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 4  Hovedbudskap 

Hovedbudskap 

Intravenøs ketamin er et nytt behandlingsalternativ 
for personer med depresjon som ikke opplever bed-
ring av annen behandling, eller som står i akutt fare for 
å begå selvmord. I denne forenklede metodevurde-
ringen danner vi et bestillingsgrunnlag for en framtidig 
fullstendig metodevurdering ved å kartlegge forskning 
om effekter av intravenøs ketamin for behandlingsre-
sistent depresjon og akutt selvmordsfare/-tanker.  
 
Vi har søkt systematisk i internasjonale databaser et-
ter de meste oppdaterte systematiske oversiktene og 
nyere og pågående randomiserte studier. Maskinlæ-
ringsmetoder og uavhengige vurderinger ble brukt i 
utvelgelsesprosessen og i uthenting av data.  
 
Til sammen inkluderte vi seks systematiske oversikter, 
seks nyere randomiserte studier, og 16 pågående ran-
domiserte studier. 
• Samtlige systematiske oversikter var publisert i 

2021, med søkedatoer fra desember 2019 til 
september 2021.  

• Oversiktene inkluderte til sammen 21 unike RCTer 
som var relevante for denne metodevurderingen. 

• De fleste nyere og pågående studiene fant sted i USA 
og hadde voksne som målgruppe. 

• Ketamindosen var typisk 0,5 mg/kg gitt én eller flere 
ganger over 40 minutter, og sammenlikningen var 
enten placebo, midazolam, andre ketamindoser eller 
elektrosjokkbehandling 

• Ingen studier hadde ressursbruk som utfall.  
 
En fullstendig metodevurdering med litteratursøk i 
f.eks. januar 2024 vil kunne gi et oppdatert 
beslutningsgrunnlag for bruk av intravenøs ketamin 
for behandlingsresistent depresjon og akutt 
selvmordsfare/-tanker. 

Tittel: 
Intravenøs ketamin for 
behandlingsresistent depresjon 
og akutt selvmordsfare/-tanker: 
En forenklet metodevurdering - 
kartlegging  
--------------------------------- 

Hvem står bak denne  
publikasjonen?  
Folkehelseinstituttet, på 
oppdrag fra Bestillerforum for 
nye metoder 
--------------------------------- 

Når ble litteratursøket  
avsluttet? 
Mai 2022 
--------------------------------- 



 5  Key messages 

Key messages  

Intravenous ketamine is a new treatment option for 
people with depression who do not experience im-
provement from other treatment, or who are at acute 
risk of committing suicide. In this single technology as-
sessment, we form a basis for a future health technol-
ogy assessment, by mapping research on the effects of 
intravenous ketamine for treatment-resistant depres-
sion and acute suicide risk/-ideation. 
 
We have systematically searched international data-
bases for the most up-to-date systematic reviews as 
well as recent and ongoing randomized studies. We de-
ployed machine learning methods and independent as-
sessments in the selection process. 
 
In total, we included six systematic reviews, six recent 
randomized trials, and 16 ongoing randomized studies. 
 
• All systematic reviews were published in 2021, with 
search dates from December 2019 to September 2021. 
• The reviews included a total of 21 unique RCTs that 
were relevant to this mapping. 
• Most recent and ongoing randomized studies took 
place in the United States and targeted adults. 
• The ketamine dose was typically 0.5 mg/kg given 
once or several times over 40 minutes, and the com-
parison was either placebo, midazolam, other keta-
mine doses or electro convulsive treatment. 
• No studies had resource use as an outcome. 
 
A health technology assessment with a literature 
search in, for instance, January 2024, would contribute 
to an updated decision base for the use of intravenous 
ketamin for treatment-resistant depression and acute 
suicide risk/ideation. 

Title: 
Intravenous ketamine for treat-
ment-resistant depression and 
acute suicide risk/ideation: a 
single technology assessment - 
mapping 
---------------------------------- 

Publisher: 
The Norwegian Institute of Pub-
lic Health conducted the review 
based on a commission from 
Nye Metoder 
---------------------------------- 

Updated: 
Last search for studies: 
May 2022. 
---------------------------------- 



 6  Forord 

Forord 

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum 
for nye metoder å utføre en forenklet metodevurdering for å kartlegge forskning om ef-
fekten av intravenøs ketamin mot behandlingsresistent depresjon og akutt selvmords-
fare/-tanker. Oppsummeringen er relevant for beslutningstakere innen helse, helsear-
beidere, privatpersoner og pasienter med behandlingsresistent depresjon eller selv-
mordstanker.   
 
Område for helsetjenester, FHI, følger en felles framgangsmåte i arbeidet med kunn-
skapsoppsummeringer, dokumentert i håndboka «Slik oppsummerer vi forskning». Det 
innebærer blant annet at vi kan bruke standardformuleringer når vi beskriver metode, 
resultater og i diskusjon av funnene. 
 
Bidragsytere 
Prosjektleder: Martin Smådal Larsen 
Interne prosjektmedarbeidere ved FHI: Jose Francisco Meneses Echavez, Hege Kornør 
 
Takk til kollega Ingvild Kirkehei for bistand med litteratursøk og Ingrid Harboe for fag-
fellevurdering av litteratursøket.  
 
Oppgitte interessekonflikter 
Alle forfattere har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen 
oppgir interessekonflikter. 
 
Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 
 

Kåre Birger Hagen 
Fagdirektør 

Hege Kornør 
avdelingsdirektør 

Martin Smådal Larsen 
prosjektleder 
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Rapport godkjent av fagdirektør i FHI:  7. juli 2022  
Rapport sendt til Bestillerforum for nye metoder:  8. juli 2022
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Innledning 

Beskrivelse av problemet/tematikken 

Nasjonale retningslinjer for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon 
(1) anslår at hver femte person vil oppleve depresjon i løpet av livet, og Folkehelsein-
stituttet anslår at 17 % av Norges befolkning til enhver tid har en depressiv lidelse (2), 
som samsvarer med forekomsten på verdensbasis (3). I tillegg til å være en belastning 
for den som rammes og deres nære kan depressive lidelser være en medvirkende fak-
tor til å falle ut av arbeidsmarkedet, og ofte medvirke til uførhet.  
 
Depresjon er en bred og uensartet diagnosegruppe med sentrale kjennetegn som sen-
ket stemningsleie, mangel på interesse og glede over de fleste aktiviteter, tretthet og 
nedsatt energi. Noen pasienter opplever gjentatte episoder med depresjoner, og en el-
ler flere episoder med rastløshet og overaktivitet (hypomani) eller økt energi som etter 
hvert kommer ut av kontroll (mani). Denne formen for depresjon kalles bipolar depre-
sjon og kan være mer alvorlig enn unipolar depresjon hvor stemningsleiet er jevnt i 
depressive perioder.  
 
Diagnosemanualen International Classification of Diseases (ICD-10) deler klinisk de-
presjon inn i mild depressiv episode, moderat depressiv episode og alvorlig depressiv 
episode (F32.0-2), tilbakevendende depresjon (F33) og depresjon i bipolar lidelse 
(F31). Diagnostiseringen gjøres ved å kartlegge varighet og antall symptomer gjennom 
klinisk intervju med pasienten. I tillegg anbefales bruk av standardiserte verktøy for 
vurdering av alvorlighetsgrad, og som hjelpemiddel til å vurdere bedring (respons) og 
tilfriskning (remisjon). Eksempler på slike verktøy er Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale (MADRS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Hospital Anxiety and 
Depression Rating scale (HADS), Beck Depression Inventory-II (BDI) (1).  
 
