Disertacni prace - Posudek oponenta

Jméno doktoranda: MUDr. Veronika Andrashko

Téma dizertacni prace: Predikce antidepresivniho u¢inku ketaminu na zikladé klinickych
parametri a fenomenologie intoxikace.

Thesis title: Prediction of the Antidepressant Effect of Ketamin based on Clinical
Parameters and Intoxication Phenomenology

Skolici pracovisté: Klinika psychiatrie a 1ékatské psychologie 3.LF UK a Narodni Gstav
duSevniho zdravi.
Obor postgradudlniho studia: neurovédy

Supervisor: Prof. MUDr. Jifi Horaéek, PhD., FCMA

Predlozend disertacni prace se zabyva moZnosti predikce antidepresivniho piisobeni
subanestetické davky ketaminu u pacientti s rezistentni depresi. Udava, Ze 20 % nemocnych
nedosdhne remise ani po dvou letech terapie i pfes vyvoj terapeutickych moZnosti
v poslednich desetiletich. Popisuje promptni G¢inek subanestetické davky, ktery byl
mnohokrat replikovan i jeho mechanismy ug¢inku, desinhibi¢ni kaskadu (blokadu NMDA
receptol na inhibi¢nich GABA interneuronech, desinhibici pyramidovych neuroni, aktivaci
postsynaptickychc ionotropnich excita¢nich receptordt AMPA a vysledné zapojeni
synaptoplatickych intracelularnich procest. Dle posledni metaanalyzy z roku 2022 je ale efekt
ketaminu patrny v priméru u 45+-10 % pacientd s rezistentni depresi a existuje nedostatek
kritérii k predikei jeho pozitivniho u¢inku a interakce se sou¢asné poddvanymi
psychofarmaky, a tedy i efektivni personalizace terapie...

Cilem prace bylo identifikovat klinické faktory pred zahajenim 1é¢by (fenotyp
deprese, kardiovaskularni parametry, komedikaci) a priib&Zné charakteristiky intoxikace
(zménén€ vedomi a vegetativni odezvy). Autorka uvadi 5 hypotéz s tvrzenimi, Ze respondéti a
nonrepondéfi se nelisi ve: 1.fenotypu deprese, 2. v soub&Zné medikaci, 3.ve vychozich
parametrech sympatiku, 4. ve vegetativni reakci na ketamin vyjadiené krevnim tlakem a
tepovou frekvenci, 5. a ve zménéném stavu védomi popsaném pomoci disociativnich
(CADSS) a psychotomimetickych parametrti (BPRS).

Autorka pouzila data dvou soubori (celkem 86 pacienti), jeden randomizovany
placebem kontrolovany z let 2020-15 a druhy z oteviené studie s jednorazovou aplikaci
ketaminu (2018-22). Disertace obsahuje 86 stran textu, 28 stran literatury a seznam deviti
publikaci autorky (celkovy IF 22,29), z nich pét s IF je uvedeno v disertaéni praci in extenso
(Jen 3 se zabyvaji ketaminem, dalsi 2 psilocybinem) (viz seznam piiloh str. 117). U jedné
pfiloZené prace je doktorandka prvni autorkou.

V avodu (str.1-40) je vymezen pojem deprese, shrnuta historie uzivani ketaminu a
predstaveny mozné markery k predikci antidepresivniho ¢inku a zékladni mechanismy
antidepresivniho plisobeni. Kapitola Hypotézy, cile a metodika (str 41-51) zahrnuje



metodiky stanoveni ketaminu, norketaminu i hemodynamickychc parametri a statistické
pouZité statistické metody. Vysledky jsou oddélen& uvedeny pro soubor A a B (str. 52-72) a
doplnény piehlednymi tabulkami a grafy. V diskuzi se autorka (str.73-83) snazi zdtvodnit
nekonsistentni prediktivni vysledky v soucasné literatui'e, zmifiuje nutnost monitorovat
soucasné medikace a komentuje vhodnost pouZitych dotazniki V posledni &asti disertaéni
prace jsou shrnuty a diskutovany hlavni néalezy (zavér str. 84), moZnosti implementace téchto
nalezii do klinické praxe (napf. voditka pro upravu davek psychofarmak pied aplikaci
ketaminu) a trajektorie dal$iho vyzkumu (doplnéni anamnestickych udajfi, rodinné anamnézy,
abusu alkoholu u vétsich vzork pro zahrnuti do regresnich modeli).

ZAVER
K praci nemdm Zddné zasadni pfipominky, je napséna srozumitelnym jazykem, piehledng
¢lenéna. Cile jsou jasné formulované.

Lze vSak konstatovat, Ze diserta¢ni prace MUDr. Andrashenko pfinasi zajimavé poznatky do
antidepresivni 1éCby rezistentni deprese, piestoZe jsou podobné jako ve svétové literatuie
neptili§ konsistentni.

Disertacni prace ale jednozna¢né prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé
védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.
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Otazky do diskuse:

1. Jedn4 se o praci vychazejici ze spoluprace pomérné irokého kolektivu, zaloZené na
nékterych rozsahlych, metodicky naroénych experimentélnich pracich. MiaZe doktorandka
uvést, jak se na jednotlivych ¢astech vyzkumu podilela?

2. Autorka udavd rozdil v mechanismech anestetické a subanestetické davky aplikovaného
ketaminu. MiZe tyto rozdily shrnout?

3. MiZe autorka zd@ivodnit pro¢ do disertaéni prace s ndzvem predikce antidepresivniho
ucinku ketaminu vlozila 2 prace tykajici se psylocybinu?



