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1 Indikasjon og pasientgruppe

Tilbudet retter seg mot personer over 18 ar med terapiresistent depresjon. Det er et krav at
pasienten er motivert, samarbeidsvillig og samtykkekompetent for & motta ketaminbehandling.

1.1 Diagnose og alvorlighetsgrad

Behandlingen gjelder pasienter med moderat til alvorlig depressiv episode (Montgomery-Asberg-
Depression-Rating-Scale; MADRS = 20) uten psykotiske symptomer.

Pasienten kan ha komorbide psykiatriske lidelser sa lenge de ikke er nevnt under
eksklusjonskriteriene (se under) og pasientens depressive episode anses som hovedarsak til dens
depressive symptombilde.

1.2 Terapiresistens kriterier

Pasienten ma ha prgvd minst to forskjellige antidepressiva (helst av to forskjellige klasser) som
enten gav utalelige bivirkninger eller utilstrekkelig effekt til tross for behandling med virksom dose
og over en tilstrekkelig tidsperiode. Ved bipolar depresjon bar stemningsstabiliserende tas med i
vurderingen.

1.3 Psykoterapi

Det stilles krav til at pasienten far psykoterapeutisk oppfalging under ketaminbehandling. Dersom
behandlende institusjon ikke tilbyr psykoterapi under ketaminbehandlingen, stilles det krav til at
pasienten mottar psykoterapi ved lokalt DPS, privatpraktiserende psykiater/psykolog eller
avtalespesialist.

Per na stilles ikke krav til hva slags type psykoterapi som blir anvendt, men det anbefales at
pasienten far tilbud om samtaler etter ketamininfusjonene og giennom hele behandlingsforlapet.

Dette kalles integrasjonssamtale. Integrasjonssamtaler er samtaler der man bearbeider erfaringer,
falelser eller innsikter fra en opplevelse eller behandling. Malet er a hjelpe en person a forsta og
integrere det de har opplevd pa en meningsfull mate i sitt daglige liv.

Praktisk giennomfgring

e Forberedende samtaler fgr behandlingsoppstart. En samtale for & etablere en trygg
behandlingsrelasjon og én samtale for & forberede pasient for ketaminopplevelsen.

e Minst ukentlige samtaler i oppstartsfasen

e Minst én integrasjonssamtale innen én uke etter hver vedlikeholdsinfusjon

1.4 Eksklusjonskriterier

Eksklusjonskriteriene gar utover de som anses som absolutte kontraindikasjoner, som det er fa av.
Dette gjenspeiler at det legges ekstra oppmerksomhet pa pasientsikkerhet ved bruk av legemidler
utenfor godkjent indikasjon. Se vedlegg 6.1 for en strukturert oversikt over alle inklusjons- og
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eksklusjonskriterier for ketaminbehandling.

o Psykiatriske eksklusjonskriterier

Det behandles ikke pasienter med primaere psykoselidelser eller pagdende maniske eller
hypomane symptomer, ndvaerende skadelig bruk av alkohol eller illegale rusmidler, eller pasienter
underlagt tvungent psykisk helsevern.

Affektkongruente vrangforestillinger eller psykotiske symptomer ved alvorlig depresjon anses ikke
som en absolutt kontraindikasjon, og ma vurderes individuelt.

Ved noen komorbide psykiatriske lidelser tas det ekstra hensyn i vurdering av pasientsikkerhet,
giennomfagrbarhet og nytte av behandling. Dette gjelder saerlig alvorlig personlighetspatologi,
dissosiative lidelser, spiseforstyrrelse, psykisk utviklingshemming, og utviklingsforstyrrelser.

o Somatiske eksklusjonskriterier

Pasienter som er gravide eller ammer, har alvorlig lunge, lever-, nyre- eller bleeresykdom,
ukontrollert diabetes eller visse kardiovaskulaere risikofaktorer, blir ekskludert fra
behandlingstilbudet eller trenger klarering av en lege av tilhgrende fagspesialitet. Har pasienten
uavklarte tilstander som anses som relevante for ketaminbehandling, avventes eventuell
utredning og behandling av disse farst.
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2 Henvisningspraksis og pasientlogistikk

Henvisning gjelder for behandling av ketamin, og omfatter ikke vurdering av rett til helsehjelp.
Ketaminbehandling er et behandlingstilbud som primert tilbys pasienter som er rettighetsvurdert
ved eget Helseforetak/HF.

o Pasienter blir henvist internt eller fra:

Fastleger

Avtalespesialister i psykiatri

Privatpraktiserende psykiater/psykolog

Psykiatriske behandlingssteder utenfor det behandlende helseforetaket

o Henvisningen bgr inneholde:

Aktuell psykiatrisk hoveddiagnose med bidiagnoser

Pasientens aktuell situasjon med psykisk status presens

Kort om pasientens psykiatrisk historikk inkludert tidligere psykoterapi, kartlegging
terapiresistens (effekt/bivirkninger av antidepressive/stemningsstabiliserende
medikamenter), eventuelt andre behandlingsforsgk (f.eks. ECT)

MADRS, for a vurdere depresjonsdybde

Kartlegging av rusmiddelbruk

Somatiske sykdommer

Legemidler i bruk

2.1 Vurderingsprosedyre

Henvisningen vurderes av tverrfaglig inntaksteam med spesialist i psykiatri til stede.