Depresjon behandles vanligvis med strukturert psykologisk behandling, antidepressive 
legemidler eller en kombinasjon av disse (1). Hvis psykoterapi og medikamentell be-
handling ikke gir effekt, eller ved psykotiske og/eller livstruende depresjonstilstander 
kan elektrosjokkbehandling (ECT) vurderes. ECT innebærer at det sendes elektrisk 
strøm gjennom en del av hjernen. Etter ECT kan det oppstå bivirkninger som kon-
sentrasjonsvansker og hukommelsesforandringer. Også medikamentell behandling kan 
gi alvorlige bivirkninger. Det er behov for andre behandlingsalternativer for pasienter 
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med depresjon som ikke ønsker, ikke responderer på, eller får alvorlige bivirkninger av 
medikamentell behandling eller ECT. 
 
Rundt en tredjedel av dem som får behandling for depresjon opplever ingen bedring 
(4). Felleskatalogen definerer behandlingsresistent depresjon som når en pasient ikke 
har respondert på minst to forskjellige behandlinger med antidepressive legemidler i 
en pågående moderat eller alvorlig depressiv episode (5). 
 
Selvmord var årsak til 653 dødsfall i Norge i 2021 (6). Mennesker med psykiske lidel-
ser har økt selvmordsrisiko, men selvmordstanker forekommer også blant mennesker 
uten psykiske lidelser. Når helsepersonell vurderer aktuell selvmordsrisiko, inngår en 
kartlegging av selvmordstanker og -planer, sammen med en rekke andre risikofaktorer. 
Akutt selvmordsfare/-tanker fører ofte til innleggelse i døgnenhet, hvor behandlings- 
og beskyttelsestiltak (herunder fysiske sikkerhetstiltak) iverksettes (7).  
 
Ketamin, en racemisk blanding av arketamin og esketamin, er et nytt behandlingsalter-
nativ mot behandlingsresistent depresjon og ved akutt selvmordsfare. Legemiddelet 
ble godkjent som anestesimiddel i Norge for 50 år siden. I 2019 ble ketaminvarianten 
esketamin i form av nesespray godkjent i Norge for bruk ved behandlingsresistent de-
presjon (5). Beslutningsforum vedtok imidlertid i 2021 å ikke innføre behandlingen i 
spesialisthelsetjenesten på grunn av mangelfull dokumentasjon av effekt og høy pris. 
Bruk av intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon og ved akuttselvmords-
fare/-tanker har ikke vært vurdert for markedsføringstillatelse i Norge, men er under 
utprøving blant annet ved Sykehuset Østfold. Behandlingen innebærer en serie på seks 
ketamininfusjoner (0,5 mg/kg) over tre uker. Deretter gis vedlikeholdsbehandling en 
gang per måned (8). 

Hvorfor det er viktig å utføre denne forenklede metodevurderingen 

Det foreligger en rekke eksempler på oppsummert forskning om effekten av ketamin 
mot depresjon og ved akutt selvmordsfare/-tanker (9-17). Det kan imidlertid være ut-
fordrende å orientere seg i forskningslitteraturen for å finne svar på spørsmål om ef-
fekt avgrenset til indikasjonene behandlingsresistent depresjon og akutt selvmords-
fare, og til intravenøs administrasjon av ketamin.  
 
En forenklet metodevurdering/kartlegging vil gi beslutningstakere et overblikk over 
omfanget av forskning med spesifikk relevans for den norske spesialisthelsetjenesten. 
Den forenklede metodevurderingen vil også danne et bestillingsgrunnlag for en framti-
dig fullstendig metodevurdering. 
 

Mål  

Målet med denne forenklede metodevurderingen er å danne et bestillingsgrunnlag for 
en eventuell fullstendig metodevurdering ved å kartlegge forekomsten av forskning om 
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effekter av intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon og ved akutt selv-
mordsfare/-tanker. Det er også et mål å avdekke eventuelle kunnskapshull. Metodevur-
deringen hadde ikke som mål å svare på spørsmål om effekter av behandlingen. 
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Metode 

Vi utførte en forenklet metodevurdering for å kartlegge forskning om intravenøs keta-
min for depresjon og ved akutt selvmordsfare/-tanker. En forenklet metodevurdering – 
kartlegging er en type kunnskapsoppsummering som kartlegger og beskriver eksiste-
rende litteratur- eller forskningsgrunnlag på et bestemt temaområde. En slik oversikt 
er utarbeidet på en vitenskapelig, systematisk og transparent måte, og det skal være 
mulig for andre å etterprøve og kritisere metoder, resultater og konklusjoner. Denne 
forenklede metodevurderingen er et uavhengig arbeid av forskergruppen ved FHI og i 
henhold til internasjonale metodeanbefalinger (18). Vi utarbeidet den i følgende trinn:  
 
1. Definere og tilpasse målene og spørsmålene 
2. Utvikle og tilpasse inklusjon- og eksklusjonskriteriene med målene og spørsmålene 
3. Beskrive den planlagte tilnærmingen til litteratursøk og valg av litteratur  
4. Søke etter litteratur  
5. Velge ut litteratur i henhold til inklusjons- og eksklusjonskriteriene  
6. Hente ut data fra inkluderte studier  
7. Kartlegge og sortere kunnskapsgrunnlaget  
8. Oppsummere kunnskapsgrunnlaget med hensyn til målene 
 

Forskningsspørsmål 

Hva er omfanget av forskning om effekter av intravenøs ketamin for behandlingsresis-
tent depresjon og ved akutt selvmordsfare/-tanker? 
 

Inklusjonskriterier 

 Studiedesign - Systematiske oversikter som oppfylte følgende kriterier (19):  
o oversikten må ha en oppgitt søkestrategi 
o oversikten må inneholde klare inklusjonskriterier 
o oversikten må ha vurdert risiko for systematiske 

skjevheter i de inkluderte studiene  
- Nyere randomiserte kontrollerte studier (RCTer) som ikke 

inngikk i noen av de inkluderte systematiske oversiktene  
Populasjon - Pasienter med behandlingsresistent unipolar eller bipolar 

depresjon  
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- Pasienter med akutt selvmordsfare/-tanker  
Tiltak - Intravenøs racemisk ketamin 
Sammenligning - Annen administrasjon av ketamin (f.eks., ulik dosering) 

- Esketamin nesespray 
- Elektrosjokkbehandling (ECT) 
- Andre legemidler  
- Placebo; annen type behandling, eller ingen behandling 

Utfall - Depresjon  
- Selvmordstanker 
- Remisjon/respons 
- Bivirkninger 
- Ressursbruk 
- Kognitiv funksjon 

 
Eksklusjonskriterier 

Vi ekskluderte følgende typer studier og publikasjoner: 
• Ikke-randomiserte studier 
• Konferansesammendrag/presentasjoner 
• Kommentarer, debattinnlegg, lederartikler 
• Studier som ikke var fagfellevurderte 
• Publikasjoner som allerede var inkludert i de systematiske oversiktene  
• Post-hoc-analyser, reanalyser, sekundæranalyser 
• Studier som ikke gir separate data for intravenøs  ketamin 
• Studier som ikke gir data for vår populasjon  

