluderte 

deltakere med unipolar depresjon og bipolar lidelse, fant derimot ikke at den 

antidepressive effekten ble påvirket av grad av dissosiasjon (Acevedo-Diaz et al., 

2020).  

Tidligere studier har blitt kritisert for å inkludere for små utvalg og 

mangelfulle kontrollgrupper (Short et al., 2018). I tillegg er det påpekt mangler 

knyttet til variasjoner i populasjoner, forskningsdesign, doseringer og 

behandlingsprotokoller (Kvam et al., 2021; McIntyre et al., 2021; Singh et al., 

2017). Det mangler kunnskap om hvordan ketamin virker i behandling av 

depresjon, hvilke subgrupper som eventuelt kan ha effekt og potensielle 

langtidseffekter. Det er imidlertid en utfordring å gjennomføre kostbare RCT-

studier, ettersom ketamin allerede er et godkjent analgetisk legemiddel, og bruk til 

andre formål betegnes som utenfor indikasjon (off-label) (Kvam et al., 2021).  
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Formål med litteraturgjennomgangen  

Stadig flere studier fokuserer på behandlingspotensialet for intravenøs 

ketamin, især ved behandlingsresistent depresjon. Siden ketamin er under 

utprøving i Norge, anser vi det som hensiktsmessig å undersøke hva forskningen 

har avdekket. Beslutningsforum for nye metoder har vært avventende til en 

metodevurdering av intravenøs ketamin, med ønske om et bredere 

kunnskapsgrunnlag. I lys av dette publiserte Folkehelseinstituttet (FHI) i 

september 2022 en kartlegging og forenklet metodevurdering av forskning på 

intravenøs ketaminbehandling. FHI rapporten var et ønsket utgangspunkt for 

Beslutningsforms planlagte vurdering i 2024 (Folkehelseinstituttet, 2022). Dette 

viser at det er interesse for en kunnskapsoppsummering, samt at forskningen er i 

utvikling. 

Tidligere forskning på intravenøs ketamin har inkludert mange forskjellige 

design; pilotstudier, open-label studier, kasuistikker, dyrestudier og 

hjerneavbildningsstudier. Formålet med vår oppgave var å undersøke randomiserte 

kontrollerte studier, ettersom disse omtales som gullstandarden i medisinsk 

forskning, og er nødvendige for å dokumentere effekt slik at legemidler skal kunne 

godkjennes for klinisk bruk (Hariton & Locascio, 2018). Ketamin kan 

administreres i flere former, men vi undersøkte kun intravenøs ketamin ettersom 

dette er den vanligste administrasjonsformen (Kvam et al., 2021). 

En viktig del av kunnskapsbasert praksis er å oppdatere seg på den nyeste 

forskningen, og gjennom et scoping review kunne vi vurdere omfanget av 

forskning i et voksende felt (Munn et al., 2018). Scoping review er en relativ ny 

form for litteraturgjennomgang, som kan identifisere kunnskapshull, tydeliggjøre 

nøkkelbegreper, og rapportere om hvilke typer funn som påvirker praksis på feltet. 

Litteraturgjennomganger egner seg til å fange opp spørsmål utover effekter og 

opplevelser av intervensjoner, og kan brukes som forløpere til videre studier 

(Munn et al., 2018).  
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Metode 

Rapportering av metode, resultat og diskusjon tok utgangspunkt i 

retningslinjene for Preferred Reporting Items of Systematic Review and Meta-

Analyis Extension for Scoping Reviews (PRISMA- ScR) (Tricco et al., 

2018). Litteraturgjennomgangen tok utgangspunkt i det metodologiske 

rammeverket til Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters et al., 2015). Protokollen 

består av seks trinn:  

1. Identifisere problemstilling 

2. Identifisere relevante studier 

3. Selektere studier 

4. Kartlegge resultater 

5. Oppsummere resultater 

6. Rapportere funn 

 

Problemstilling 

Vi ønsket å gjennomføre en litteraturgjennomgang av randomiserte 

kontrollerte studier, beskrive studienes karakteristikker og undersøke variasjoner. 

Litteraturgjennomgangen undersøkte følgende problemstilling: «Hva har 

randomiserte kontrollerte studier funnet om intravenøs ketamin for 

behandlingsresistent depresjon?». 

Identifisering av relevante studier 

Vi startet med å gjennomføre testsøk for å identifisere passende 

søketermer. En førstebibliotekar på Universitetsbiblioteket ved UiT Norges 

arktiske universitet veiledet utviklingen av søkestrategien. Søkestrategien ble 

tilpasset de ulike databasene, og følgende databaser ble benyttet: PsycINFO, 

MEDLINE, EMBASE (alle fra Ovid) og Cumulative Index to Nursing and Allied 

Health Literature (CINAHL). Hovedsøket ble gjennomført i september 2022. 

Søket ble gjennomført med følgende termer og deres synonymer: ketamine + 
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treatment resistant depression + major depression. Vi begrenset søket til 

engelskspråklige publikasjoner. Det fullstendige søket for MEDLINE presenteres i 

appendiks A.  

 

Studieseleksjon og utvalgskriterier  

Selektering ble gjennomført av oppgavens to forfattere og enighet om 

inkluderte studier ble oppnådd gjennom felles vurdering. Relevante studier ble 

identifisert gjennom følgende inklusjonskriterier: a) studiene omhandlet intravenøs 

ketaminbehandling, b) studiene inkluderte deltakere med behandlingsresistent 

depresjon, c) studiene hadde randomisert kontrollert dobbeltblindet design, e) 

studiene målte depresjonssymptomer med validerte måleinstrumenter.  

Titler og sammendrag ble vurdert basert på relevans definert av 

inklusjonskriteriene, etterfulgt av fulltekst-gjennomlesning. Eksklusjonskriterier 

var; andre administrasjonsformer av ketamin, deltakere med andre psykiske 

lidelser, dyrestudier og studier vurdert til å ikke være randomiserte kontrollerte 

studier, samt pågående studier. 

 

Datauthenting 

Søkeresultater ble importert til referanseverktøyet Endnote 20. Etter 

gjennomlesning av studiene som møtte inklusjonskriteriene, ble følgende kartlagt 

og beskrevet: førsteforfatter, publikasjonsår, opprinnelsesland, formål med 

studien, deltakerkarakteristikker, definisjon av behandlingsresistens, 

inklusjonskriterier, eksklusjonskriterier, dosering av ketamin, måletidspunkter, 

varighet, toleranse og respons på behandling. 
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Resultater 

Litteratursøk 

Søket i de fire databasene resulterte i 2282 treff. Fjerning av duplikater ble 

gjennomført før titler og sammendrag av de resterende referansene ble vurdert på 

bakgrunn av inklusjonskriteriene. Deretter ble 35 studier vurdert i fulltekst, hvorav 

17 studier oppfylte inklusjonskriteriene. Et PRISMA flytdiagram av søkeprosessen 

presenteres i figur 1. 

 

Figur 1. Flytdiagram over fremgangsmåten i søkeprosessen  
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Karakteristikker ved studiene 

Litteraturgjennomgangen inkluderte studier publisert mellom 2013- 2021. 

 Ni av studiene ble gjennomført i USA (Dwyer et al., 2021; Fava et al., 2020; 

Freeman et al., 2019; Ionescu et al., 2019; Lijffijt et al., 2022; Murrough et al., 

2013; Salloum et al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016).  

Seks av studiene ble gjennomført i Taiwan (Chen et al., 2020; Chen et al., 

2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Li et al., 2016; Su et al., 2017).  

En studie ble gjennomført i Brasil (Correia- Melo et al., 2020) og en ble 

gjennomført i Canada (Phillips et al., 2019). Studien til Su og kolleger (2017) ble 

benyttet som datagrunnlag i fire av studiene (Chen et al., 2020; Chen et al., 2018a, 

2018b; Chen et al., 2021).  

To studier benyttet datagrunnlaget til Fava og kolleger fra 2020 (Freeman 

et al., 2019; Salloum et al., 2019). Tabell 1 fremstiller studienes karakteristikker 

og hovedfunn.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabell 1. 
 

Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Chen et.al, 
2018a 

Å undersøke 
kognitiv 
funksjon før 
og etter en 
enkeltdose 
ketamin 

N = 71 
Alder: 
21-65 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 18 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40,80,120 
og 240 min, 24 
timer, 
dag 3,7 og 14) 

Datatester for 
arbeids- 
hukommelse og 
oppmerksom- 
het: 
Go/No-go-task 
(Baseline, 
Postinfusjon 
dag 3,7 og 14) 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg - 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

Gruppen som 
fikk 0.5 mg/kg 
ketamin hadde 
en signifikant 
forbedring i 
vedvarende 
oppmerk- 
somhet og 
responskontroll 
målt dag 14. 

 
 
Chen et.al, 
2018b 

 
 

Å undersøke 
om endringer 
i cytokiner 
etter en dose 
ketamin kan 
knyttes til 
reduksjon av 
depressive 
symptomer 

 
 

N = 71 
Alder: 
21-65 år 

 
 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 18 

 
 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

 
 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 80, 120 og 
240 min, 24 
timer, dag 3-7 
og 14) 

 
 

CRP 
IL-6 
TNF-α: 
(Baseline, 
Postinfusjon 40 
og 240 min, dag 
3 og 7) 

 
 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

 
 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

 
 

Fant en 
signifikant 
positiv 
korrelasjon 
mellom 
reduksjon av 
depressive 
symptomer og 
reduksjon av 
cytokinnivåer. 

 
 
 

Note. CRP, C-Reaktivt Protein; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4.edition; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IL-6, Interleukin-6; IV, Intravenøs; 
MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale; TNF-α, Tumor Nekrose Faktor-alfa 



Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Chen et.al, 
2020 

Å undersøke 
om grad av 
funksjonell 
aktivering i 
frontostriatale 
nettverk kan 
predikere 
effekten av små 
doser ketamin 

N = 48 
Alder: 
21-65 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥2 adekvate 

antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 18 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 80, 120 og 
240 min, 24 
timer, dag 
2,3,4,5,6,7 og 
14) 

fMRI 
(Baseline) 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg- 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

Fant at lavere 
aktivering i 
frontostriatale 
nettverk kunne 
predikere 
reduksjon av 
depressive 
symptomer 
etter en 
enkeltdose 
ketamin. 

 
 
Chen et.al, 
2021 

 
 

Å undersøke 
effekten av 
ketamin hos 
deltakere med 
BRD og høye 
angst- 
symptomer 

 
 

N = 71 
Alder: 
21-65 år 

 
 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 18 

 
 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

 
 

HAM-D: 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 80, 120 
og 240, 24 
timer, dag 
2,3,4,5,6,7 og 
14) 

  
 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

 
 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

 
 

Fant kun 
signifikante 
effekter av 
ketamin for 
deltakere uten 
høye angst- 
symptomer 

 
 
 
 

Note. BRD, Behandlingsresistent Depresjon; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4.edition; fMRI, functional Magnetic Resonance Imaging; HAM-D, Hamilton 
Depression Rating Scale; IV, Intravenøs; MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale 



Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Correia- 
Melo et.al, 
2020 

Å sammenligne 
effekt og 
bivirkninger av 
ketamin og 
esketamin 

N = 63 
Alder: 
18+ 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 1 adekvat 
antidepressiv 
behandling 

Psykoselidelser, 
alvorlige kognitive 
svekkelser, 
hjertesykdommer 
og rusavhengighet 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
24 timer) 

CGI 
CADSS 
(Postinfusjon, 
24 og 72 timer, 
7 dager) 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
IV esketamin 
0.25 mg/kg 
(1 dose) 

Fant 
signifikante 
effekter av 
både ketamin 
og esketamin i 
reduksjon av 
depressive 
symptomer, 
med samme 
milde 
bivirkninger. 

 

Dwyer et.al, 
2021 

 

Å undersøke 
effekt og 
bivirkninger av 
en enkeltdose 
ketamin hos et 
utvalg 
ungdommer 

 

N = 17 
Alder: 
13-17 år 

 

Depressiv lidelse 
(DSM-V) 
Ikke effekt av 
≥ 1 adekvat 
antidepressiv 
behandling 
CDRS 
Baselineskåre 
≥ 40 

 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
psykoselidelser, 
mani, autisme- 
spekterforstyrrelser, 
rusavhengighet, 
kognitive 
svekkelser og 
selvmordstanker 

 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
24 timer, dag 
1,2,3,5,7,10 og 
14) 

 

CADSS 
(Postinfusjon 20 
og 120 min) 
CDRS 
(Postinfusjon: 
dag 1,7 og 14) 

 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) + 
0.045mg/kg 
midazolam 
(1 dose) 

 

Gruppe 1: 
0.045mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) + 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

 

Fant en 
signifikant 
effekt av en 
dose ketamin i 
reduksjon av 
depressive 
symptomer hos 
en gruppe 
ungdommer 

 
 
 
 

Note. CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; CDRS, Childrens Depression Rating Scale- Revised; CGI, Clinical Global Impression; DSM-IV, Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders 4.edition; IV, Intravenøs; MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale



Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Fava et.al, 
2020 

Å undersøke 
effekt av ulike 
doser ketamin 

N = 99 
Alder: 
18-70 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 20 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
rusavhengighet, 
ikke effekt av 
≤ 7 antidepressive 
behandlinger i 
nåværende episode, 
psykoselidelser og 
bipolar lidelse 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 24 
timer, dag 
3,5,7, 14 og 30) 

CADSS 
(Postinfusjon, 5, 
40, 80 og 120 
min) 
CGI 
(Postinfusjon 
dag 0,3,5,7, og 
14) 

Gruppe 1: 
0.1mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 3: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 4: 
1.0 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
0.045 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

Fant 
signifikant 
effekt av 
dosene 0.5 
mg/kg og 
1.0 mg/kg 
ketamin. Ingen 
signifikante 
effekter av 
lavere doser 

Freeman 
et.al, 2019 

Å undersøke 
forskjeller i 
effekter og 
bivirkninger av 
ketamin 
mellom kjønn 
og blant pre og 
post- 
menopausale 
kvinner 

N = 99 
Alder: 
18-70 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 20 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
rusavhengighet, 
ikke effekt av 
≤ 7 antidepressive 
behandlinger i 
nåværende episode, 
psykoselidelser og 
bipolar lidelse 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 
24 timer) 

CADSS 
C-SSRS 
SAFTEE-SI 
FRLHQ 
(Postinfusjon 40 
min) 

Gruppe 1: 
0.1 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 3 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 4 
1.0 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
0.045 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

Fant ingen 
signifikante 
forskjeller i 
effekt eller 
bivirkninger 
mellom kjønn, 
eller pre-og 
post- 
menopausale 
kvinner 

Note. CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; CGI, Clinical Global Impression; C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale; DSM-IV, Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders 4.edition; FRLHQ, Female Reproductive Lifecycle and Hormones Questionnaire; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IV, Intravenøs; SAFTEE-SI, 
Systematic Assessment for Treatment Emergent Events-Systematic Inquiry 



Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Ionescu 
et.al, 2019 

Å undersøke 
om flere doser 
ketamin 
reduserer 
depresjon og 
selvmords- 
tanker på kort 
tid og over 
lengre tid 

N = 26 
Alder: 
18-65 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 3 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
HAM-D 
Baselineskåre 
≥ 20 
C-SSRS 
Baselineskåre 
≥ 2 

Alvorlig somatisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, graviditet, 
rusavhengighet, 
psykoselidelser og 
selvmords- 
problematikk 
som krever 
umiddelbar 
innleggelse 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 
240 min og 3 
måneder) 

C-SSRS 
(Baseline, 
postinfusjon 240 
min og 3 
måneder) 
CADSS 
(Postinfusjon 30, 
60 og 120 
min) 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(6 doser) 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(6 doser) 