Dersom pasienten kommer inn under inklusjonskriteriene tilbys pasienten en samtale med
spesialist for informasjon og konkluderende vurdering om ketaminbehandling kan tilbys.

o | vurderingssamtalen gjennomgas:

Aktuell problemstilling

Relevant historikk

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

Krav til lokal psykoterapeutisk forankring
Legemiddelanamnese

Avklare pasientens motivasjon

Andre relevante opplysninger

Praktisk behandlingsgjennomfgring
Ngdvendige undersgkelser far oppstart

2.2 Seknad om bruk av legemiddel utenfor godkjent indikasjon

Intravengst ketamin er forelgpig ikke godkjent som medikament for terapiresistent depresjon i
Norge. Derfor ma det sgkes om Bruk av legemiddel utenfor godkjent indikasjon, som enkeltvedtak,
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for hver pasient med mindre det foreligger en gruppegodkjenning ved det lokale/regionale
helseforetaket som star ansvarlig for behandlingstilbudet og gjennomfaringen.

Seknad om bruk av legemiddel utenfor godkjent indikasjon
Vedlegg 6.2 viser sgknadsmalen.

Ketamin mot terapiresistent depresjon ligger til vurdering ved Nye metoder.

2.3 Psykoterapeutisk forankring

Parallelt med ketaminbehandlingen skal pasienter motta psykoterapeutisk behandling hos
psykologspesialist, psykiater eller i regi av spesialisthelsetjenesten.

2.4 Samarbeid med henviser

Det sendes ut informasjonsbrev til henviser fgr oppstart av behandling for 3 be om oppdaterte
opplysninger og ngdvendige undersgkelser.

Se vedlegg 6.3 for undersakelsene som ikke skal vaere eldre enn 4 uker fgr oppstart av behandling.


https://www.nyemetoder.no/49276e/siteassets/documents/om-systemet/rammeverk-for-legemiddelbehandling-utenfor-godkjent-ind.---vedlegg-soknadsskjema-23022022.pdf
https://www.nyemetoder.no/49276e/siteassets/documents/om-systemet/rammeverk-for-legemiddelbehandling-utenfor-godkjent-ind.---vedlegg-soknadsskjema-23022022.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/ketamin/
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3 Ketaminbehandling

Pasienten far 6 infusjoner med intravengst ketamin i oppstartsfasen, som strekker seg over 3 uker,
dvs. 2 infusjoner per uke.

Etter 6. infusjon gjennomfgres responsevaluering, som dragftes og kvalitetssikres med ansvarlig
overlege i psykiatri. P4 dette grunnlaget tilbys pasienten enten 6 vedlikeholdsinfusjoner eller
forlgpet avsluttes.

Vedlikeholdsinfusjoner starter én maned etter siste oppstartsinfusjon. Intervallene mellom
vedlikeholdsinfusjonene skal som hovedregel vaere fire uker.

Normalt avsluttes forlgpet etter 6 oppstarts- og 6 vedlikeholdsinfusjoner, dvs etter til sammen 12
infusjoner.

Pa bakgrunn av individuelle vurderinger kan antall og intervall av oppstarts- og
vedlikeholdsinfusjoner avvike fra standardoppsettet. | sa fall kan det vaere hensiktsmessig med
flere responsevalueringer underveis.

3.1 Praktisk giennomfgring

o Forberedendende samtale

Ved farste behandling settes det opp ekstra tid for en forberedende samtale.

Personell som ikke er involvert i behandling informerer pasienten om forskningsdeltakelse og
signerer. Informert samtykke om utprgvende behandling, Bredt samtykke og biobank (NORSMI)
og/eller prosjektspesifikke samtykke.

Deretter mgter pasient behandlingsansvarlig overlege samt med behandler. | denne samtale skal
folgende tas opp:

e Relasjonsbygging

e Pasientens forventninger

e Gjennomgang av prosedyre, risiko og bivirkninger

e Forberedende tiltak (faste 4 timer fgr behandling, tilpassing av medikamenter,
m.m.)

o Sikre adekvat oppfalging og statte i etterkant av behandling

o Ketaminbehandling

Ketaminbehanding gjennomfgres av lege eller sykepleier med overlege som bakvakt. Det skal
foreligge nadvendig dokumentasjon fgr behandlingstart. Far fgrste behandling skal pasient ha
mgtt spesialist i psykiatri.

I morgenmgtet gjennomgas dagens behandlinger, responsevalueringer og annen relevant
informasjon i tverrfaglig team.
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Det planlegges for 120 minutter for gjennomfaring av hver behandling. Det legges vekt pa at
infusjonen gis i rolige og fine omgivelser for a redusere stress. Det skal etterstrebes at pasienten
opplever behandlingen som trygg og meningsfull.

o Behandlingsrommene bar ha

e Lydisolert/ lyddempet rom

e Mulighet for lysdemping

e Vare utstyrt seng/liggestol

e Enkel eller tung dyne, pute ved behov

e (@yemaske

e Hodetelefoner med staydemping

e Tilgang til adekvat musikk; det anbefales & bruke instrumental og rolig musikk

o Behandlingsgjennomfaring

Innledende samtale fgr alle ketamininfusjoner

Avklare hvilken form for trygging og statte pasient gnsker og tillater under og
etter behandlingen, med muntlig samtykke om eventuell fysisk kontakt.
Pasient oppfordres til & ga pa toalettet far behandling

Maling av blodtrykk, puls og oksygenmetning, som dokumenteres i journal
Innleggelse av perifer venekateter, som spyles med NaCl fgr ketaminpumpen
kobles pa

Valg av musikk

Puste-/avslappende teknikker far infusjon starter

Vanligvis begynner pasientene & merke effekten etter 5-10 minutter etter oppstart av infusjonen.
Etter infusjonen er avsluttet tar det vanligvis opptil en halv time til pasienten mest av effekten har
tatt av. Helsepersonell er til stede under hele behandlingen.

o Etter behandling

Informer pasienten at infusjonen er ferdig
Maling av blodtrykk, puls og oxygenmetning. Dokumenteres i journal
Det tar opptil 20-30 minutter fgr pasienten er klar til & forlate
behandlingsrommet

e Pasienten far muntlig kjgreforbud pa alle behandlingsdager og tilbud om
telefonisk oppfalging pafelgende dag

e | forbindelse med ketamininfusjoner er det anbefalt at pasienter far tilbud om
samtaler med fokus pa integrasjon. Det innebeerer refleksjon rundt opplevelsen
pasienten har under ketamininfusjonene, og hvordan disse kan forstas og integreres
i terapien videre.