 

Litteratursøk 

Søk i databaser 

Bibliotekar Martin Smådal Larsen (MSL) utarbeidet en søkestrategi (Vedlegg 1) i sam-
arbeid med prosjektgruppen og utførte søkene. Bibliotekar Ingrid Harboe fagfellevur-
derte søkestrategien. Søket ble avsluttet i mai 2022 og inkluderte søk i følgende databa-
ser: 

• Medline, (Ovid) 
• EMBASE, (Ovid)   
• PsycInfo, (Ovid)   
• Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials og Cochrane 

Database of Systematic Reviews)   
• Epistemonikos 

 
Søkets oppbygging var basert på kombinasjon av emneord og tekstord for ketamin, be-
handlingsresistent depresjon og selvmordstanker. For eksempel: ketamine AND ((trd 
OR treatment resistant depression) OR (suicidal ideation OR suicidal thought*)). For å 
begrense antall treff valgte vi å bruke søkefilter for både systematiske oversikter (SR) 
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og randomiserte kontrollerte studier (RCT). I søket etter RCTer inkluderte vi emneord 
og tekstord for intravenøs; ((ketamine AND intravenous) AND (trd OR suicidal 
ideation)). I søket etter systematiske oversikter valgte vi å utelate ordet intravenøs. 
Dette ble gjort da de systematiske oversiktene ikke nødvendigvis nevnte intravenøs ad-
ministrasjon av ketamin i tittel eller sammendrag. 
 
Søket var avgrenset til publikasjonsårene 2015-2022. Det ble ikke gjort noen avgrens-
ning på språk. 
 
Vi søkte ikke etter pågående studier i databasene ClinicalTrials.gov og WHO ICTRP, da 
disse inngår i Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials og 
Cochrane Database of Systematic Reviews) og på denne måten ble fanget opp i treffene 
fra denne databasen. 
 
Vi samlet søketreffene fra alle kilder i referansehåndteringsverktøyet EndNote (20) og 
fjernet dubletter ved en kombinasjon av halvautomatisert og manuell gjennomgang. 
Deretter eksporterte vi de unike referansene til screeningverktøyet EPPI-Reviewer 
(21). 
 

Utvelging av litteratur 

Prosjektmedarbeiderne (MSL og JFME eller HK) gjorde uavhengige vurderinger av tit-
ler og sammendrag fra litteratursøket opp mot inklusjonskriteriene («screening»). Stu-
diene som vi ble enige om at var relevante innhentet vi i fulltekst, og de samme to pro-
sjektmedarbeiderne gjorde uavhengige vurderinger av disse. Uenighet om vurderinger 
av titler/sammendrag og fulltekster løste vi ved diskusjon eller ved å konferere med en 
tredje prosjektmedarbeider (HK eller JFME).  
  
Vi brukte maskinlæringsfunksjoner for å hjelpe oss med å vurdere titler og sammen-
drag mer effektivt. Enkelt sagt betyr maskinlæring at vi tar i bruk algoritmer som gjør 
at datamaskinen er i stand å lære fra og utvikle sin beslutningsstøtte basert på empi-
riske data.    
 
Utvelgelsen av litteratur var todelt. I første runde valgte vi ut systematiske oversikter, 
for så å velge ut nyere RCTer som ikke inngikk i noen av de inkluderte systematiske 
oversiktene.  
 
Systematiske oversikter 

For raskt å kunne identifisere referanser med systematiske oversikter som studiede-
sign, brukte vi eksisterende «systematic review classifier» i EPPI-Reviewer. Classifieren 
predikerer sannsynligheten med 0 % - 99 % basert på tittel og sammendrag. Den er 
bygget, trent opp og validert med data fra Universitetet i Yorks «Database of Abstracts 
of Systematic Reviews of Effect» (21), som gjør at den med høy grad av sikkerhet klarer 
å skille mellom ønsket og ikke ønsket studiedesign. Referanser som ble klassifisert som 
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å ha < 50 % sannsynlighet for å være systematiske oversikter ble ekskludert uten å lese 
dem manuelt. Videre ekskluderte vi alle systematiske oversikter publisert før 2021. År-
saken til det var at vi observerte et stort antall oversikter publisert i 2021 eller senere, 
og vurderte at de nyeste systematiske oversiktene ville gjøre denne forenklede metode-
vurderingen mest mulig oppdatert. 
 
Vi innhentet publikasjonene i fulltekst og vurderte de resterende systematiske oversik-
tene opp mot inklusjonskriteriene. Til slutt vurderte vi i hvilken grad de systematiske 
oversiktene som oppfylte inklusjonskriteriene våre, overlappet med tanke på inklu-
derte RCTer. Endelig inkluderte vi de systematiske oversiktene med flest unike RCTer 
og med senest søkedato. 
 
Nyere randomiserte kontrollerte studier (RCTer) 

Videre tok vi utgangspunkt i seneste søkedato blant de inkluderte systematiske over-
siktene og hentet inn RCTer publisert etter denne søkedatoen. RCTene ble vurdert etter 
de samme inklusjonskriteriene. Av hensyn til indekseringstid for publikasjoner i de 
ulike databasene valgte vi å innhente RCTer publisert ett år før søkedatoen i den nyeste 
systematiske oversikten. Dette gjorde vi for å sikre at vi ikke mistet noen aktuelle stu-
dier. 
 
For raskt å kunne identifisere referanser med randomisert kontrollert studiedesign 
brukte vi «Cochrane RCT classifier» (22). Classifieren er bygget, trent opp og validert på 
280 000 helsefaglige referanser, som gjør at den med høy grad av sikkerhet klarer å 
skille mellom ønsket og ikke ønsket studiedesign innenfor dette fagfeltet. Vi eksklu-
derte studier klassifisert med 0 - 9 % sannsynlighet for å være RCTer, uten å lese dem 
manuelt. De resterende referansene vurderte vi først på tittel og sammendrag for å sile 
ut irrelevante studier, og videre screenet vi relevante RCTer i fulltekst i henhold til in-
klusjonskriteriene.   
 
Vi laget et flytdiagram over studiene fra databasene til endelig inklusjon. Vi rapporterte 
hvor mange av referansene som ble vurdert av prosjektmedarbeiderne og ev. hvor 
mange som ble vurdert automatisk. Gjennomføring og dokumentasjonen av maskinlæ-
ringsfunksjonene ble gjort i samråd med en medarbeider med tilstrekkelig maskinlæ-
ringskompetanse, Ashley Müller. 
 

Datauthenting 

Fra de systematiske oversiktene hentet vi ut følgende data: førsteforfatter, publikasjon-
sår, søkedato, inklusjonskriterier, antall inkluderte studier totalt, antall inkluderte stu-
dier som oppfyller inklusjonskriteriene for denne forenklede metodevurderingen, samt 
indikasjon, aldersgruppe, sammenligning og utfall i disse. 
 



 
 
 
 

14  

Fra de nyere RCTene hentet vi ut følgende data: førsteforfatter, publikasjonsår, land, in-
dikasjon, antall deltakere, alder, kjønnsfordeling, ketamindose, sammenligning(er), ut-
fall og måletidspunkter etter ketamininfusjon. 
 