Fant ingen 
signifikante 
effekter av 
ketamin 
sammenlignet 
med placebo. 
Resultatet kan 
tyde på at 0.5 
mg/kg dosen 
ikke er 
tilstrekkelig 

 

Li et.al, 
2016 

 

Å undersøke 
om endringer i 
nevro- 
transmisjon av 
glutamat i PFK 
er involvert i 
ketamins 
antidepressive 
effekt 

 

N = 48 
Alder: 
21-65 år 

 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 3 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 

 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 80, 120, 
240 min, og 24 
timer) 

 

PET- scan 
(Baseline, 
postinfusjon 40 
min) 

 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg- 
IV ketamin 
(1 dose) 

 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

 

Ketamins 
antidepressive 
effekt kunne 
involvere 
økning i nevro- 
transmisjon av 
glutamat i PFK 

 
 
 
 

Note. CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
4.edition; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IV, Intravenøs; PFK, Prefrontale korteks 



 

Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Lijffijt et.al, 
2022 

Å identifisere 
optimal dose 
ketamin 
for å oppnå 
behandlings- 
respons 

N = 33 
Alder: 
55-72 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 27 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
rusavhengighet, 
psykoselidelser 
og bipolar lidelse 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
7 og 28 dager) 

CADSS 
BPRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 120, 240 
min) 
EEG 
(Baseline, 
Postinfusjon 
30, 60, 120 og 
240 min) 

Gruppe 1: 
0.1 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.25 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 3: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
0.03 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

Fant en 
signifikant 
effekt av 0.5 
mg/kg ketamin. 
Ingen 
signifikante 
effekter av 
lavere doser 

 
 
Murrough 
et.al, 2013 

 
 

Å undersøke 
effekten av en 
enkeltdose 
ketamin for 
depressive 
symptomer 

 
 

N = 73 
Alder: 
21-80 år 

 
 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 3 adekvate 
antidepressive 
behandling 
IDS-C 
Baselineskåre 
≥ 32 

 
 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
rusavhengighet, 
psykoselidelser, 
bipolar lidelse, 
kognitiv svekkelse, 
høy selvmordsrisiko 

 
 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 24 
timer) 

 
 

CADSS 
CGI 
BPRS 
(Postinfusjon) 

 
 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

 
 

Gruppe 1: 
0.045 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

 
 

En enkeltdose 
ketamin ga 
signifikant 
reduksjon av 
depressive 
symptomer 

 
 
 
 

Note. BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; CGI, Clinical Global Impression; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders 4.edition; EEG, Elektroencefalografi; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IDS-C, Inventory of Depressive Symptomatology Clinician Rating; IV, Intravenøs; 
MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale 



Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Phillips et.al, 
2019 

Å undersøke 
effekten av en 
dose ketamin, 
flere doser, og 
varighet av 
respons ved 
vedlikeholds- 
doser 

N = 41 
Alder: 
18-65 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 25 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
psykoselidelser, 
hypomani, mani, 
rusavhengighet, 
graviditet og BMI 
≥ 35 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 1. 
dose: 24 timer, 
dag 2 og 7, 
Postinfusjon 
doser 2-11: 24 
timer) 

CADSS 
QIDS-SR 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40 min og 120 
min) 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1-11 doser) 
+ 0.03 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
0.03 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 
+ 0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Fant at flere 
doser ketamin 
ga signifikant 
varig 
antidepressiv 
effekt 

 
 
Salloum et.al, 
2019 

 
 

Å undersøke 
effekten av 
ketamin for 
behandlings- 
resistent 
depresjon 
med høye 
angst- 
symptomer 

 
 

N = 99 
Alder: 
18-70 år 

 
 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
Baselineskåre 
≥ 20 

 
 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
rusavhengighet, 
ikke effekt av 
≤ 7 antidepressive 
behandlinger i 
nåværende episode, 
psykoselidelser og 
bipolar lidelse 

 
 

HAM-D 
(Baseline, 
Postinfusjon 24 
timer og dag 3) 

 
 

MADRS 
CGI 
CADSS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
5, 40, 80 
og 120 min) 

 
 

Gruppe 1: 
0.1 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 3: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 4: 
1 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

 
 

Gruppe 1: 
0.045 mg/kg 
IV midazolam 
(1 dose) 

 
 

Fant en 
signifikant 
effekt av 
ketamin for 
BRD med 
høye angst- 
symptomer 

Note. BRD, Behandlingsresistent depresjon; BMI, Body-Mass Index; CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; CGI, Clinical Global Impression; DSM-IV, Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders 4.edition; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IV, Intravenøs; MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale; QIDS-SR, 
Quick Inventory of Depressive Symptomatology- Self Report 



 

Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Shiroma et.al, 
2020 

Å undersøke 
effekt og 
trygghet av en 
vs. seks doser 
ketamin 

N = 54 
Alder: 
18-75 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandling 
IDS-C 
Baselineskåre 
≥ 32 

Alvorlig somatisk 
sykdom, 
psykoselidelser, 
aktiv/tidligere 
rusavhengighet, 
graviditet, 
posttraumatisk 
stresslidelse, bipolar 
lidelse, høy 
selvmordsrisiko og 
milde-moderate 
hodeskader 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
24 timer etter 
hver dose, 
dag 3,5,8,10 
og 12) 

BAI 
BPRS 
CADSS 
CGI 
C-SSRS 
(Baseline, 
Postinfusjon dag 
0,1,3,5,8,10 og 
12) 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(6 doser) 

Gruppe 1: 
0.045 mg/kg 
IV midazolam 
(5 doser) 
+ 0.5mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Fant en 
signifikant 
effekt av 6 
doser ketamin 
sammenlignet 
med 5 doser 
midazolam. 
Forskjellen 
mellom 
gruppene 
forsvant da 
kontroll- 
gruppen fikk 
en enkeltdose 
ketamin 

Singh et.al, 
2016 

Å undersøke 
effekten av to- 
og tre- 
ukentlige doser 
ketamin i å 
opprettholde 
antidepressiv 
effekt 

N = 68 
Alder: 
18-64 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 1 adekvate 
antidepressive 
behandling 
IDS-C 
Baselineskåre 
≥ 34 

Alvorlig somatisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, OCD, 
PTSD, anoreksi, 
bulimi, kognitiv 
svekkelse, høy 
selvmordsrisiko, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

MADRS 
(Baseline, 
Postinfusjon 
24 timer og 
dag 3-5) 

BPRS 
(Postinfusjon 90 
min) 
CGI 
CADSS 
(Postinfusjon 
dag 3-12) 
Blodprøve 
(Baseline, 
Postinfusjon 
dag 1 og 15) 

Gruppe 1: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(4 doser) 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg- 
IV ketamin 
(6 doser) 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(4 doser) 
Gruppe 2: 
IV saltvann 
(6 doser) 

To- og tre- 
ukentlige doser 
ketamin var 
like effektive i 
å opprettholde 
antidepressiv 
effekt over 15 
dager. Effekten 
var signifikant 

Note. BAI, Beck Anxiety Inventory; BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; CADSS, Clinician-Administered Dissociative States Scale; CGI, Clinical Global Impression; DSM-IV, Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders 4.edition; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; IDS-C, Inventory of Depressive Symptomatology Clinician Rating; IV, Intravenøs; 
MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale; OCD, Obsessive Compulsive Disorder; PTSD, Post-Traumatic Stress Disorder 



 

Studie Formål Utvalg Inklusjons- 
kriterier 

Eksklusjons- 
kriterier 

Måling av 
depresjon 
(Tidspunkt) 

Sekundære 
målinger 
(Tidspunkt) 

Intervensjons 
-grupper 

Kontroll- 
grupper 

Hovedfunn 

Su et.al, 
2017 

Å undersøke 
effekten av 
ulike doser 
ketamin hos 
kinesiske 
deltakere med 
BDNF 
genotyper med 
lavere aktivitet 

N = 71 
Alder: 
21-65 år 

Depressiv lidelse 
(DSM-IV) 
Ikke effekt av 
≥ 2 adekvate 
antidepressive 
behandlinger 
MADRS 
baselineskåre 
≥ 18 