e Detinkluderer ogsa a diskutere eventuelle innsikter eller fglelsesmessige reaksjoner
som oppstar under behandlingen, samt utforske hvordan pasienten kan fortsette
med & arbeide mot sine terapeutiske mal.
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3.2 Administrasjon og dosering

Ketamin blandes med NaCl 9 mg/ml og administrere som intravengs infusjon i 40 minutter.
Ketamindosen tilpasses individuelt i intervallet mellom 0,5 til 1,5mg/kg. Dosegkning foretas i
0,25mg/kg trinn, for eksempel ved 1. infusjon gis 0.5 mg/kg, ved 2. infusjon kan dosen gkes til 0.75
mg/kg og fra 3. infusjon kan gis 1.0 mg/kg. Malet er a finne den individuelle dosen som gir best
mulig effekt ved minst mulig bivirkninger. Totaldose pa 150 mg ketamin per behandling skal ikke
overskrides.

Unntaksvis kan ketamin gis intramuskulaert, hvis pasienten for eksempel har vanskelige
veneforhold. Ulempe ved i.m. administrasjon er at hele dosen settes pa én gang, slik at den ikke
lar seg justere ved panikkangst, kvalme m.m. Dette unntaket ma godkjennes av ansvarlig overlege.

Siden intramuskulaert ketamin har tilsvarende biotilgjengelighet (95 %), kan samme dosering
brukes. Ved intramuskulzaer administrering ma en beregne lengre overvakningstid. Maksimums
mengde vaeske ved i.m. injeksjon i overarmen bar ikke overskride 3 ml.

3.3 Kvalitetskontroll og medikamenthandtering

Ketamininfusjonene blir forordnet av lege. Tilberedning skal dobbeltkontrolleres.
For oppbevaring og holdbarhet vises til felleskatalogen: Felleskatalogen Ketamin

| denne protokollen omtales ketamin i racemisk form som Ketalar og Ketamin Abcur.

Dette er et A-preparat og underligger strenge dokumentasjons- og oppbevaringskrav som ma
folges. Klargjorte ketamin-blandinger skal oppbevares like forsvarlig som originalinnpakkete
ampulle inntil medikamentet tas i bruk. Ubrukt ferdigblandet ketamin skal destrueres, handlingen
dokumenteres og kontrasigneres av medarbeider.

3.4 Psykoterapi

Bruk av ketamin i depresjonsbehandling forstas som en del av et helhetlig behandlingstilbud i
kombinasjon med psykoterapi. Pasienten skal veere psykoterapeutisk forankret ved lokalt DPS,
avtalespesialist, privatpraktiserende psykiater eller psykologspesialist. Det stilles ikke krav om hva
slags type psykoterapi skal brukes og det kan veere bade individual- eller gruppeterapi.

Det anbefales at pasienten fagr oppstart har startet i psykoterapeutisk behandling der det tilbys
forberedende samtaler far oppstart og integrerende samtaler under og etter ketaminbehandling.
Sammen med sin psykoterapeut kan pasienten identifisere strategier og ressurser for &
opprettholde positive endringer og mestre eventuelle utfordringer som oppstar etter
behandlingen.

Det tilstrebes dialog mellom behandlingsted og psykoterapeut.

3.5 Behandlingsrespons og psykometri

Behandlingsrespons vurderes ut ifra klinisk bilde, subjektiv opplevelse, psykometri og evt.
8
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psykoterapeutens tilbakemeldinger i en egen samtale to uker etter 6. behandling. Om mulig med
psykoterapeut og/eller nzermeste pagrende. | utgangspunktet vurderes behandlingsrespons som
oppnadd dersom pasienten viser 50 % reduksjon i depresjonssymptomer.

Psykometriske tester sendes ut digitalt til pasient. Fgr fagrste behandling sendes til pasient for
selvutfylling: MADRS-S, PHQ-9, GAD-7, AUDIT, DUDIT og KSET. 14 dager etter 6.infusjon sendes til
pasient som grunnlag for responsevaluering: MADRS, PhQ9 og KSET. | vedlikeholdsfasen sendes ut
MADRS-S, PHQ-9, GAD-7 og KSET dagen fgr og 14 dager etter hver ketamininfusjon.

3.6 Bivirkninger

Under behandling med ketamin kan det i hovedsak oppsta psykiske, nevrologiske, kognitive,
hemodynamiske og urogenitale bivirkninger, som er oftest milde, forbigaende og doserelaterte.
Alvorlige bivirkninger er sjeldne.

De vanligste bivirkningene inkluderer angst og forvirring, gkning av puls og blodtrykk,
synsforstyrrelser, sedasjon, hodepine, svimmelhet og kvalme (2,3).

o Psykiske bivirkninger

De vanligste akutte psykiske bivirkningene rapportert ved ketaminbehandling er perseptuelle
forstyrrelser, angst, panikk, agitasjon, eufori, derealisering og depersonalisering (2).

Dissosiasjon ved ketaminbehandling anses generelt som del av legemiddels terapeutiske
mekanisme, men kan oppleves som vanskelig eller forvirrende for noen pasienter (5,6,7).

Psykiske bivirkninger som nevnt ovenfor kan reduseres ved a gi ketamin i kontrollerte omgivelser, i
en rolig atmosfaere og ved bruk av musikk, gyemaske og tilbud om stgttende tilstedevaerelse av
personale som pasienten fgler seg trygt med.