Fra de pågående RCTene hentet vi ut følgende data: registreringsnummer, status, land, 
indikasjon, aldersgruppe, ketamindose, sammenligning(er), utfall og måletidspunkter 
etter ketamininfusjon. 
 
Vi hentet ikke ut resultater eller effektdata fra noen av de inkluderte oversiktene og 
studiene.  
 
Én medarbeider hentet ut dataene og en annen kontrollerte at de stemte med publika-
sjonen. Dataene presenteres i tekst og tabeller.  
 
Vi vurderte ikke metodisk kvalitet i de inkluderte systematiske oversiktene eller risiko 
for systematiske skjevheter i de inkluderte RCTene.  
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Resultater  

Resultater av litteratursøket og utvelgelse av studier  

Databasesøkene ga 1278 treff etter fjerning av dubletter (Figur 1 og 2).  
 
Systematiske oversikter 

«Classifieren» for systematiske oversikter plukket ut samtlige 1278 referanser, hvorav 
vi ekskluderte 1085 som hadde < 50 % sannsynlighet for å faktisk være en systematisk 
oversikt og 154 referanser publisert før 2021 (figur 1). Vi vurderte de resterende 39 
systematiske oversiktene i fulltekst, hvorav elleve oppfylte inklusjonskriteriene våre og 
gikk videre til vurdering av overlapp. Fem av de systematiske oversiktene hadde 100 % 
overlapp, det vil si at samtlige inkluderte RCTer som oppfylte våre inklusjonskriterier 
allerede inngikk i de øvrige oversiktene (figur 1). Se liste over ekskluderte oversikter i 
vedlegg 2. 
 

 
Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av systematiske oversikter (SR) 
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Nyere RCTer 

For å identifisere nyere RCTer som ikke var fanget opp i de seks systematiske oversik-
tene, tok vi utgangspunkt i Dean 2021 (23), som hadde den nyeste søkedatoen (tabell 
1), og la til et år tilbake tid. Vi vurderte RCTer publisert i 2020 eller senere, og som ikke 
allerede var inkludert i en av de seks systematiske oversiktene. 
 
«Classifieren» for RCTer plukket ut 572 mulige studier (figur 2). Vi ekskluderte 209 re-
feranser med < 10 % sannsynlighet for å faktisk være en RCT, og vurderte de reste-
rende 363 referansenes titler og sammendrag opp mot inklusjonskriteriene våre. 307 
referanser ble ekskludert på dette trinnet, mens 56 referanser gikk videre til vurdering 
i fulltekst. Av disse inkluderte vi 22 RCTer; seks ferdigstilte (24-29) og 16 pågående. Se 
liste over ekskluderte studier i vedlegg 2.  
 

 
Figur 2: Flytdiagram over utvelgelse av nyere RCTer 
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Inkluderte systematiske oversikter 

Litteratursøkene i de systematiske oversiktene spant fra desember 2019 til september 
2021 (tabell 1). 
 
Tabell 1: Søkedatoer i de inkluderte systematiske oversiktene 

Systematisk oversikt Søkedato 

Bahji 2021 (30) Desember 2019 

Dean 2021 (23) September 2021 

Di Vincenzo 2021 (31) Juli 2020 

Gill 2021 (32) Mars 2020 

Veraart 2021 (33) September 2020 

Xiong 2021 (34) Juli 2020 

 
Inklusjonskriterier i de systematiske oversiktene 

Fellesnevneren for de systematiske oversiktene var at samtlige inkluderte studier om 
effekter av intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon eller akutt selv-
mordsfare/-tanker. Noen av oversiktene inkluderte også studier med andre indikasjo-
ner og/eller andre ketaminvarianter enn racemisk ketamin, eller glutamatreseptormo-
dulatorer generelt (tabell 2). Én av de systematiske oversiktene var en Cochrane-over-
sikt (23). 
 
Studiedesign 
Tre av oversiktene inkluderte utelukkende RCTer, mens de øvrige tre enten ikke spesi-
fiserte studiedesign, eller inkluderte alle typer effekt- eller observasjonsstudier (tabell 
2). 
 
Indikasjon 
Én av oversiktene inkluderte utelukkende studier med behandlingsresistent unipolar 
depresjon som indikasjon for ketaminbehandlingen (tabell 2). Én oversikt avgrenset til 
unipolar alvorlig («major») depresjon, og én hadde unipolar eller bipolar depresjon 
som inklusjonskriterium, begge med separate analyser for behandlingsresistente til-
stander. Én oversikt inkluderte studier med «major depressive disorder» (MDD; mode-
rat/alvorlig depresjon) som indikasjon, og én spesifiserte ikke annet enn at indikasjo-
nen skulle være «depresjon». Gill 2021 spesifiserte ikke indikasjon, men hadde som in-
klusjonskriterium at studiene måtte rapportere et mål på selvmordstanker innen 24 ti-
mer etter ketaminbehandlingen.  
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Tabell 2: Inklusjonskriterier i de systematiske oversiktene 

 Studiedesign 
Populasjon 
(indikasjon, aldersgruppe) Tiltak*  Sammenligning Utfall  

Bahji 2021 
(30)  
 

RCT Uni- og bipolar depresjon 
Voksne 

Intranasal  
esketamin 

Ikke spesifisert Depresjon, selvmordstanker, remisjon, bivirk-
ninger, frafall 

Dean 2021 
(23) 

RCT (enkelt- eller dob-
beltblindet) 

Unipolar alvorlig depresjon 
Voksne  

Andre glutamat-
reseptormodu-
latorer 

Placebo, andre le-
gemidler, elektro-
sjokkbehandling  

Depresjon, remisjon, bivirkninger, kostnad for 
helsetjenesten, kognitiv funksjon, selv-
mordstanker, livskvalitet, akseptabilitet, frafall 

Gill 2021 
(32) 

Ikke spesifisert Behandlingsresistent unipolar depre-
sjon 
Alder ikke spesifisert 

-  Ikke spesifisert Kognitiv funksjon 

Veraart 
2021 (33) 

Ikke spesifisert MDD 
Alder ikke spesifisert 

Esketamin,  
arketamin 

Elektrosjokkbe-
handling 

Depresjon, remisjon, bivirkninger, kognitiv 
funksjon, toleranse 

Di Vin-
cenzo 2021 
(31) 

Effekt- og observasjons-
studier med eller uten 
kontrollgruppe 

Depresjon 
Ungdom ≤ 18 år, eldre voksne ≥ 60 år 

- Ikke spesifisert  Depresjon, remisjon, bivirkninger, selv-
mordstanker 

Xiong 2021 
(34) 

RCT (dobbeltblindet) Ikke spesifisert (studiene måtte rap-
portere selvmordstanker innen 24 ti-
mer etter ketaminabehandlingen) 
Voksne  

Intranasal  
esketamin 

Placebo Depresjon, selvmordstanker 

*Utover intravenøs racemisk ketamin; RCT: randomisert kontrollert studie; MDD: major depressive disorder (moderat/alvorlig depresjon)
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Aldersgrupper 
Tre av oversiktene inkluderte kun studier med voksne deltakere, én inkluderte kun stu-
dier med ungdom og eldre voksne, og to oversikter spesifiserte ikke aldersgrupper i in-
klusjonskriteriene (tabell 2). 
 