Aktiv somatisk/ 
nevrologisk 
sykdom, bipolar 
lidelse, 
psykoselidelser 
og aktiv/tidligere 
rusavhengighet 

HAMD 
(Baseline, 
Postinfusjon 
40, 80, 120 
og 240 min, 24 
timer, dag 2, 3, 
4, 5, 6,7, 14, og 
28) 

BPRS 
(Postinfusjon 
40 min) 
Blodprøve 
(Baseline) 

Gruppe 1: 
0.2 mg/kg 
IV ketamin 
Gruppe 2: 
0.5 mg/kg 
IV ketamin 
(1 dose) 

Gruppe 1: 
IV saltvann 
(1 dose) 

Fant en 
signifikant 
effekt av 0.5 
mg/kg ketamin 
Fant ingen 
signifikante 
effekter av 0.2 
mg/kg ketamin, 
eller BDNF 
genotyper 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Note. BDNF, Brain Derived Neurotrophic Factor; BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4.edition; HAMD, Hamilton 
Depression Rating Scale; IV, Intravenøs; MADRS, Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale 
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Utvalgte studier  

De inkluderte studiene hadde et randomisert kontrollert dobbelt-blindet 

design. Dwyer (2021) hadde i tillegg et over-krysnings-design, hvor både 

intervensjonsgruppen og kontrollgruppen fikk en dose ketamin og en dose 

midazolam. Phillips (2019) gjennomførte et over-krysnings-design i første fase av 

studien, mens de to påfølgende fasene ble gjennomført åpent for deltakere som 

responderte på ketamin. Singh og kolleger (2016) gjennomførte åpne faser i 

etterkant av studiens opprinnelige varighet på 15 dager. Alle studiene 

administrerte intravenøse infusjoner av ketamin til intervensjonsgruppene, og 

intravenøse infusjoner av saltvann eller midazolam til kontrollgruppene. En studie 

sammenlignet effekten av ketamin og ketaminvarianten esketamin (Correia- Melo 

et al., 2020). Infusjonene hadde varighet på 40-45 minutter.  

 

Målinger  

De klinisk validerte måleinstrumentene Hamilton Depression Rating Scale 

(HAM-D) og Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale (MADRS) ble 

brukt for å undersøke endringer i depressive symptomer. Ni studier benyttet 

HAM-D (Chen et al., 2020; Chen et al., 2018b; Chen et al., 2021; Fava et al., 

2020; Freeman et al., 2019; Ionescu et al., 2019; Li et al., 2016; Salloum et al., 

2019; Su et al., 2017). Skalaen i HAM-D går fra: 0-7 ikke deprimert, 8-16 mild 

depresjon, 17-23 moderat depresjon, ≥ 24 alvorlig depresjon (Zimmerman et al., 

2013).  

Åtte studier benyttet MADRS (Chen et al., 2018a; Correia- Melo et al., 

2020; Dwyer et al., 2021; Lijffijt et al., 2022; Murrough et al., 2013; Phillips et al., 

2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016). Skalaen i MADRS går fra: 0-6 

ikke deprimert, 7-11 kan uttrykke lett nedstemthet, 12-22 lett deprimert, 23-29 

moderat deprimert, 30-34 alvorlig deprimert og 35-60 svært alvorlig deprimert 

(Montgomery & Åsberg, 1979). Studiene definerte respons eller behandlingseffekt 
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som 50% reduksjon i symptomer målt i skårer etter behandling. Remisjon ble 

definert som MADRS skårer ≤ 10 eller HAM-D skårer ≤ 7.  

Som sekundære målinger for endringer i depressive symptomer ble 

Clinical Global Impression (CGI) benyttet i seks studier (Correia- Melo et al., 

2020; Fava et al., 2020; Murrough et al., 2013; Salloum et al., 2019; Shiroma et 

al., 2020; Singh et al., 2016). CGI er en vurderingsskala i tre deler, hvor klinikere 

gjør helhetsvurderinger av deltakerne basert på observasjoner av symptomenes 

alvorlighetsgrad, behandlingsrespons og effekt (Busner & Targum, 2007). 

 Dwyer og kolleger (2021) administrerte selvrapporteringsskjemaet 

Childrens Depression Rating Scale (CDRS). Phillips og kolleger (2019) 

administrerte selvrapporteringsskjemaet Quick Inventory of Depressive 

Symptoms- Self- Report (QIDS-RS). Studiene brukte et variert utvalg av 

sekundære målinger for å undersøke bivirkninger og andre hypoteser relatert til 

intravenøs ketamin, som presentert i tabell 1.  

 

Studiedeltakere 

Seks studier inkluderte voksne i alderen 18-65 år rekruttert fra samme 

poliklinikk i Taiwan (Chen et al., 2020; Chen et al., 2018a, 2018b; Chen et al., 

2021; Li et al., 2016; Su et al., 2017). Tre studier inkluderte voksne i alderen 18-

70 år rekruttert fra et forskningssamarbeid mellom seks amerikanske poliklinikker 

(Fava et al., 2020; Freeman et al., 2019; Salloum et al., 2019). To studier 

inkluderte amerikanske krigsveteraner i alderen 55-72 år (Lijffijt et al., 2022) og 

18-75 år (Shiroma et al., 2020) rekruttert fra to amerikanske poliklinikker. To 

studier inkluderte studiedeltakere i alderen 18-65 år, rekruttert fra en poliklinikk i 

USA (Ionescu et al., 2019; Singh et al., 2016). Correia- Melo og kolleger (2020) 

inkluderte voksne over 18 år, rekruttert fra to brasilianske poliklinikker. Phillips 

og kolleger (2019) inkluderte deltakere i alderen 18-65 år, rekruttert fra et 

canadisk forskningsinstitutt. Murrough og kolleger (2013) inkluderte voksne 

deltakere i alderen 21-80 år, rekruttert fra to medisinske universiteter i USA. 
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Dwyer og kolleger (2019) inkluderte et utvalg amerikanske tenåringer i alderen 

13-17 år, rekruttert fra et forskningssenter i USA. 

 

Inklusjonskriterier  

Studiedeltakere var diagnostisert med Major Depressive Disorder (MDD) 

etter fjerdeutgaven av diagnosemanualen DSM-IV (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders). For å stille diagnosen skulle fem eller flere av 

følgende symptomer ha vært til stede i to uker, hvor minst et av symptomene 

måtte være 1) eller 2):  

1) Depressivt humør store deler av dagen, nesten hver dag.  

2) Merkbart tap av interesse eller glede for alle eller nesten alle aktiviteter, 

mesteparten av dagen, nesten hver dag.  

3) Signifikant vekttap uten å gå på diett, eller vektøkning, eller redusert/økt 

appetitt nesten hver dag.  

4) Langsommere tenkning og redusert fysisk aktivitet, observerbart for andre, 

ikke bare subjektive tanker om at det går langsommere.  

5) Utmattelse eller følelse av energiløshet mesteparten av dagen.  

6) Følelse av verdiløshet eller upassende skyldfølelse nesten hver dag.  

7) Svekket evne til å tenke eller konsentrere seg, eller ubesluttsomhet nesten hver 

dag. 

8) Tilbakevendende tanker om døden, tanker om å ta sitt eget liv, uten en 

spesifikk plan eller et selvmordsforsøk, eller en spesifikk plan om selvmord.  

 

Symptomene måtte ha ført til funksjonstap i arbeidssammenheng, sosialt liv 

eller for andre områder. Symptomene kunne ikke være forårsaket av rusmisbruk 

eller tydelige medisinske tilstander. Det finnes ingen direkte oversettelse av MDD 

(DSM) til ICD-10 (International Classification of Diseases and Related Health 

Problems), som er diagnosemanualen den norske spesialisthelsetjenesten benytter 
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seg av. MDD vil kunne tilsvare en moderat-alvorlig depressiv episode i ICD-10 

(F. 32.1- F32.2) (Saito et al., 2010).  