Ved alvorlig angstsanfall kan 1mg midazolam gis intravengst etter avtale med lege. Det er viktig
med god overvaking for status av sedasjon og eventuell respirasjonsdepresjon i etterkant.

o Psykose

Alle psykoaktive legemidler, ogsa ketamin, har vaert assosiert med a potensielt kunne fgre til
psykose hos bade brukere eller pasienter og saerlig hos personer med predisposisjon for psykotiske
lidelser. Pasienter med navaerende eller tidligere psykotiske symptomer er av den grunn
ekskludert fra ketaminbehandling pga risikoen for midlertidig forverring (8). Ketamin kan derimot
trygt brukes hos pasienter med alvorlig depresjon med affektkongruente psykotiske symptomer

(9).

o Kardiovaskulzaere bivirkninger

Ketamin har kardiostimulerende effekter via sentrale mekanismer. Ved subanestetiske doser kan
ketamin fgre til akutt, men forbigdende, gkning av blodtrykk og puls. Av denne grunnen er
ubehandlet hypertensjon kontraindisert for ketaminbehandling (2).

@kning i systolisk og diastolisk blodtrykk rapporteres hos 10-50 % av pasienter og gar vanligvis
over innen 2-4 timer. Blodtrykksendringene er ofte sma, doserelatert, klinisk ubetydelige og blir
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godt tolerert (2, 10).
Isolert gkt blodtrykk er ikke klinisk relevant hos pasienter med god kardiovaskulaer helse.

Asymptomatisk blodtrykk under 180/110 mmHg kan fglges med gjentatte kontroller til
normalisering. Sekundaer blodtrykksgkning som skyldes angst hos pasienter uten kjent
hypertensjon trenger ikke & ekskluderes fra ketaminbehandling.

Akutte hypertensive kriser har ikke blitt observert i ketaminstudier og antas derfor til 3 oppsta
ekstremt sjeldent. For pasienter uten kardiovaskulaer sykdom som er medisinsk stabile, er det i
utgangspunktet ikke indisert med hyppige eller kontinuerlig malinger av pasientens vitale
parametre (11).

Symptomer pa hypertensiv krise Symptomer pa ikke-akutt hayt blodtrykk
e Brystsmerter e Hodepine eller hodetrykk, eventuelt
e Redusert bevissthetsniva (GCS < 8) ayetrykk
e Alvorlige magesmerter e Sjeldent svimmelhet
e Kortpustet e Neseblgdning
e Besvimelse, synkope e Hjertebank
e Uro e De fleste merker ingen ubehag
e Synsforstyrrelser
e Evtl. symptomer pa hjerneslag

o Nevrologiske

De vanligste nevrologiske bivirkningene er svimmelhet, dgsighet og grhet (2). For pasienter
behandlet med ketamin for terapiresistent depresjon er det ikke rapportert om vedvarende
reduksjon av kognitive funksjoner (12).

o Urogenitale bivirkninger

Kronisk misbruk av hgydose ketamin har blitt assosiert med et syndrom som blir kalt
ketaminblaere. Dette innebaerer cystitt (bleereinfeksjon med smerter ved vannlating, polyuri,
inkontinens og hematuri) med obstruksjon i gvre urinveier og papillaer nekrose (13). Det finnes fa
rapporteringer om dette syndromet eller alvorlige urinveisplager i placebokontrollerte studier eller
langtidsstudier om bruk av ketamin for behandlingsresistent depresjon (1,14,15).

Oppdager pasienten blod i urinen (hematuri) eller andre tegn til cystitt etter behandling, kan
dosefrekvensen reduseres eller behandlingen pauseres, og blaerebetennelsen vil vanligvis bedres
uten videre tiltak eller behandling.

10
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Kategori Symptomer Forekomst Tiltak
Anafylaktiske Urtikarielt utslett Ekstremt sjeldent. Kun o Tilkall legen
Takykardi kasusrapporter. e Gjgr pusting letter: hev stolen/seng 45
Hypotensjon grader.
Takypné Obs: Erytem og e Huvis hypotensjon, legg pasienten flatt
Hvesing morbilliform utslett uten med bena hgyt.
ovennevnte symptomerer |e  EpiPen
en vanlig reaksjon, og ikke
anafylaksi.
Pulmonale @kt sekresjon Sjeden i doser ved o Tilkall legen

Laryngospasme
Respirasjonsdepresjo
n

depresjonsbehandlin, men
mulig.

Hvis vedvarende hypoksi eller apné:
e Hev stolen/seng til 45 grader
e Stimulere pasienten verbalt og med

Hypoksi bergring
Apné e Head-tilt/Chin-lift/Jaw-thrust mangver
e Ventilering med maske-bag
e HLR om ngdvendig med AED
Kardiovaskulaere Hypertensjon Forbigadende (<noen timer) [e  Asymptomatisk blodtrykk under
Takykardi 180/110 mmHg kan bare fglges med
Bradykardi gjentatte kontroller til normalisering.
Arytmi e  Hvis BT > 180/110 + symptomer pa
hypertensiv krise: tilkall legen
e Hjertestop: Tilkall legen. HLR med AED
Gastrointestinale Kvalme Kan unngas med fasting e Ondansetron: i.v. maksimalt 16 mg per
Oppkast fire timer fgr behandling dag
e  Profylaktisk bruk: opptil 4 mgi.v.per
dag
Urogenitale Vannlating Forbigdende Reduser frekvens eller pause behandling
Polyuri
Hematuri
Inkontinens
Muskulaere Muskelstivhet Forbigdende Ingen behandling ngdvendig
Spasmer
Tonisk-kloniske
bevegelser
Oftalmologiske Diplopi Forbigdende Ingen behandling ngdvendig
Nystagmus
Psykiatriske Angst Forbigdende Ved alvorlige angst anfall eller agitasjon
Forvirring gis midazolam i.v./i.m. 1 mg/ml etter
Agitasjon avtale med lege
Desorientering
Dysfori.