Tiltak utover intravenøs ketamin 
To av oversiktene inkluderte kun studier som undersøkte effekter av intravenøs keta-
min (tabell 2). To oversikter inkluderte også intranasal esketamin som tiltak, én inklu-
derte også esketamin og erketamin uavhengig av administreringsmåte, og én inklu-
derte alle glutamatreseptormodulatorer.  
 
Sammenligninger 
Én oversikt inkluderte studier som sammenlignet intravenøs ketamin (eller andre til-
tak som beskrevet i avsnittet over) med placebo, andre legemidler eller elektrosjokkbe-
handling. Én oversikt inkluderte kun studier som sammenlignet med elektrosjokkbe-
handling, og én inkluderte kun placebokontrollerte studier. De øvrige tre spesifiserte 
ikke sammenligning i inklusjonskriteriene.  
 
Inkluderte RCTer i de systematiske oversiktene 

De seks systematiske oversiktene inkluderte til sammen 126 studier; 108 RCTer, sju 
ikke-randomiserte studier og sju kasusstudier. På grunn av inklusjonskriteriene i de 
systematiske oversiktene, som var noe bredere enn i denne forenklede metodevurde-
ringen (se forrige inndeling), var det kun 32 av de 126 studiene som ville blitt inkludert 
her (tabell 3). Elleve av de 32 RCTene som oppfyller våre inklusjonskriterier, var dub-
letter. Det vil si at de var inkludert i to eller flere av oversiktene. Veraart 2021 (33) 
identifiserte ingen RCTer som oppfylte våre inklusjonskriterier, men er likevel inklu-
dert i denne metodevurderingen fordi den ville ha inkludert RCTer dersom de fantes. 
 
Deltakerne i 20 av de 21 RCTene var voksne, mens deltakerne i én RCT var ungdom un-
der 19 år (tabell 4). Behandlingsresistent unipolar depresjon var indikasjonen i 18 av 
RCTene mens deltakerne i to RCTer hadde behandlingsresistent bipolar depresjon, og i 
én RCT var indikasjonen akutt selvmordsfare/-tanker (MADRS-SI ≥ 4) og stemningsli-
delse. Effekter av intravenøs ketamin ble sammenlignet med placebo i 10 RCTer, og 
med andre legemidler i 11 RCTer. Blant de vanligste legemidlene var midazolam og tio-
pental. Én RCT hadde intravenøs esketamin som sammenligning. Veraart 2021 inklu-
derte tre ikke-randomiserte studier som sammenlignet intravenøs ketamin med elek-
trosjokkbehandling. Disse er ikke tatt med i beskrivelsen fordi de ikke oppfyller inklu-
sjonskriteriene våre. Samtlige 21 RCTer rapporterte depresjonssymptomer som utfall. 
Tolv RCTer rapporterte remisjon og/eller respons, sju rapporterte selvmordstanker, 
seks rapporterte uønskede hendelser/bivirkninger og tre rapporterte kognitive utfalls-
mål. Ingen av RCTene rapporterte mål på ressursbruk. 
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Tabell 3: Inkluderte RCTer* i de systematiske oversiktene  

 Bahji 
2021 

Dean 
2021 

Di Vin-
cenzo 
2021 

Gill 
2021 

Xiong 
2021 Sum 

Bloch 2020 (35)   x   1 

Carspecken 2018 (36)  x    1 

Chen 2018 (37)    x  1 
Correia-Melo 2020 
(38) x x    2 

Diazgranados 2010 
(39) x     1 

Fava 2020 (40) x x    2 

Hu 2016 (41) x    x 2 
Ionescu 2019 (42) x    x 2 
Kuscu 2015 (43)  x    1 

Li 2016 (44) x     1 

Murrough 2013 (45) x x  x  3 
Murrough 2015a (46)    x  1 
Murrough 2015b (47)     x 1 
Phillips 2019 (48) x    x 2 
Price 2014 (49)     x 1 
Salehi 2015 (50)  x    1 

Shiroma 2020 (51)  x    1 

Singh 2016 (52) x x    2 

Su 2017 (53) x x    2 

Zarate 2006 (54) x x    2 

Zarate 2012 (55) x    x 2 
Sum  12 10 1 3 6 32 
Dubletter - 6 0 1 4 11 
Unike RCTer 12 4 1 2 2 21 

*Som oppfyller inklusjonskriteriene i denne forenklede metodevurderingen 
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Tabell 4: Inkluderte RCTer* fra de systematiske oversiktene    

 

Bahji 
2021 
(30) 

Dean 
2021 
(23) 

Di Vin-
cenzo 
2021 
(31) 

Gill 
2021 
(32) 

Xiong 
2021 
(34) 

Populasjon (aldersgruppe)      
Voksne 12 4 - 2 2 
Barn/unge - - 1 - - 

Indikasjon      
Behandlingsresistent unipolar de-
presjon 

10 4 1 2 1 

Behandlingsresistent bipolar de-
presjon 

2 - - - - 

Akutt selvmordsfare/-tanker - - - - 1 
Sammenligning      

Placebo 8 - - 2 - 
Andre legemidler 3 4 1 - 2 
ECT - - - - - 
Intranasal esketamin - - - - - 
Annen ketaminvariant/dosering 1 - - - - 

Utfall      
Depresjonsymptomer 12 4 1 2 2 
Selvmordstanker 7 0 - - 2 
Remisjon / respons 10 2 - - - 
Uønskede hendelser 3 2 1 - - 
Ressursbruk - - - - - 
Kognitiv funksjon - 1 - 2 - 

*Unike studier som oppfyller inklusjonskriteriene i denne forenklede metodevurde-
ringen.  
 

Nyere RCTer 

Vi inkluderte seks nyere RCTer som ikke inngikk i noen av de systematiske oversiktene. 
To av RCTene undersøkte effekter av intravenøs ketamin for behandlingsresistent de-
presjon (tabell 5), og fire RCTer undersøkte effekter av intravenøs ketamin ved akutt 
selvmordsfare/-tanker (tabell 6). 
 
Behandlingsresistent depresjon 

De to RCTene hvor indikasjonen var behandlingsresistent depresjon fant sted i USA og 
hadde til sammen 52 deltakere (tabell 5). I den minste RCTen var målgruppen ungdom 
(gjennomsnittsalder 15,5 år), mens den andre RCTen var rettet mot voksne. Kvinnean-
delen var henholdsvis 30 % og 76 %.  
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Tabell 5: Nyere RCTer om effekter av intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon     

Studie (refe-
ranse) 
Land 

N Alder  
(gj. snitt) 

Kvinner 
(%) 

Ketamindose 
(mg/kg) 

Sammenligning Utfall* Måletidspunkter etter 
infusjon 

Dwyer 2021 (26) 
 
USA 

19 15,5 76 0,5  Midazolam 0,045 mg/kg Depresjon, remisjon, 
Uønskede hendelser  

3 timer; 1, 2, 3, 5, 7, 10 og 
14 dager 

Lijffijt 2022 (28) 
 
USA 

33 61-67 30 0,1, 0,25 eller 
0,5  

Annen ketamindose eller 
midazolam 0,03 mg/kg 

Depresjon, remisjon, 
uønskede hendelser 

0, 120 og 240 minutter; 1, 
2, 3, 7, 14, 21, og 28 dager 

*Som inngår i våre inklusjonskriterier  
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En av RCTene hadde fire armer, og sammenlignet forskjellige ketamindoser med hver-
andre og med midazolam. RCTen med de yngste deltakerne sammenlignet ketamin 0,5 
mg/kg med midazolam 0,045 mg/kg. Begge RCTene ga én en enkelt dose ketamin, og 
infusjonen varte i 40 minutter. Begge RCTene rapporterte utfallene depresjon, remisjon 
og uønskede hendelser. Ingen av RCTene rapporterte ressursbruk. Studiene hadde hen-
holdsvis åtte og ni måletidspunkter med intervaller fra 0 minutter til 28 dager 
 
Akutt selvmordsfare/-tanker 

To av de fire RCTene hvor indikasjonen var akutt selvmordsfare/-tanker fant sted i 
USA, én i Frankrike og én i India (tabell 6). RCTene hadde til sammen 312 voksne delta-
kere med gjennomsnittsalder 35-40 år. Kvinneandelen varierte fra 44 % til 69 %.  
 