Femten studier hadde krav om baselineskårer som indikerte enten moderat 

eller alvorlig depresjon for deltakelse (Chen et al., 2020; Chen et al., 2018a, 

2018b; Chen et al., 2021; Dwyer et al., 2021; Fava et al., 2020; Freeman et al., 

2019; Ionescu et al., 2019; Lijffijt et al., 2022; Murrough et al., 2013; Phillips et 

al., 2019; Salloum et al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016; Su et al., 

2017).  

Fem studier hadde krav om baselineskåre ≥ 18 i MADRS (Chen et al., 2020; 

Chen et al., 2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Su et al., 2017). Tre studier hadde 

krav om baselineskåre ≥ 20 i MADRS (Freeman et al., 2019; Li et al., 2016; 

Salloum et al., 2019). Phillips (2019) hadde krav om baselineskåre ≥ 25, mens 

Lijffijt (2022) hadde krav om baselineskåre ≥ 27 i MADRS.  

Ionescu og kolleger (2019) hadde krav om baselineskåre ≥ 20 målt i HAM-D. 

De hadde også krav om baselineskåre på ≥ 1 målt i C-SSRS (Columbia Suicide 

Severity Rating Scale) for å inkludere deltakere med selvmordstanker, men som 

ikke var alvorlige nok til sykehusinnleggelse. 

 Dwyer og kolleger (2021) hadde krav om baselineskåre på ≥ 40 målt i CDRS-

R (Childrens Depressive Rating Scale- Revised). Tre studier benyttet seg av IDS-

C (Inventory of Depressive Symptomatology Clinician Rating), hvorav to studier 

hadde krav om baselineskåre ≥ 32 (Murrough et al., 2013; Shiroma et al., 2020) og 

en studie hadde krav om baselineskåre ≥ 34 (Singh et al., 2016). Correia-Melo og 

kolleger (2020) og Li og kolleger (2016) rapporterte ikke krav om baselineskårer.  

Det var variasjoner i antall antidepressive medikamenter som skulle vært 

forsøkt uten effekt for at de ulike studiene definerte deltakerne som 

behandlingsresistente. Tre studier hadde krav om manglende respons på minst en 

antidepressiv behandling (Correia- Melo et al., 2020; Dwyer et al., 2021; Singh et 

al., 2016).  
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Elleve studier hadde krav om minst to antidepressive behandlinger uten 

respons (Chen et al., 2020; Chen et al., 2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Fava et 

al., 2020; Freeman et al., 2019; Lijffijt et al., 2022; Phillips et al., 2019; Salloum et 

al., 2019; Shiroma et al., 2020; Su et al., 2017). Tre studier hadde krav om 

manglende respons på minst tre antidepressive behandlinger (Ionescu et al., 2019; 

Li et al., 2016; Murrough et al., 2013).  

Tretten studier hadde som krav at deltakere som benyttet medisiner holdt seg 

på stabile doser i en periode før og under studien (Chen et al., 2020; Chen et al., 

2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Correia- Melo et al., 2020; Dwyer et al., 2021; 

Fava et al., 2020; Freeman et al., 2019; Ionescu et al., 2019; Phillips et al., 2019; 

Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016; Su et al., 2017).  

Fem av studiene tillot ikke bruk av psykoaktive medikamenter, som for 

eksempel benzodiazepiner (Fava et al., 2020; Freeman et al., 2019; Lijffijt et al., 

2022; Murrough et al., 2013; Salloum et al., 2019). Lijffijt og kolleger (2022) 

krevde seponering av antidepressive medikamenter. Singh og kolleger (2016) og 

Li og kolleger (2016) rapporterte ikke om medisinering.  

 

Eksklusjonskriterier  

Alle studiene ekskluderte deltakere med tidligere eller aktive 

psykoselidelser, alvorlig somatisk sykdom og rusavhengighet annet enn nikotin. 

Fjorten studier utelot deltakere med bipolar lidelse (Chen et al., 2020; Chen et al., 

2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Fava et al., 2020; Freeman et al., 2019; Ionescu 

et al., 2019; Li et al., 2016; Lijffijt et al., 2022; Murrough et al., 2013; Salloum et 

al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016; Su et al., 2017). 

Dwyer og kolleger (2021) og Phillips og kolleger (2019) utelot deltakere 

med tidligere eller nåværende maniske eller hypomaniske episoder. Fire studier 

ekskluderte deltakere med kognitive svekkelser (Correia- Melo et al., 2020; 

Dwyer et al., 2021; Murrough et al., 2013; Singh et al., 2016). Andre 

eksklusjonskriterier var graviditet (Ionescu et al., 2019; Phillips et al., 2019; 
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Shiroma et al., 2020), kroppsmasseindeks ≥ 35 (Phillips et al., 2019), ECT-

behandling under åtte uker før studien (Correia- Melo et al., 2020), milde-

moderate hodeskader (Shiroma et al., 2020), anoreksi, bulimi, borderline 

personlighetsforstyrrelse (Singh et al., 2016), autismespekterforstyrrelser (Dwyer 

et al., 2021), høy selvmordsrisiko (Dwyer et al., 2021; Murrough et al., 2013; 

Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016) og selvmordsrisiko som krevde 

sykehusinnleggelse (Ionescu et al., 2019).  

 

Studienes formål 

Ti av studiene undersøkte ketamins evne til å redusere depressive 

symptomer som primærmåling (Correia- Melo et al., 2020; Dwyer et al., 2021; 

Fava et al., 2020; Ionescu et al., 2019; Li et al., 2016; Lijffijt et al., 2022; 

Murrough et al., 2013; Phillips et al., 2019; Shiroma et al., 2020; Su et al., 2017).  

Seks studier undersøkte effekten av en enkeltdose ketamin (Correia- Melo 

et al., 2020; Dwyer et al., 2021; Fava et al., 2020; Lijffijt et al., 2022; Murrough et 

al., 2013; Su et al., 2017). Fire av disse seks studiene inkluderte flere 

intervensjonsgrupper som fikk ulike doser, for å identifisere optimal dose (Fava et 

al., 2020; Li et al., 2016; Lijffijt et al., 2022; Su et al., 2017). Fire studier 

undersøkte effekt av flere påfølgende doser (Ionescu et al., 2019; Phillips et al., 

2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016). Seks av studiene hadde som formål 

å undersøke andre hypoteser utover effekt relatert til ketamins virkning (Chen et 

al., 2020; Chen et al., 2018a, 2018b; Chen et al., 2021; Freeman et al., 2019; 

Salloum et al., 2019).  

 

Studier som undersøkte effekt av en enkeltdose 

Ti studier fant behandlingseffekt av en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin målt 

24 timer etter infusjon (Correia- Melo et al., 2020; Dwyer et al., 2021; Fava et al., 

2020; Li et al., 2016; Lijffijt et al., 2022; Murrough et al., 2013; Phillips et al., 

2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016; Su et al., 2017). En studie fant ikke 
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signifikant effekt av en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin, verken på målinger av 

depressive symptomer eller for selvmordstanker (Ionescu et al., 2019).  

Su og kolleger (2017) fant at alvorlighetsgrad på baselineskårer i MADRS 

påvirket effekten av en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin, hvor deltakere med 

baselineskårer som indikerte relativ lett depresjon ikke hadde effekt sammenlignet 

med deltakere med høyere baselineskårer. De gjennomførte også en faktoranalyse 

for å undersøke hvilke symptomer målt i HAM-D en enkeltdose var mest effektiv 

mot. Resultatet viste sterkest reduksjon av atypiske og emosjonelle symptomer. 

De atypiske symptomene inkluderte redusert libido, psykomotorisk treghet og 

agitasjon, selvmordstanker og hypokondri. De emosjonelle symptomene 

inkluderte psykologisk og somatisk angst, skyldfølelse, mistenksomhet, tap av 

interesser og depressivt humør. For både de atypiske og emosjonelle symptomene 

var effekten kun signifikant for deltakerne som fikk 0.5 mg/kg ketamin. De fant 

ingen signifikant reduksjon i symptomer på insomni. I samme studie gjennomførte 

de DNA-analyser av blodprøver for å identifisere deltakere med genotyper som 

førte til lavere aktivitet av BDNF, men fant ikke signifikante forskjeller. 

