Kan Ketamin blr’ din nye medicin? BIRKEROD

1 DEPRESSION

1 KETAMIN

Problemet ved Ketamin er at det har mange bivirkninger, bla. nedsat respirationsfrekvens,
afhaengighedspotentiale, bedgvende effekt og pavirkning pa kredslgb. Derfor ser vi ogsa

Depression er en alvorlig psykisk lidelse, der pavirker mange mennesker verden over. behandlingen med Ketamin som “den sidste udvej”, eller nar man har prgvet andre praeparater

Depressionen kan vaere mild, moderat eller sveer afhaengigt af symptomerne: Cl uden gnsket virkning. Depression kan ogsa i sveere tilfaelde resultere i selvmordstanker, og her vil

vedvarende fglelse af tristhed, tab af interesse eller glaede, nedsat energi og motivation samt Ketamin komme i spil, da det allerede virker efter 24 timer. Ketamin kan gives pa forskellige

sgvn- og spiseforstyrrelser (stress). Depression pavirker bade privatliv og arbejdsliv. Depression mader: nasalt, oralt og intravengst, altid med fagpersonale i neerheden. Ketamin er godkendt til

foregar primaert i hjernen, og skyldes bla. en ubalance i neurotransmittere, herunder serotonin, NMDAR depression i Norge og USA, det blev for nyligt godkendt af FDA (Federal Drug Agency). Men

dopamin, noradrenalin, GABA og glutamat. Disse transmitterstoffer er ansvarlige for at regulere NH Ketamin abner for mange nye muligheder, et nyt syn pa udvikling af antidepressive midler,

humer, sgvn, appetit og andre vigtige funktioner i hjernen (Kessing, 2021). Med tiden er der flere \ forskning viser nemlig, at Ketamin har mange forskellige effekter som sammen spiller den

og flere der far en depression, dette skyldes blandt andet det miljg der bliver skabt som er fyldt antidepressive rolle, ved at studere disse neermere, kan man maske finde et praeparat uden

stress og praestationspress. O samme negative bivirkninger men samme positive effekt mod depression, som virker mere akut
og effektivt end andre nuveerende praeparater(Fruergaard, 2019) (Vinberg, 2013).

Hippocampus er et omrade i hjernen, og har det bl.a. betydning for hukommelse og fglelsesliv. 4 DE 3

Langvarigt stress med gget udskillelse af cortisol kan fgre til en depression. Hippocampus’

regulering kan ikke fglge med den stigende cortisolkoncentrationen, og derfor skrumper GABA interneuron

hippocampus (Videbech 2015) (Haugaard, 2007)

Behandling af depression inkluderer normalt en kombination af farmakologiske midler og
psykoterapi. Antidepressiver, sasom ”Selective Serotonin Reuptake Inhibitor"(SSRI'er), kan hjeelpe
med at genoprette balancen i hjernen og lindre symptomerne pa depression. Psykoterapi, sasom
kognitiv adfeerdsterapi, kan hjaelpe patienter med at forsta og tackle de negative tanker og
folelser, der er forbundet med depression (Videbech 2021). Det er hovedsageligt ved moderat til
svaer depression at preeparater som SSRI bruges. Nogle af problemerne ved SSRI er dog, at bade
virkningen og nedtrapningsprocessen er relativt langvarig, og at effekten kun virker pa knap 2/3 af
patienterne. (Videbech, 2021). Ketamin er et nyere antidepressivmiddel, der omend mange
bivirkninger, viser hurtigere lindring pa svaer og behandlingsresistent depression, og er derfor
interessant. Vores formal er at planlzegge og undersgge en behandling af Ketamin uden de mange
negative bivirkninger, som der kan fglge med behandlingen. (Vinberg, 2013).