11




Protokoll ketaminbehandling versjon 1, 04.11.24 . e SYKEHUSET OSTFOLD

3.7 Interaksjoner

Antidepressiva, stemningsstabiliserende preparater og andre psykofarmaka er i utgangspunktet
trygge a bruke i kombinasjon med subanestetiske doser med ketamin som ved behandling av
terapiresistent depresjon.

Kombinasjon av ketamin og andre legemidler som kan gi CNS-depresjon kan potensere denne
effekten eller gke risikoen for respirasjonsdepresjon. Reduksjon av ketamindosen kan vaere
ngdvendig ved samtidig bruk av anxiolytika, sedativer og hypnotika. CYP3A4-hemmere kan gi gkt
og CYP3A4-induktorer kan gi redusert plasmakonsentrasjon av ketamin.

Se ogsa:

https://www.interaksjoner.no/results.html?PreparatNavn=ketamin%0D%0A
https://www.legemiddelhandboka.no/122.3.1.4/Ketamin
https://www.felleskatalogen.no/medisin/ketalar-pfizer-560507#interaksjon

3.8 Behovsmedikasjon

Behovsmedikasjon

Alle medikamenter forordnes av lege.

Ved sterk angst kan gis benzodiazepiner med kort halveringstid enten far eller etter behandling
som f.eks. 1-2 mg med midazolam iv.

Ved kvalme og oppkast kan gis ondansetron (1 ampulle iv. med 4 mg) enten profylaktisk far eller
etter infusjonen.

3.9 Sikkerhert

Data fra kliniske studier de siste 20 arene viser ketamin i subanestetiske doser har en god
sikkerhets- og toleranseprofil (1).

Imidlertid kan ketaminbehandling gke blodtrykk og puls hos noen pasienter. Derfor ma behandlere
som administrerer ketamin veere forberedt pa handtering av mulige kardiovaskulaere hendelser
(2).

Pasientsikkerheten ved administrering av ketamin vurderes regelmessig gjennom systematisk
overvaking av bivirkninger. Det kan for eksempel brukes en bivirkningsskala (vedlagt) som sendes
til alle pasienter fgr oppstart, etter 6. infusjon og 24 timer etter hver vedlikeholdsbehandling.

3.10 Misbruk

Ketamin misbrukes ogsa som rusmiddel. Kronisk misbruk av hgye doser med ketamin har vaert
assosiert med potensielle alvorlige og vedvarende toksiske bivirkninger som inkluderer urologiske,
hepatologiske og kognitive skader.

Selv om det sa langt ikke er dokumentert noe gkt risiko for avhengighet ved bruk av ketamin i
behandling av depresjon innenfor terapeutiske rammer som beskrevet i denne protokollen, ma
risikoen for misbruk og avhengighet veere en del av vurderingen om pasienten er egnet til
behandling eller ikke (1,14).

Karenstid etter bruk av illegale rusmidler bar vaere pa minst 6 maneder far oppstart av behandling.
Ved tidligere alvorlig misbruk av ketamin (eller andre rusmidler) kan det vaere hensiktsmessig a
ekskludere pasienter generelt fra behandlingstilbudet.
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3.11 Beredskap

Generelt er det ikke ngdvendig med anestesilege pa stedet ved administrering av sub-anestetiske
doser av iv ketamin til lavrisiko pasienter. Imidlertid bar ketamininfusjoner gis i en fasilitet hvor
utstyr for a opprettholde livsviktige funksjoner er tilgjengelige og som er egnet til & handtere
atferdsmessige bivirkninger. Fasilitetene skal ha personale pa stedet som er kvalifisert for
gjenoppliving ved hjelp av avansert hjerte-lungeredning i tilfelle av akutt nedsatt kardiovaskulaer
eller respirasjonsfunksjon.

En bakvaktslege med spesialistutdannelse i psykiatri eller relevant medisinsk spesialistutdannelse
skal vaere fysisk tilgjengelig ved behov mens ketaminbehandlingen gis til pasienter.

o Beredskaps utstyr
e Bag-ventil-maske
e automatisk ekstern defibrillator (AED)
e EpiPen

o Ved ngdsituasjoner:

e Tilkall bakvakt
e Tilkall stansteamet (dersom tilgjengelig) eller ring 113.

o Ngdvendige tiltak inkluderer:

e Utarbeidete prosedyrer for ngdssituasjoner

e Alle ansatte skal veere trent i ngdprosedyrer, HLR-protokoll, bruk av AED og annet
ngdvendig gjenopplivingsutstyr

e Alle ansatte ma vaere kjent med hvor beredskapsutstyret er plassert

e Pasienten observeres frem til sine vitale og mentale parametre har normalisert seg,
vanligvis innen en time etter ketamininfusjon

e Pasienter med komplekse helsetilstander og gkt risiko for bivirkninger vurderes individuelt
med tanke pa frekvens og varighet av overvakning

o Behandlingsutstyr

e Blodtrykks- og pulsmaler

e Oksygenmetningsmaler

e Infusjonspumpe

e Utstyr for a legge perifer venekateter/PVK

e Seng, liggestol eller loungestol

e Dyner (evt. tung dyne) og puter

e @yemaske mot lys

e Musikkspiller med hodetelefoner, eventuelt med stgyreduksjon
e Arbeidsplass til behandler
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4 Samtykke, innsamling av data og forskning

Samtykke til forsknigsprosjekter og ketaminbehandling er frivillig. Ingen pasienter skal fa
ketaminbehandling uten samtykke. Samtykkekompetanse er et krav for & kunne motta
behandling med ketamin og delta i forskningsprosjekter. Samtykkekompetansen blir vurdert
etter samme standard som for andre medisinske behandlinger, prosedyrer eller inngrep.
Oppstar tvil i vurderingssamtalen eller ved oppmgte om at en pasient forstar, kunne
anerkjenne og resonnere om samt er i stand til & ta et informert valg, blir det gjennomfgart
en grundig vurdering av pasientens samtykkekompetanse for & motta ketaminbehandling og
delta i tilknyttete forskningprosjekter far eventuell inkludering og oppstart av behandling.