Correia-Melo og kolleger (2020) sammenlignet effekten av 0.5 mg/kg 

ketamin og 0.25 mg/kg esketamin, og fant at begge var like effektive på målinger 

etter 24 timer, og etter en uke. De fant også at ketamingruppen hadde en lavere 

MADRS-skåre enn esketamingruppen etter en uke, men forskjellen var ikke 

statistisk signifikant.  

Dwyer og kolleger (2021) fant en signifikant effekt på målinger to uker 

etter en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin, og Lijffijt og kolleger (2022) fant 

signifikante effekter fra 7-28 dager hos sine deltakere. Andre studier fant derimot 

at den antidepressive effekten avtok etter kort tid; Fava og kolleger (2020) fant 

tilbakefall av symptomer tre dager etter en enkeltdosering, mens etter fem dager 

var effekten uten klinisk betydning. Murrough og kolleger (2013) og Phillips og 

kolleger (2019) fant ingen signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene 
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og kontrollgruppene på målinger 7 dager etter en enkeltinfusjon 0.5 mg/kg 

ketamin, selv om intervensjonsgruppene hadde lavere MADRS-skårer.  

Fire av studiene (Fava et al., 2020; Li et al., 2016; Lijffijt et al., 2022; Su et 

al., 2017) inkluderte flere intervensjonsgrupper for å undersøke optimal dose. Fava 

og kolleger (2020) inkluderte en gruppe som fikk en høyere dose intravenøs 

ketamin på 1.0 mg/kg, og fant en signifikant effekt. Tre studier sammenlignet 0.5 

mg/kg med lavere doser på 0.1 mg/kg – 0.2 mg/kg versus placebo, men fant ingen 

signifikante effekter av de lave dosene (Fava et al., 2020; Lijffijt et al., 2022; Su et 

al., 2017). Li og kolleger (2016) fant en signifikant effekt av 0.2 mg/kg ketamin på 

målinger 1-2 timer etter infusjon.  

 

Studier som undersøkte effekt av flere doser 

Fire av studiene undersøkte om administrering av flere doser kunne 

forhindre tilbakefall av symptomer og gi sterkere behandlingsrespons (Ionescu et 

al., 2019; Phillips et al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016). Etter å ha 

funnet signifikant effekt av en enkeltdose 0,5 mg/kg ketamin, administrerte 

Shiroma og kolleger (2019) fem påfølgende 0.5 mg/kg doser til 

intervensjonsgruppen over tolv dager. Samtidig fikk kontrollgruppen fire 

påfølgende doser med 0.045 mg/kg midazolam. De fant at seks doser ketamin ga 

signifikant bedre antidepressiv effekt sammenlignet med fem doser midazolam. 

Avslutningsvis fikk kontrollgruppen tilført en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin. På 

målinger i MADRS skårer 24 timer etter siste dose fant de ikke forskjeller mellom 

intervensjons- og kontrollgruppen. De fant en forskjell i hvor langvarig effekten 

blant responderne i begge grupper var, men forskjellen var ikke signifikant. 

Medianen for tilbakefall var to uker for kontrollgruppen, og seks uker for 

intervensjonsgruppen.  

Phillips og kolleger (2019) undersøkte om flere doser kunne gi lengre 

antidepressiv effekt etter at flere deltakere fikk tilbakefall av symptomer en uke 

etter en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin. Deltakere med tilbakefall fikk administrert 
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seks påfølgende 0.5 mg/kg doser over en periode på tre uker. Samtidig fikk 

kontrollgruppen seks 0.03 mg/kg doser med midazolam. De fant at 

intervensjonsgruppen hadde en signifikant større reduksjon i depressive 

symptomer sammenlignet med kontrollgruppen. For å videre undersøke om denne 

effekten kunne vedlikeholdes over tid fikk deltakerne som hadde respondert fire 

nye 0.5 mg/kg doser ketamin over fire uker. Tre måneder etter siste infusjon viste 

målinger på MADRS at vedlikeholdsdosene ga en signifikant bedre effekt. 

Singh og kolleger (2016) inkluderte to intervensjonsgrupper og to 

kontrollgrupper. Deltakerne i intervensjonsgruppene fikk enten to eller tre 

infusjoner av ketamin 0.5 mg/kg, ukentlig over 15 dager. Kontrollgruppen fikk 

enten to eller tre infusjoner av saltvann. De fant signifikant reduksjon av MADRS 

skårer hos intervensjonsgruppene, men ingen signifikante forskjeller mellom 

intervensjonsgruppene.  

Ionescu og kolleger (2019) fant ingen signifikante forskjeller i respons 

mellom intervensjonsgruppen som fikk seks doser 0.5 mg/kg ketamin, 

sammenlignet med kontrollgruppen som fikk seks saltvannsinfusjoner. De 

inkluderte imidlertid deltakere med en gjennomsnittlig varighet av nåværende 

depressiv episode på 9.6 år og med kroniske selvmordstanker.  

 

Studier som undersøkte andre hypoteser 

Salloum og kolleger (2019) og Chen og kolleger (2021) undersøkte 

effekten av ketamin for deltakere med behandlingsresistent depresjon med høye 

versus lave skårer på angstsymptomer. Salloum og kolleger (2019) fant ingen 

signifikante forskjeller mellom gruppene. Chen og kolleger (2021) fant derimot 

kun effekt blant deltakere uten høye angstsymptomer, og konkluderte med at en 

enkeltdose ketamin ikke var effektiv for deltakere med høye angstsymptomer. 

I en annen studie ble kjønnsforskjeller og forskjeller blant pre- og 

postmenopausale kvinners effekt og bivirkninger av ketamin undersøkt (Freeman 
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et al., 2019). Det ble ikke funnet signifikante kjønnsforskjeller eller pre- og 

postmenopausale forskjeller.  

Li og kolleger (2016) undersøkte om ketamins antidepressive virkning 

kunne involvere endringer i nevrotransmisjon av glutamat i prefrontale korteks 

(PFK) og amygdala. Deltakerne ble randomisert til to intervensjonsgrupper (0.2 

mg/kg ketamin og 0.5 mg/kg ketamin), og en kontrollgruppe som fikk saltvann. 

De gjennomførte positronemisjonstomografi (PET) -skanninger før, og 

umiddelbart etter infusjonene, og gjennomførte målinger av opptaksverdier av 

glutamat i PFK og amygdala. Studien fant at intervensjonsgruppene hadde 

signifikante økninger av glutamat-nevrotransmisjon i PFK, og signifikant 

reduksjon av depressive symptomer. De fant ingen forskjeller mellom 

intervensjonsgruppene og kontrollgruppen for målingene i amygdala, hvor alle 

gruppene viste reduksjon av glutamat-nevrotransmisjon. Li og kolleger (2016) 

konkluderte med at økninger av glutamat i PFK kunne være relatert til ketamins 

antidepressive effekt.  

Chen og kolleger har gjennomført flere reanalyser av originalstudien til Su 

og kolleger (2017). I 2018 undersøkte de forskjeller i arbeidshukommelse og 

oppmerksomhet før og etter en enkeltdose ketamin (0.2 mg/kg eller 0.5 mg/kg), 

sammenlignet med en enkeltdose saltvannsinfusjon. Målingene ble gjort i forkant 

av infusjonene, samt tre og fjorten dager etter. De fant at gruppen som fikk 0.5 

mg/kg ketamin hadde en signifikant forbedring i vedvarende oppmerksomhet og 

responskontroll målt på dag 14, samtidig som de hadde en reduksjon i depressive 

symptomer på dag 3. De konkluderte med at en enkeltdose på 0.5 mg/kg ketamin 

kunne bedre kognitiv funksjon hos deltakere med behandlingsresistent depresjon.  