De 3R’er gar ud pa at sikre ordentlig behandling af dyr til forsgg. De 3R bestar af Replacement, Reduction, Refinement. Replacement: kan dyrene erstattes af
kunstige fremstillinger, og er det muligt at ggére det uden forsggsdyr? Reduction: der skal sgrges for at der bruges sa fa dyr som muligt, hvis det er ngdvendigt at
anvende dyr, hvordan kan man mindske antallet af forsggsdyr? Refinement: skansom behandling af dyrene for, under og efter forgget. Forsggsdyr bruges bla. til
udvikling af medicin. Brugen af forsggsdyr vurderes ud fra nyttevirkningsetik og rettighedsetik, og forholdet til disse opvejes altid mod hinanden i fremstillingen
af medicin. Rettighedsetik handler om dyrenes rettigheder, og om menneskernes fordele er veerd dyrenes liv. Nyttevirkningsetik handler om dyrenes lidelser, og
@ O‘ om det vejer op for den gavnh menneskeheden vil fa. Det er vigtigt at have fokus pa De 3R’er, da man med den viden man har i dag, ogsa skal beskytte dyrene.
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Ketamin er et middel, som anvendes til anaestesi (bla. til heste), smertestillende og som "party-drug”. Som fglge af : ‘0 O O
dets primaere anvendelse som anastesimiddel har forskning vist, at ketamin ogsa har en antidepressiv virkning @ Q ® O O
ved lave doser. Den biologiske mekanisme, som er ansvarlig for ketamins antidepressive virkning, er ikke fuldt ud Q O Q O O
forstaet, og meget forskning peger pa at virkningen mellem flere mekanismer, sammen spiller en rolle som O Q ® .
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Ketamin er en N-methyl-D-aspartat- receptorantagonist (NMDA). Ketamins virkning kan ses pa figuren 2. 1: 3

Antagonisten, ketamin, bindes til NMDA-receptoren. NMDA-receptoren sidder pa en GABA-neuron. 2: GABA er en For at teste virkningen af behandlingen med Ketamin, vil vi lave et forsgg
med en Forced Swim Test (FST). Se boksen til hgjre for en simpel fremgangsmetode.

De 3R’er spiller en stor rolle i forsgget:

haeemmende transmitter, sa ved stimulering fra ketamin ha&ammes en heemmer. 3: Glutamat frigives fra den
. . . . . Glutamat
praesynaptiske neuron og kan bindes til AMPA-receptorer i den postsynaptiske neuron. 4: AMPA-receptoren er en

calciumionkanal, som abnes ved binding af glutamat. Aktivering af det postsynaptiske neuron (EPSP) gger
frigivelsen af vaekstfaktoren BDNF. (hjerne-afledte neurotrofe faktor). 5: BDNF frigives til synapsekgften, hvor det

. L _ ) , , Refine: der skal sgrges for at dyrene bliver behandlet skansomt, derfor vil der forinden forsgget blive skabt et antistressende miljg. Dette ggres ved at
binder sig til en receptor. 6: Stimuleringen af receptoren udsender signaler, der gger proteindannelsen. 7: Der

de depressive genmodificerede mus bliver sat i deres habitat/bur 1 uge inden forsggets start, hvor de har adgang til mad og drikke, i en 12/12 timers

dannes proteiner, (ex. AMPA, BDNF, styrkere) 8: Ketamin stimulerer altsa vaksten af neuroner og synapser og cyklus. Foruden dette vil midlerne blive givet intravengst.

modvirker saledes, den skrumpning af bl.a. hippocampus, som depressionen forsager.

Se figuren =2. (Kjaer 2021) (Medicinradet 2020) (Aleksandrova, 2017) . Reduce: Styrkeberegning kan bruges til at udregne den optimale mangde af forsggsdyr, hvor resultaterne stadig vil give en tilstrakkelig forskel mellem

N behandlede og ubehandlede forsggsdyr. Styrkeberegningen vil altsa give et positivt indskud til de 3R’er, da det siger hjzelper til at seenke brugen af
| \\ ungdvendige antal forsggsdyr. Ifglge et forsgg lavet med FST-test og Ketamin har vi fundet middelveaerdi og standardafvigelse. Derfra har vi lavet en
I — styrkeberegning, som viser, at der skal bruges 4 forsggsdyr, for at se en signifikant forskel mellem dyr med og uden Ketamin efter 24 timer, pa 90%.
J e (Autry, 2012). Dog er der en del bivirkninger ved brugen af Ketamin, sa for at veere helt sikre vil det veere en god ide at bruge 7 mus, for sa er der en

sikkerhed, for en signifikant forskel, pa 95%. | gruppen af forsggsdyr, er det vigtigt at naevne, at kontrolgruppen (ubehandlede) ogsa indgar.

Replace: Ideelt set vil alle lave forsgg uden dyr, men dette vil ikke altid veere muligt. Processen for at godkende nye midler, indeholder nemlig forsgg pa
dyr. Et mal er jo de 3R, og det man kunne g@re uden dyrene, er blandt andet at bruge tid pa at undersgge stoffets kemiske egenskaber, kunstigt
fremstille og undersgge stoffets passage over blod-hjerne-barrieren. | dette tilfeelde kunne man ved hjalp af en cellemodel teste pavirkningen af
udskillelsen af BDNF og pa den made teste antagonisten og receptorbindingen. Dog har Ketamin egenskaber der handler om adfeerd, sa det er sveert at
undga forsggsdyr.
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