Ketamindosen var 0,5 mg/kg i tre av RCTene, og 0,2 mg/kg i den fjerde. I RCTen hvor 
dosen var 0,2 mg/kg varte infusjonen i 5 minutter, mens varigheten var 40 minutter i 
to av RCTene. Den fjerde RCTen beskrev infusjonen med at pasientene fikk 60 dråper 
infusjonsvæske per minutt. I én av RCTene fikk pasienten to doser med 24 timers inter-
vall. I en annen RCT fikk pasientene tre doser med to dagers intervall, mens de to øv-
rige RCTene kun ga én ketamindose.  
 
Én av RCTene sammenlignet intravenøs ketamin med intravenøs midazolam (0,02 
mg/kg), mens de tre øvrige sammenlignet med placebo.  
 
Samtlige RCTer rapporterte utfallene depresjon, selvmordstanker og remisjon. To 
RCTer rapporterte uønskede hendelser, og én rapporterte kognitiv funksjon. Ingen av 
RCTene rapporterte ressursbruk. Studiene hadde fra ett til seksten måletidspunkter 
med intervaller fra 15 minutter til 2 uker. 
 

Pågående RCTer 

Vi inkluderte 16 pågående studier registrert i såkalte «trial registers», åtte RCTer med 
indikasjonen behandlingsresistent depresjon (tabell 7) og åtte RCTer med selv-
mordstanker som indikasjon (tabell 8).  
 
Behandlingsresistent depresjon 

Av de åtte RCTene med behandlingsresistent depresjon som indikasjon er én avgrenset 
til deltakere med bipolar depresjon (56). Tre av RCTene pågår i India, mens de andre 
fem RCTene finner sted i henholdsvis Canada, Japan, Taiwan, Thailand og USA. Kun 
halvparten av RCTene spesifiserer sluttdato, henholdsvis i 2022, 2023, 2024 og 2026. I 
to av RCTene er målgruppen ungdom, mens de øvrige fem RCTene inkluderer voksne 
deltakere.  
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Tabell 6: Nyere RCTer om effekter av intravenøs ketamin ved akutt selvmordsfare/-tanker 

Studie (refe-
ranse) 
Land 

N Alder  
(gj. snitt) 

Kvinner 
(%) 

Ketamindose 
(mg/kg) 

Sammenlig-
ning 

Utfall* Måletidspunkter etter in-
fusjon 

Abbar 2022 (24) 
Frankrike 

156 40  69 2 x 0,5 over 24 ti-
mer; infusjon over 
40 min. 

Placebo  Depresjon; selvmordstan-
ker; remisjon; uønskede 
hendelser  

0, 2 og 4 timer; 1, 2, 3 og 4 
dager; 2, 4 og 6 uker 

Domany 2020 
(25) 
USA 

18 35  44 0,2; infusjon over 5 
min. 

Placebo Depresjon, selvmordstan-
ker, remisjon, uønskede 
hendelser 

0, 15, 30, 60, 90, 120, 180 
og 240 minutter; 1, 2, 3, 4, 
5, 7, 20 og 14 dager 

Keilp 2021 (27) 
USA 

78 37-40 60 0,5; infusjon over 
40 min. 

Midazolam 
0,02 mg/kg 

Depresjon; selvmordstan-
ker; remisjon; kognitiv funk-
sjon 

24 timer 

Pathak 2021 (29) 
India 

60 31 57 3 x 0,5 over 2 da-
ger; infusjon 60 
dråper pr. min 

Placebo Depresjon; selvmordstan-
ker; remisjon 

6 timer; 1, 2, 3, 4, 5, og 6 
dager 

*Som inngår i våre inklusjonskriterier  
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Tabell 7: Pågående studier om effekten av intravenøs ketamin for behandlingsresistent depresjon 
Registreringsnr 
Land 

Sluttdato Alder 
(år) 

Ketamin-
dose 
(mg/kg) 

Sammenligning Utfall* Måletidspunkter etter in-
fusjon 

NCT05045378 (57) 
Taiwan 

Des. 2026 13-19  2 x 0,5 Ketamin + midazolam 0,045 
mg/kg eller kun midazolam  

Depresjon  1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 28 da-
ger 

JPRN-jRCTs031210124 (58) 
Japan 

- 20-60  4 x 0,5 over 
2 uker  

Placebo  Depresjon, selvmordstanker, uønskede 
hendelser, kognitiv funksjon 

Ikke oppgitt 

NCT05026203 (59) 
Thailand 

Juli 2022 ≥20 3 x 0,5 over 
3 dager  

Midazolam 0,045 mg/kg  Depresjon,  Ikke oppgitt 

CTRI/2021/09/036952 (60)  
India 

- 18-65 4 x 0,5 over 
2 uker  

Skopolamin 4 ug/kg Depresjon, respons, remisjon, 
uønskede hendelser 

0, 4, 24, 48 timer; 2 da-
ger/uke i 2 uker; ukentlig i 
1 måned 

CTRI/2020/08/027340 (61)   
India 

- 20-65 6 x 0,5 over 
2-3 uker 

Elektrosjokk  Depresjon 2-3 uker 

CTRI/2020/01/022914 (62)   
India 

- 18-65 6 x 0,5 over 
3 uker    

Elektrosjokk  Depresjon, kognitiv funksjon Etter infusjon 1 og 6; 4 uker  

NCT05217706 (63) 
USA 

Jan. 2023 12-18 1 x 0,2  Placebo Depresjon, selvmordstanker 1, 3 timer; 3, 7 dager 

NCT05004896 (56) 
Canada 

Des. 2024 21-65 2 x 0,5 + 2 x 
0,5-0,75 over 
2 uker 

Midazolam 0,02-0,03 mg/kg Depresjon  28 dager 

*Som inngår i våre inklusjonskriterier  
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I sju av RCTene er ketamindosen 0,5 mg/kg, og i én RCT er dosen 0,2 mg/kg. Infusjonen 
varer i 40 minutter i alle RCTene, bortsett fra én hvor varigheten er 45 minutter (62) og 
én som ikke oppgir varigheten (61). I én av RCTene får pasientene en enkelt dose, i én 
får de to doser, i én for de tre doser over tre dager, i tre RCTer gis fire doser og i to 
RCTer får deltakerne seks doser. I RCTene med multiple infusjoner strekker behand-
lingen seg over tre dager til tre uker.  
 
Tre RCTer sammenligner ketamin med midazolam, to med placebo, to med elektro-
sjokkbehandling og én med skopolamin.  
 