I en annen studie fra Chen og kolleger i 2018, var formålet å identifisere 

potensielle proinflammatoriske biomarkører, C-reaktivt protein (CRP), 

Interleukin-6 (IL-6) og Tumor nekrose faktor-alfa- (TNF-α), og undersøke om 

disse hadde sammenheng med ketamins antidepressive virkning. De sammenlignet 

to doser ketamin (0.2 mg/kg og 0.5 mg/kg) med saltvannsinfusjon, og fant en 
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signifikant positiv korrelasjon mellom reduksjon av proinflammatoriske markører 

og forbedring i depressive symptomer. Endringer i cytokin-nivåer var signifikant 

for gruppen som fikk 0.5 mg/kg ketamin i målinger på TNF- α, og de konkluderte 

med at en rask nedgang i proinflammatoriske markører kunne være med på å 

forklare ketamins antidepressive effekt.  

Chen og kolleger gjennomførte en funksjonell magnetresonanstomografi 

(fMRI)- undersøkelse i 2020 for å undersøke om redusert aktivering i 

frontostriatale nettverk kunne predikere responsen av små doser ketamin. De 

sammenlignet MR-hjerneavbildninger til friske individer med deltakere med 

behandlingsresistent depresjon før en enkeltdose ketamin (0.2 mg/kg eller 0.5 

mg/kg) eller en saltvannsinfusjon. Deltakerne med behandlingsresistent depresjon 

hadde større reduksjon i områdene mellom høyre superiore frontale cortex, høyre 

paracingulare cortex, samt rostrale-motor områder i striatum før infusjonene. De 

fant at lavere aktivering i disse områdene var assosiert med signifikant større 

reduksjon i depressive symptomer etter en enkeltdose ketamin, sammenlignet med 

saltvannsinfusjon.   

 

Rapporteringer av bivirkninger 

Ingen studier rapporterte om alvorlige bivirkninger, og helseskadelige eller 

livstruende hendelser. Alle studiene fant signifikant flere bivirkninger av ketamin, 

sammenlignet med saltvann og midazolam. De rapporterte bivirkningene var 

forbigående ubehag, hodepine, kvalme, svimmelhet, økninger i puls og blodtrykk, 

synsforstyrrelser og dissosiasjon. Bivirkningene ble definert som milde, og 

normaliserte seg etter 30-120 minutter. Shiroma og kolleger (2020) rapporterte at 

17 av 54 deltakere opplevde moderate bivirkninger av hypertensive episoder, og 

kvalme som krevde medisinering. To studier rapporterte om selvmordsforsøk, en 

på dag 11 (Fava et al., 2020) og en på dag 40 etter studienes avslutning (Singh et 

al., 2016). De kunne ikke konkludere om selvmordsforsøkene var forårsaket av 

ketamin eller andre faktorer. Studiene som inkluderte ulike doser, fant en relasjon 
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mellom økning i doser og økning i bivirkninger (Fava et al., 2020; Lijffijt et al., 

2022; Su et al., 2017). Correia- Melo og kolleger (2020) fant ingen forskjeller i 

bivirkninger mellom ketamin og esketamin. Freeman og kolleger (2019) fant 

ingen forskjeller i bivirkninger mellom menn og kvinner, eller blant kvinner før og 

etter overgangsalderen. Kvinner rapporterte derimot om flere tilfeller av hodepine 

og kvalme, uten at forskjellen var signifikant. Alle studiene konkluderte med at 

ketaminbehandlingen var trygg og med tolererbar bivirkningsprofil.   

 

Diskusjon 

Ettersom intravenøs ketamin har vist lovende potensiale som antidepressivt 

medikament, gjennomførte vi en litteraturgjennomgang av randomiserte 

kontrollerte studier. Konsistent med funn i de første kliniske studiene til Berman 

og kolleger (2000) og Zarate og kolleger (2006), fant ti av våre studier signifikant 

effekt av en enkeltdose 0.5 mg/kg ketamin, 24 timer etter infusjon. Effektene var 

oftest kortvarige, og avtok etter 3-7 dager. Den mest langvarige responsen ble 

rapportert 28 dager etter infusjon (Lijffijt et al., 2022). En studie som 

sammenlignet ketamin og esketamin fant de like effektive (Correia- Melo et al., 

2020). Etter syv dager hadde ketamingruppen lavere depresjonsskårer 

sammenlignet med esketamingruppen, men forskjellen var ikke signifikant. Dette 

kan tyde på at ketamin gir mer langvarig effekt sammenlignet med esketamin.  

Den mest benyttede dosen i forskning og i klinisk praksis er 0.5 mg/kg, 

men det har blitt undersøkt om lavere doser kan gi effekt og samtidig minimere 

bivirkninger. Kun en av fire studier som undersøkte lavere doser fant en 

signifikant effekt, men ettersom responsen ble målt kun 1-2 timer etter infusjon 

må funnet tolkes med forsiktighet (Li et al., 2016) .  

Tre studier fant at flere 0.5 mg/kg doser var effektive i å opprettholde 

respons og forhindre tilbakefall (Phillips et al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh 

et al., 2016). En studie fant at to og tre ukentlige behandlinger hadde like god 

effekt etter femten dager (Singh et al., 2016). Dette antyder at to ukentlige 
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infusjoner kan være å foretrekke, for å minimere belastninger for pasienter, og 

kostnader knyttet til behandlingen.  

Ionescu og kolleger (2019) fant ikke effekt av verken en enkeltdose 0.5 

mg/kg ketamin eller gjentatte doseringer. Studien inkluderte imidlertid deltakere 

med alvorlig selvmordsproblematikk, og langvarige depressive episoder. Funnet i 

studien kan antyde at 0.5 mg/kg dosen ikke er tilstrekkelig for svært syke 

pasienter, og kan også være knyttet til deltakernes grad av behandlingsresistens.  

Su og kolleger (2017) fant derimot at deltakere med de høyeste 

baselineskårene responderte bedre sammenlignet med deltakere med lavere 

baselineskårer, som kan bety at behandlingen er mer effektiv for sykere pasienter. 

De fant også at atypiske og emosjonelle symptomer målt i HAM-D hadde best 

effekt av ketaminbehandling. Det ble ikke gjort signifikante funn i effekt for 

insomni, som kan tyde på at ketamin har mindre innvirkning på søvnforstyrrelser. 

Disse funnene kan tyde på at ulike mekanismer kan ligge til grunn for ketamins 

virkning, for eksempel påvirkning av ulike hjernenettverk. To studier undersøkte 

effekt hos deltakere med høye angstsymptomer, med motstridende resultater 

(Chen et al., 2021; Salloum et al., 2019).  

Enkeltstudier viste at ketamins antidepressive effekt hadde sammenheng 

med aktivering i frontostriatale hjernenettverk (Chen et al., 2020), reduksjon i 

proinflammatoriske cytokiner (Chen et al., 2018b), økt nevrotransmisjon av 

glutamat i PFK (Li et al., 2016) og forbedring i oppmerksomhet og konsentrasjon 

(Chen et al., 2018a). Dette kan være indikasjoner på ketamins evne til å fremme 

nevroplastisitet, som kan være en forutsetning for bedring. Tidligere forskning har 

indikert at BDNF kan være involvert i mekanismene bak den antidepressive 

virkningen (Bjorkholm & Monteggia, 2016). Det ble derimot ikke funnet evidens 

for at individer med genotyper som fører til lavere aktivitet av BDNF hadde bedre 

effekt av behandlingen (Su et al., 2017).  

Studiene ble gjennomført i ulike land, som gir en bred kartlegging av 

effekter hos pasientgrupper med ulik nasjonalitet og kulturell bakgrunn. Studiene 
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undersøkte i hovedsak voksne, og kun en studie inkluderte ungdommer. Utvalgene 

i studiene varierte fra 17-99 deltakere, og i noen studier ble de samme utvalgene 

benyttet for å undersøke ulike hypoteser. De fleste studiene inkluderte få 

studiedeltakere, og de små utvalgene kan ha svekket studienes styrke. Det var 

variasjoner hos deltakerne i alvorlighetsgrad av depresjon, behandlingsresistens, 

og antall forsøkte antidepressive medikamenter, noe som kan ha påvirket 

resultatene. Deltakere ble rekruttert fra polikliniske klinikker, og ingen innlagte 

pasienter ble inkludert. Deltakere med akutt selvmordsrisiko og andre alvorlige 

lidelser ble ekskludert. Dette indikerer at det mangler kunnskap om effekter for de 

mest alvorlig syke.  