Noen pasientgrupper kan ha gkt risiko for somatiske eller psykiske tilstander som kan fare til
manglende samtykkekompetanse for & motta ketaminbehandling eller delta pa tilknyttete
forskningsprosjekter. Dette kunne for eksempel gjelde pasienter med utviklingshemning,
kognitiv svekkelse eller nevrodegenerative sykdommer. Det er ogsa viktig & huske at noen av
disse sykdommene som kan fare til manglende samtykkekompetanse kan ha gkt forekomst i
hgyere alder.

o Fysisk kontakt

Noen pasienter kan bli redd eller urolig under behandlingen og det kan hende at de derfor ber om
fysisk kontakt i form av a bli holdt i handa, pa armen eller pa skulderen i en kort periode. Fysisk
kontakt utover dette trenges i regel ikke. Pasienten ma i sa fall allerede far oppstart av infusjonen
ha samtykket til fysisk kontakt, slik at pasientens gnske under behandlingen kan etterkommes av
behandler, da pasienten ikke anses som samtykkekompetent for a innvilge i fysisk kontakt under
pavirkning av ketamin. Det anbefales at dette avklares ved fgrste oppmgte og pasienten ma bli
informert om at samtykke i fysisk kontakt kan trekkes nar som helst.

o Informert samtykke

Pasienter som mottar ketaminbehandling ma signere et informert samtykke. Dette er en
bekreftelse pa at pasientene har forstatt at behandlingen innebeerer bruk av et legemiddel utenfor
godkjent indikasjon og at de har blitt tilstrekkelig informert om mulige somatiske og saerlig
psykiske bivirkninger forbundet med behandlingen.

Fordi ketaminbehandling er av utprgvende karakter, ma alle pasienter signere et informert
prosjektspesifikt samtykke for pagaende forskningsprosjekter tilknyttet til ketaminbehandling. |
tillegg blir pasientene invitert til a bidra til forskning ved a signere et bredt samtykkeskjema for
NORSMI generell biobank og register.
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5 Opplaering

Klinikerne som gir ketamininfusjoner er leger eller sykepleiere. Nyansatte far oppleering av erfarne
kollegaer i giennomfgring av behandling. Helsepersonell som gir ketamin bgr ha en grunnleggende
forstaelse av ketamin sine funksjonsmekanismer, og hvordan disse kan pavirke pasientens
psykoterapeutiske framgang.

Klinikerne skal holde seg selv oppdatert til enhver tid. | tillegg anbefales at det organiseres
regelmessige fagdager for utvikling og fremgang.
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6

Vedlegg

6.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

(@]

(0]

Inklusjonskriterier
Alder fra 18 ar
Behandlingsresistent depresjon

Innenfor diagnosespektret bipolar depresjon F31, depressiv episode F32, tilbakevendende
depressiv lidelse F33, vedvarende affektive lidelser F34

Post-partum depresjon F53 og organiske affektive lidelser F06.3 vurderes individuelt
Pagaende depresjon med en MADRS score pa minst 20

Det ble forsgkt med minst to ulike antidepressiva av ulike klasser som gav enten
utilstrekkelig effekt eller utalelige bivirkninger i den pagaende episoden

Psykoterapeutisk forankret

Somatisk undersgkelse med blodtrykksmaling og puls samt EKG far oppstart som ikke
avdekker relevant patologi

Eksklusjonskriterier

Manglende samtykkekompetanse for & ta imot ketaminbehandling

Underlagt tvungent psykisk helsevern

Manglende samarbeidsevne, eller -vilje

Primaere psykoselidelser ICD-10 F2x

Mani eller pagadende maniske eller hypomane symptomer

Navaerende skadelig bruk eller avhengighet av alkohol og/eller illegale stoffer, a- og b-

preparater. Legemidler i bruk som tas som forskrevet vurderes individuelt. Karenstid fra

rusmidler pd 6 maneder fgr en eventuell vurdering av behandling

Kvinner: Graviditet vurderes som en absolutt kontraindikasjon

Kvinner: Amming vurderes som relativ kontraindikasjon. Studier har vist minimal overgang

av ketamin og ketaminmetaboliter i morsmelk og de vurderer amming etter

ketamininfusjon som trygt. Det anbefales likevel ikke & amme fgr det har gatt 48 timer

etter infusjonen. For ammende pasienter bgr det lages en egen behandlingsplan.

Alvorlig spiseforstyrrelse med en aktuell BMI <16

Kardiovaskulaere sykdommer:

o Essensiell hypertensjon > 150 mm Hg systolisk og/eller 95 mm Hg diastolisk til tross for
behandling. Dette gjelder ikke kortvarig hypertensjon pga angst eller stress

o Hijerteinfarkt eller hjerneslag de siste tre manedene

o Ved hjerteinfarkt lenger bak i tid, kjent eller ustabil arytmi, hjertesvikt eller forlenget
QTc-tid ma pasienten klareres av kardiolog far oppstart av ketaminbehandling

o Ved tidligere hjerneslag eller -blgdning lenger bak i tid ma pasienten klareres av
nevrolog far oppstart av ketaminbehandling

o Sentralt aneurisme

Ubehandlet/uavklart hyper- eller hypotyreose
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e Alvorlige nyre-, blaere-, lever- eller lungesykdommer, med mindre at en individuell risiko-
nytte vurdering er gjennomfgrt av spesialist i Ketaminenheten i samrad med spesialist for
den underliggende somatiske sykdommen

e Forhgyet voldrisko

e Overhengende eller akutt forhgyet selvmordsrisiko

e Ved mistanke om at pasientens depressive syndrom skyldes somatisk sykdom eller
bivirkninger av medikamenter bgr primaerlidelsen utredes og behandles farst

e Blir uavklarte tilstander avdekket i farundersgkelser vurderes individuelt om de er
relevante og bar avklares far eventuell oppstart av ketaminbehandling

e Sjeldne eller uavklarte tilstander vurderes individuelt og i samrad med spesialist for den
underliggende tilstanden
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6.2 Mal for sgknad om bruk av legemiddel utenfor godkjent indikasjon