Samtlige RCTer har depresjon som utfall. Selvmordstanker, kognitiv funksjon og 
uønskede hendelser er spesifisert i to RCTer hver, mens én RCT spesifiserer re-
spons/remisjon som utfall. Ingen av RCTene har med ressursbruk som utfall. Studiene 
har fra tre til tolv måletidspunkter med intervaller fra 1 time til 1 måned. To RCTer 
oppgir ikke når utfallene måles. 
 
Akutt selvmordsfare/-tanker 

Seks av de åtte RCTene hvor indikasjonen er akutt selvmordsfare/-tanker finner sted i 
USA, én i Canada og én i India (tabell 8). To av RCTene skal være ferdigstilt i januar 
2022, to ferdigstilles i 2023, og én RCT ferdigstilles i henholdsvis 2024, 2025 og 2026. 
Sluttdato manglet for den indiske RCTen. Tre av RCTene inkluderer ungdom og resten 
har voksne deltakere.  
 
Ketamindosen er 0,5 mg/kg i alle RCTene. I fem RCTer får deltakerne én enkelt dose in-
travenøs ketamin, i to får de fire doser og i én RCT gis seks doser. Varigheten pr. infu-
sjon er 40 minutter i alle RCTene. For RCTene med mer enn én dose varer behand-
lingen i to uker. To RCTer kombinerer intravenøs ketamin med annen behandling, hen-
holdsvis musikk og kognitiv trening.  
 
I RCTene som kombinerer intravenøs ketamin og musikk sammenlignes tiltaket med 
kun intravenøs ketamin, kun musikk eller ingen behandling. RCTen med kognitiv tre-
ning i kombinasjon med intravenøs ketamin sammenligner med ketamin kombinert 
med imitert kognitiv trening, kun kognitiv trening eller kun imitert kognitiv trening. 
Tre RCTer har midazolam som sammenligning, to RCTer sammenligner med placebo og 
én RCT sammenligner med elektrosjokkbehandling.  
 
Samtlige RCTer har selvmordstanker som utfall. Depresjon inngår som utfall i sju 
RCTer, og uønskede hendelser er spesifisert som utfall i én RCT. Ingen av RCTene spesi-
fiserer utfallene respons/remisjon, kognitiv funksjon eller ressursbruk. Studiene har 
fra ett til seks måletidspunkter med intervaller fra 1 time til 12 måneder.  
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Tabell 8: Pågående studier om effekten av intravenøs ketamin ved akutt selvmordsfare/-tanker 

Registreringsnr  
Land 

Sluttdato Alder 
(år) 

Ketamindose 
(mg/kg) 

Sammenligning Utfall* Måletidspunkter etter 
infusjon 

CTRI/2021/07/035
210 (64) 
India 

- 18-60 6 x 0,5 over 2 
uker 

Elektrosjokk   Selvmordstanker 0, 1, 4, 24 timer; 4 uker 
etter siste behandling 

NCT04613453 (65) 
USA 

Mars 2025 13-17 4 x 0,5 over 2 
uker 

Midazolam 0,045 mg/kg  Selvmordstanker, depre-
sjon 

Ikke oppgitt 

NCT04266288 (66) 
USA 

Jan. 2022 ≥18 0,5   Placebo Depresjon, selvmordstan-
ker 

0, 4 timer; 30 dager 

NCT04658420 (67) 
USA 

April 2023 18-64 0,5 + musikk  Kun ketamin, kun musikk eller 
ingen intervensjon 

Depresjon, selvmordstan-
ker 

4 uker 

NCT04260607 (68) 
USA 

Jan. 2022 18-89 0,5  Placebo Depresjon, selvmordstan-
ker 

4, 24, 36, 46 timer; 1 uke 

NCT04578938 (69) 
USA 

Mars 2026 18-65 0,5 + kognitiv 
trening  

Ketamin + imitert kognitiv tre-
ning, kun kognitiv trening eller 
kun imitert kognitiv trening  

Depresjon, selvmordstan-
ker 

24 timer; 4, 7 dager; 2 
uker; 3, 12 mnd  

NCT04955470 (70) 
Canada 

Des. 2023 10-17 0,5  Midazolam 0,02 mg/kg eller pla-
cebo 

Depresjon, selvmordstan-
ker, uønskede hendelser 

90 min; 24 timer; 7, 14, 
21, 28 dager 

NCT04592809 (71) 
USA 

Des. 2024 13-18 4 x 0,5 over 2 
uker 

Midazolam 0,02 mg/kg Depresjon, selvmordstan-
ker 

2 uker 

*Som inngår i våre inklusjonskriterier  
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Diskusjon 

Hovedfunn 

I denne forenklede metodevurderingen fant vi seks systematiske oversikter, seks nyere 
RCTer som ikke inngikk i oversiktene og 16 pågående studier om effekter av intravenøs 
ketamin for behandlingsresistent depresjon og akutt selvmordsfare/-tanker.  
 
Samtlige systematiske oversikter var publisert i 2021, med søkedatoer fra desember 
2019 til september 2021. Noen av de systematiske oversiktene hadde bredere inklu-
sjonskriterier enn denne metodevurderingen. De inkluderte også studier med andre 
studiedesign enn RCT, andre indikasjoner enn behandlingsresistent depresjon eller 
akutt selvmordsfare/-tanker og/eller andre ketaminvarianter enn racemisk ketamin, 
eller glutamatreseptormodulatorer generelt. Én av de systematiske oversiktene var en 
Cochrane-oversikt (23). Oversiktene inkluderte til sammen 21 unike RCTer som var re-
levante for denne forenklede metodevurderingen. 
 
Blant de seks nyere RCTene var indikasjonen behandlingsresistent depresjon og akutt 
selvmordsfare/-tanker i henholdsvis to og fire studier. Grovt oppsummert var RCTene 
små, fant sted i USA og hadde voksne deltakere. Ketamindosen var typisk 0,5 mg/kg 
gitt én enkelt gang over 40 minutter, og sammenlikningen var enten placebo, mi-
dazolam eller andre ketamindoser. 
 
Blant de 16 pågående RCTene var indikasjonen behandlingsresistent depresjon i den 
ene halvparten og akutt selvmordsfare/-tanker i den andre. Med få unntak finner 
RCTene sted i USA og har voksne deltakere. Når det gjelder akutt selvmordsfare/-tan-
ker har hele tre RCTer ungdom som målgruppe. Ketamindosen er typisk 0,5 mg/kg gitt 
én eller opptil seks ganger over 40 minutter, med behandlingsvarighet inntil tre uker. 
Sammenlikningen er i all hovedsak placebo, midazolam eller elektrosjokkbehandling. 
De pågående RCTene har planlagt sluttdato mellom januar 2022 og desember 2026. 
 
Ingen av RCTene spesifiserte ressursbruk som utfall. 
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Styrker og svakheter ved den forenklede metodevurderingen 

Denne forenklede metodevurderingen er basert på et systematisk litteratursøk med 
eksplisitt, fagfellevurdert søkestrategi i henhold til internasjonale standarder for litte-
ratursøk. Vi valgte ut studier og hentet ut data ved hjelp av validerte maskinlæringsme-
toder og ved uavhengige vurderinger av to medarbeidere. Det er lite sannsynlig, men 
likevel mulig, at vi ikke har fanget opp relevante studier. 
  