Primærmålingene for endringer i depressive symptomer var MADRS og 

HAM-D. Disse er mye brukt i forskning, ansees for å være valide og reliable 

måleinstrumenter, og har vist å korrelere godt med hverandre (Iannuzzo et al., 

2006). Vi anser det som en styrke at det foreligger konsensus i RCT-studiene om 

at disse brukes som målinger. Det kan derimot ha vært symptomer som 

måleinstrumentene ikke har fanget opp, og at variasjoner mellom 

måleinstrumentene kan ha påvirket resultatene. HAM-D har blitt kritisert for å ha 

begrenset sensitivitet til å fange opp endringer i depressive symptomer, og for å 

inneholde for mange dimensjoner (Khan et al., 2004). MADRS er mer presis i å 

fange opp endringer relatert til behandling, men har fått kritikk for å mangle en 

strukturert intervjuform, noe som kan svekke reliabilitet (Jiang & Ahmed, 2009). 

MADRS er i tillegg kortere enn HAM-D, og inneholder ikke somatiske 

symptomer (Iannuzzo et al., 2006).  

Åtte av de inkluderte studiene gjennomførte sekundære målinger for å 

dekke eventuelle begrensninger i HAM-D og MADRS, noe vi anser som en 

styrke. To studier brukte selvrapporteringsskjemaer (Dwyer et al., 2021; Phillips et 

al., 2019). Seks av studiene benyttet Clinical Global Impression (CGI), som 

innebærer at klinikere gjør helhetsvurderinger basert på observasjoner av pasienter 

(Correia- Melo et al., 2020; Fava et al., 2020; Murrough et al., 2013; Salloum et 
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al., 2019; Shiroma et al., 2020; Singh et al., 2016). CGI har blitt kritisert for å ha 

lav interrater-reliabilitet ettersom den baserer seg på klinikerens vurdering av 

alvorlighetsgrad i forhold til tidligere erfaringer med pasientgruppen (Busner & 

Targum, 2007) 

 En svakhet i studiene er at ketamin har gjenkjennelige dissosiative 

effekter, som gjør blinding av deltakere og forsøksledere utfordrende. Dette 

gjelder særlig ved bruk av saltvann som placebo, men også ved bruk av 

midazolam. Tidligere studier har diskutert om dissosiasjon skal betegnes som en 

bivirkning eller en nødvendighet for den antidepressive virkningen (Ballard & 

Zarate, 2020). I alle de inkluderte studiene ble dissosiasjon kategorisert som en 

bivirkning, og det ble ikke undersøkt sammenhenger mellom grad av dissosiasjon 

og reduksjon av depressive symptomer.  

Det ble rapportert om signifikant flere bivirkninger i ketamingruppene, og 

at høyere doser ga flere merkbare bivirkninger. Mangelfulle langtidsrapporteringer 

av bivirkninger er en begrensing ved studiene. Det ble likevel konkludert med at 

ketamin var godt tolerert, noe som vil være viktig ved klinisk 

implementering. Ettersom ketamin siden 1970 har blitt benyttet som anestetikum 

over hele verden, tyder dette på at de lavere dosene i depresjonsbehandling kan 

være trygge (FDA, 1970; Moy & Wright, 2018). Ingen studier undersøkte risiko 

for misbruk assosiert med behandlingen. Det er lite evidens som tyder på risiko for 

avhengighet, men det mangler kunnskap om rusopplevelsen av ketamin (Gill & 

Stajic, 2000).  

 I flertallet av studiene fortsatte deltakere å ta sine faste antidepressive 

medikamenter. Fordelen med dette er at det gir naturalistiske data om effekter, 

men ulempen er at man ikke kan skille mellom direkte effekter av ketamin, eller 

ketamin kombinert med antidepressiver. 

Depresjon er en kompleks diagnose, hvor sykdomsutvikling, 

opprettholdelse og utfall av behandling kan påvirkes av flere faktorer. Ettersom 

depresjon har store og skadelige helsepåvirkninger for pasienter og er et stort 
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sosioøkonomisk samfunnsproblem, er det av stor interesse å finne nye 

behandlingsformer. Studier har indikert at ketamin har den fordel å gi rask effekt 

kort tid etter administrering, til sammenligning med psykoterapi og antidepressive 

medikamenter, hvor effekten i beste fall inntreffer etter noen uker eller måneder 

(Cipriani et al., 2018). Elektrosjokkbehandling (ECT) kan også gi raske effekter, 

men kan føre til kognitive utfall som svekket hukommelse (Moksnes & Ilner, 

2010). Om ketamin kan erstatte tilgjengelige behandlinger, eller være et 

supplement gjenstår å undersøke nærmere. Ettersom ketamin allerede er et 

godkjent analgetisk legemiddel, er det begrensede insentiver hos produsentene til å 

gjennomføre kostbare RCT-studier (Kvam et al., 2021). Manglende evidens har så 

langt ført til at Beslutningsforum for nye metoder har vært avventende med å 

innføre ketaminbehandling i Norge, som indikerer et behov for mer forskning.  

Vår litteraturgjennomgang inkluderte kun randomiserte kontrollerte 

dobbeltblindede studier, ettersom disse regnes som studier av høyest kvalitet 

innenfor medisinsk forskning. En relativ styrke i vår studie er at vi har kunnet 

kvalitetssikre at vi fanget opp relevante studier ved å sammenligne oss med 

Folkehelseinstituttets søk (Folkehelseinstituttet, 2022). Ettersom vi kun inkluderte 

RCT-studier, ble det totale omfanget av forskningen ikke fanget opp. Kvaliteten 

på RCT mener vi derimot veier opp for denne begrensingen. Vi begrenset søket til 

å omhandle kun intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon, dermed 

fanger ikke litteraturgjennomgangen opp andre administrasjonsformer eller 

pasientgrupper. Seks av de inkluderte studiene benyttet seg av data fra to 

originalstudier, som kan skape et inntrykk av større variasjon av unike RCT-

studier. Fordelen med disse seks studiene var derimot at ulike hypoteser ble 

undersøkt. Risiko for skjevheter ble ikke vurdert, ettersom det ikke var en del av 

protokollen for scoping review. Statistisk styrke i funnene ble heller ikke vurdert, 

og en metaanalyse vil sannsynligvis gi tydeligere svar på effekten av ketamin. 
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Konklusjon 

Gjennomgangen av våre inkluderte studier tyder på at ketamin har 

potensiale til å være effektiv og trygg for behandlingsresistent depresjon. Gjentatte 

doseringer kan være nødvendige for opprettholdelse av respons. Dette er lovende 

for en svært sårbar pasientgruppe. Det er fortsatt manglende kunnskap om 

ketamins virkning, langtidseffekter, optimal dosering, bivirkninger og hvilke 

subgrupper som kan ha best nytte av behandlingen. Det er behov for større RCT-

studier med lengre oppfølgingstid for å kunne bekrefte funnene, forut for å 

eventuelt kunne iverksette behandlingen i klinisk praksis. 
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Appendiks  

Appendiks A. Søkestrategi for MEDLINE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Søk Søkeord Treff 

#1 Ketamine/ 14.454 

#2 Ketamine.ti,ab,id. 21.016 

#3 S-ketamine.ti,ab,id. 676 

#4 R-ketamine.ti,ab,id. 216 

#5 Or/1-4 22.856 

#6 Exp major depression 0 

#7 5 and 6 0 

#8 Treatment resistant depression 2000 

#9 ((ssri or tricyclic or treatment) adj1 resistant depression).ti,ab,id. 3.248 

#10 8 or 9 4000 

#11 5 and 10 866 



 

 

 