Seknad om bruk av legemiddel utenfor godkjent indikasjon til enkeltpasienter

Til:
Fagdirektar

Fra:
Behandlende institusjon

Behandlingsansvarlige overleger:

Seknaden gjelder:
Enkeltpasient

Hvilket legemiddel gjelder sgknaden:
Ketamin Abcur 50 mg/ml injeksjonsvaeske gitt intravengst over 40 minutter i doser av 0.5 til 1.5 mg/kg

Indikasjon for bruk av legemiddel: (diagnose og situasjon)
Ma fylles ut av sgker for den enkelte pasienten

Faglig bakgrunn for gnsket behandlingsvalg og effekt pa den aktuelle indikasjon:

Mange relevante forskingsrapporter fra utlandet, samt egen klinisk erfaring (> 200 pasienter) viser signifikant
symptomlindring og respons og komplett remisjon i et signifikant antall pasienter. Dermed ser vi et stort
potensiale som ledd i behandling av pasienter med terapiresistent depresjon.

Hvordan vurderes sikkerheten (bivirkninger) av behandlingen?

Ketamin er kjent som et trygt legemiddel giennom mange ar. Ketamin har et stort terapeutisk vindu, risikoen
for alvorlige bivirkninger er minimal med regimet som brukes i behandling av terapiresistent depresjon.
Hyppigere bivirkninger som svimmelhet, kvalme eller gkt angst behandles symptomatisk og er oftest av kort
varighet (inntil 30 minutter etter avslutning av infusjonen).

Det finnes ikke/lite evidens pa at bruk av ketamin i en terapeutisk setting som ved bruk mot terapiresistent
depresjon kan fgre til avhengighet.

Dosen tilpasses pasientens kroppsvekt og er veldig lav sammenlignet med doser som ketamin brukes ved
andre indikasjoner, som for eksempel ved narkose eller som smertestillende. Vare in- og eksklusjonskriterier
for & motta behandling er strenge og vi falger protokollen tilhgrende National Institute of Mental Health
(NIMH) og konsensusretningslinjer for bruk av ketamin i depresjonsbehandling publisert av American
Psychiatric Association (APA) i 2017.

Pasienten undersgkes av fastlege far oppstart og det gjennomfgres bade EKG og tas blodpraver for 3
avdekke eventuelle underliggende somatiske tilstander. Pasienter med kardiovaskulzer sykdom ma vurderes
av kardiolog. Pasienter med rusproblematikk utelukkes for behandling. Far og etter hver infusjon males
blodtrykk, puls og oxygenmetning. Under behandling er en sykepleier eller lege til stede. Helhetlig vurderes
behandlingens sikkerhet generelt som veldig hgy.

Pasienten oppfyller alle krav jamfgr vare in- og eksklusjonskriterier. Det vises ikke spesielle forhold hos
pasienten som tilsier at hen har en gkt risiko ved a ta imot ketaminbehandling. Pasienten er informert om at
det gjelder muntlig kjgreforbud pa behandlingsdagene. Helhetlig vurderes behandlingens sikkerhet ved
denne pasienten som veldig hay.
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Hva er konsekvensene av ikke a tilby pasienten den utpravende behandlingen?
Ma fylles ut av saker for den enkelte pasienten

Behandlingsplan: (herunder kiinisk kontroll f.eks. rontgenundersokelse, blodprovetaking m.m.)

Pasienten tilbys i fgrste omgang 6 oppstartsbehandlinger i lgpet av 3 uker, dvs 2 behandlinger per uke. Det er
satt av 2 timer per behandlingsdag. Selve infusjonen tar cirka 40 minutter. Det males blodtrykk, puls og
oxygenmetning fgr og etter infusjonen. Under behandling er en lege eller sykepleier til stede.

Far oppstart blir pasienten undersgkt hos fastlege og det tas blodprgve og EKG.

Det er et krav at pasienten er psykoterapeutisk lokalt forankret enten i lokal DPS eller ved en

avtalespesialist, fordi ketaminbehandlingen har best effekt i kombinasjon med psykoterapi med fokus pa
depresjonsbehandling.

Pasienten blir informert om at behandlingen er av utprgvende karakter og ma signere informert samtykke far
eventuelt oppstart. Pasienten blir ogsa bedt om a signere bredt samtykke til fremtidig forskning.

Digitale malingsverktgy samt klinisk vurdering blir brukt for & dokumentere eventuell effekt. Ved respons
tilbys pasienten inntil 6 videre vedlikeholdsbehandlinger, begynnende med en per maned, men intervallet
kan tilpasses etter pasientens behov.

Behandlingen skal normalt avsluttes etter 12. infusjoner og pasienten kan ikke re-henvises fgr en karenstid
pa 6 maneder har gatt.

Alle behandlinger gis ved: behandlende instituisjon

Beskriv stoppkriterier dersom behandlingen ikke har tilsiktet effekt eller ugnskede bivirkninger:

(ndr, hvordan og konsekvens)

Far 6. behandling gjgres en responsevaluering. Den baserer seg pa digitale malingsverktgy og klinisk
vurdering. Ved manglende respons (nedgang MADRS-S og/eller PHQ-9 mindre enn 50% pluss klinisk
vurdering) avsluttes behandling og pasienten tilbys ikke vedlikeholdsbehandlinger. Denne vurderingen gjares
i samrad med overlege.