Ettersom dette er en forenklet metodevurdering med begrensninger i ressursbruk, har 
vi ikke utarbeidet en prosjektplan, vurdert de metodiske begrensningene til studiene 
eller rapportert resultater for effekt og sikkerhet. I en fullstendig metodevurdering ville 
vi hentet ut ytterligere data, vurdert metodiske begrensninger, sammenstilt resultater i 
metaanalyser, vurdert tillit til resultatene, gjort helseøkonomiske vurderinger og disku-
tert funnene. Vi ville også publisert en fagfellevurdert prosjektplan for arbeidet, konsul-
tert eksterne fageksperter og innhentet intern og ekstern fagfellevurdering av metode-
vurderingen. 
 

Resultatenes betydning for praksis 

Vi vil samtidig minne om at hensikten med denne forenklede metodevurderingen ikke 
var å utarbeide et beslutningsgrunnlag for praksis, men et bestillingsgrunnlag for en 
framtidig fullstendig metodevurdering. 
 
I den grad de seks systematiske oversiktene kan danne kunnskapsgrunnlag for beslut-
ninger i norsk klinisk praksis, er det viktig å understreke at vi ikke kjenner til de meto-
diske begrensningene i oversiktene. Dessuten har denne kartleggingen demonstrert at 
oversiktene allerede er utdaterte, året etter at de ble publisert. Det fins flere nyere og 
pågående RCTer enn antall unike RCTer i de seks oversiktene til sammen. Det er derfor 
ikke usannsynlig at konklusjonene i de systematiske oversiktene vil se annerledes ut 
om et år. Av samme grunn ville det vært lite hensiktsmessig å gjengi forskningsresulta-
tene i denne forenklede metodevurderingen. 
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Konklusjon  

Kunnskapsgrunnlaget for effekten av intravenøs ketamin for behandlingsresistent de-
presjon og akutt selvmordsfare/-tanker består av seks systematiske oversikter med 21 
RCTer som er relevante for denne kartleggingen, seks nyere RCTer og 16 pågående 
RCTer. 
 
Vi observerer at de systematiske oversiktene, som var de mest oppdaterte vi fant, alle-
rede er utdaterte. Det ser ut som det er et økende antall studier som undersøker effek-
ter av multiple ketamindoser, og at elektrosjokkbehandling vil forekomme oftere som 
sammenligning. Intravenøs ketamin for ungdom i akutt selvmordsfare ser også ut til å 
være vanligere blant RCTene som er på vei. 
 
Det ser ikke ut til at ressursbruk eller langtidseffekter kommer til å ha noen plass i 
kommende RCTer, og intravenøs ketamin sammenliknet med esketamin nesespray ser 
heller ikke ut til å være av interesse for den nyeste forskningen.  
 
En fullstendig metodevurdering med litteratursøk i f.eks. januar 2024 vil kunne gi et 
oppdatert beslutningsgrunnlag for bruk av intravenøs ketamin for behandlingsresis-
tent depresjon og akutt selvmordsfare/-tanker.   
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28  ((evaluated or evaluate or evaluating or assessed or assess) and 
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30  ((double or single or doubly or singly) adj (blind or blinded or 
blindly)).ti,ab.  256119  

31  double blind procedure/  194713  
32  parallel group$1.ti,ab.  29310  
33  (crossover or cross over).ti,ab.  116153  

34  
((assign$ or match or matched or allocation) adj5 (alternate or 
group$1 or intervention$1 or patient$1 or subject$1 or partici-
pant$1)).ti,ab.  

378924  

35  (assigned or allocated).ti,ab.  446449  
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50  update review.ab.  122  
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58  exp intravenous drug administration/ or infusion/  429052  
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6  4 or 5  383444  
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12  "Systematic Review"/  702  
13  Meta Analysis/  5211  
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((systematic* adj2 (overview or review* or search*)) or meta anal* 
or metaanal* or meta regression* or meta review* or umbrella re-
view* or "overview of reviews" or "review of reviews" or (evidence* 
adj2 synth*) or synthesis review*).ti,ab,id.  
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15  review.ti,ab. and (pubmed or medline).ab.  23792  
16  or/11-15  91980  
17  (news or editorial or comment).dt.  44296  
18  16 not 17  91378  
19  exp Intravenous Drug Usage/  4435  
20  (intravenous or infusion* or iv).ti,ab,id.  80239  
21  19 or 20  83616  
22  10 and 21  520  
23  10 and 18  120  
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#4 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Treatment-Resistant] explode all trees 524  
#5 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees               2859  
#6 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Major] explode all trees 5537  
#7 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees        13234  
#8 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 13893  
#9 MeSH descriptor: [Mental Health] explode all trees 1897  
#10 MeSH descriptor: [Mood Disorders] explode all trees 13983  
#11 (trd or mdd or anxiety or (depress* NEAR/4 (treatment resistant or persistant or 

major or bipolar or unipolar or refractory or difficult to treat or disorder* or 
mood disorder*))):ti,ab,kw 90559  

#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 96851  
#13 MeSH descriptor: [Suicidal Ideation] explode all trees               644  
#14 MeSH descriptor: [Suicide, Attempted] explode all trees           476  
#15 MeSH descriptor: [Suicide] explode all trees 1466  
#16 (suicid* NEAR/4 (ideation or thought* or behavio*r* or attempt*)):ti,ab,kw 4557  
#17 #15 or #16 4796  
#18 #3 and (#12 or #17) with Cochrane Library publication date Between Jan 2015 
and May 2022 928 [4 reviews]  
   
Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials)  
   
ID Search Hits  
#1 MeSH descriptor: [Ketamine] explode all trees 2444  
#2 ketamine:ti,ab,kw 5845  
#3 #1 or #2 5845  
#4 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Treatment-Resistant] explode all trees 524  
#5 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees               2859  
#6 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Major] explode all trees 5537  
#7 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees        13234  
#8 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 13893  
#9 MeSH descriptor: [Mental Health] explode all trees 1897  
#10 MeSH descriptor: [Mood Disorders] explode all trees 13983  
#11 (trd or mdd or anxiety or (depress* NEAR/4 (treatment resistant or persistant or 

major or bipolar or unipolar or refractory or difficult to treat or disorder* or 
mood disorder*))):ti,ab,kw 90559  

#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 96851  
#13 MeSH descriptor: [Suicidal Ideation] explode all trees               644  
#14 MeSH descriptor: [Suicide, Attempted] explode all trees           476  
#15 MeSH descriptor: [Suicide] explode all trees 1466  
#16 (suicid* NEAR/4 (ideation or thought* or behavio*r* or attempt*)):ti,ab,kw 4557  
#17 #15 or #16 4796  
#18 #3 and (#12 or #17) 1078  
#19 MeSH descriptor: [Infusions, Intravenous] explode all trees   10558  
#20 (intravenous or infusion* or iv):ti,ab,kw 180966  
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#21 #19 or #20 180966  
#22 #21 and #18 with Publication Year from 2015 to 2022, in Trials         473  
   
 Epistemonikos  
   
(ketamine AND ("treatment resistant depression" OR trd OR depress* OR suicid* OR 
mdd OR "major depression" OR "mood disorder" OR "mood disorders" OR "bipolar dis-
order" OR "bipolar disorders"))  
  
Publication year: 2015-2022  
Systematic reviews: 140  
Broad synthesis: 2  
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