Behandlingen avsluttes nar som helst i forlgpet dersom pasienten gnsker avslutning, far alvorlige bivirkninger,
mister samtykkekompetanse, far psykotiske eller maniske episoder, eller ikke lenger oppfyller vare krav jamfar
vare eksklusjonskriterier.

Det er planlagt & avslutte behandlingen etter 12 infusjoner.

Seerlige forhold: (%eks. sjelden tilstand eller szerlige forhold ved den enkelte pasient)
Ma fylles ut av sgker for den enkelte pasienten

Pasient/pargrendes gnske for behandlingen og info gitt om at aktuell behandling er eksperimentell:
Pasienten har fatt informasjon om behandlingen og gnsker a fa ketamin som utprgvende behandling mot
terapiresistent depresjon.

Kostnad for behandlingen: (legemiddelkostnad, vurdering av personellbelastning)
Under utredning:

- Nyemetoder.no

- Helsedirektoratet/Helfo

(Ved legemidler uten markedsforingstillatelse (uregistrerte legemidler) er det ingen maks avanse, og pris kan bli endret,
for opp prisen som gjelder ved soknadstidspunkt.)

Er legemiddelet godkjent av Beslutningsforum eller Blareseptordningen for andre indikasjoner: Ketamin
har en godkjent indikasjon som legemiddel for innledning og vedlikehold av anestesi hos barn og voksne
som eneste anestetikum eller i kombinasjon med andre anestetika.
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Referanser:

Intravengs ketamin for behandlingsresistent depresjon og akutt selvmordsfare/-tanker: forenklet
metodevurdering - kartlegging (Intravenous ketamine for treatment-resistant depression and suicidal
ideation: a single technology assessment - mapping)

Utgitt av Folkehelseinstituttet

Ansvarlig Camilla Stoltenberg, direktgr

Forfattere Martin S. Larsen, Jose F. Meneses-Echavez, Hege Korngr

ISBN 978-82-8406-315-7

Publikasjonstype Metodevurdering

Er pasienten bosatt (folkeregisterfart) i opptaksomrade?
Ja /nei

Vedtak for ketaminbehandling

Sgknaden
Godkjennes av fagdirektar
Godkjennes ikke av fagdirektar

Datum:

Evtl. begrunnelse hvis ikke godkjent:

Soknadsskjema lagres i pasientjournal/DIPS av behandlingsansvarlig. Sendes til fagdirektor for
gfiennomlesing, vurdering og beslutning. Skjfemaet anses som godkjent, hvis «Godkjennes ikke» blir slettet og
som ikke godkjent, hvis «Godkjennes» blir slettet av fagdirektor samt at fagdirektor begrunner beslutningen
og deretter setter inn dagens dato og godkjenner selve journalnotatet i DIPS.
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6.3 Nadvendige undersgkelser far oppstart

e EKG med resultat

e Somatisk undersgkelse med blodtrykk og puls

e Blodprave:

Inflammasjon: CRP

Utvidet hematologi: Hb, leukocytter, trombocytter, erytrocytter, MCV
Kjemi: Elektrolytter

Nyre: Kreatinin, estimert GFR

Lever: ALAT, GGT, ALP

Vitaminer/diverse: Vit. B12, vit. D, folinsyre, ferritin, HbA1c, kolesterol, LDL/HDL
Hormoner: TSH, fT4

Alkohol: PEth

e Evtl. klarering/undersgkelser fra andre fagfelt

e Kartlegging av tidligere og ndveerende somatiske sykdommer med allergier
e Kartlegging av stimulantia

e Legemidleribruk

O O O O O 0O O O
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6.4 Screening av bivirkninger

(Basert pa Ketamine Side Effect Screening Tool Short, Brooke, et al. "Development of the ketamine
side effect tool (KSET)." Journal of affective disorders 266 (2020): 615-620.)

0= Aldri

1= Mildt

2= Moderat — forarsaket ubehag og/eller var forstyrrende

3= Alvorlig — forarsaket betydelig ubehag og /eller var sterkt forstyrrende

Dissosiasjon (f.eks. fglte deg frakoblet fra selvet, kroppen, tanker,
omgivelser, rar fglelse og /eller fjern)

Hallusinasjoner (f.eks. ser, hgrer, lukter eller smaker ting som ikke finnes)
Problemer med hukommelse og/eller konsentrasjon

Angst

Rastlgshet/Uro/Agitasjon

Forhgyet/irritert humgr (eufori, uforsiktighet, gkt energiniva, gkt selvtillit)
Tar lett til tarene

O ©o ©o o © © © ©
L S = T = R = = =N
N N N N N N NN
W W W W W W W w

Dgsighet, utmattelse, kroppslig svakhet

Svimmelhet, «susete/rar» i hodet, fglelsen av 3 skulle besvime
(fglelsen av at det spinner, snurrer, svinger)

Hodepine

Nummenhet og/eller prikking i deler av kroppen

Unormale bevegelser (f.eks. skjelving, ukoordinerte bevegelser, kramper)
Synsforstyrrelser/endringer (f.eks. uklart syn)

Herselsendringer (f.eks. nedsatt hgrsel eller tinnitus)

Torr i munnen, mer spytt enn ellers, metallisk/uvanlig smak i munnen
Kardiovaskulzert (f.eks. kortpustethet, brystsmerter og/eller hjertebank)
Kvalme og/eller oppkast

Forandringer i huden (f.eks. utslett, kige, gul misfarging)

Fglelsen av 3 vaere uvanlig varm, svett eller kald

©O O O O O O O O © © © ©
L T = T = S = S = O = S = U = =
N N N N N N N NNNNN
W W W W W W W W W W W W

Urinveisproblemer, hurtig/smerte/blod ved vannlating
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