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Dr. Andrashko piedklada k oponentnimu fizeni svoji disertaéni praci s ndzvem ,,Predikce
antidepresivniho u¢inku ketaminu na zaklad¢ klinickych parametra a fenomenologie
intoxikace*. Diserta¢ni prace je koncipovana jako klasickym zptisobem s uvedenim metod,

vysledkt, diskuse a zavéru.

V tivodu je na 25 stranach poskytnut zakladni vhled do problematiky, patofyziologie deprese,
charakteristika ketaminu, mechanismus antidepresivniho ptisobeni ketaminu a moZnosti
predikce antidepresivniho efektu ketaminu. Ocefiuji adekvatni rozsah a strucnost této ¢asti, a to

pfi zachovani velmi dobré odborné urovné.

Masarykova univerzita, Lékarska fakulta

Kamenice 753/5, 625 00 Brno, Ceska republika

T: +420 549 49 2910, E: info@med.muni.cz, www.med.muni.cz

Bankovni spojeni: KB Brno-mésto, CU: 85636621/0100, IC: 00216224, DIC: CZ00216224
V odpovédi, prosim, uvadéjte nase &islo jednaci.



2/4

Hlavnimi cili disertaéni prace byly:
¢ Identifikovat klinické parametry predikujici antidepresivni efekt ketaminu pied
zahajenim lécby, mezi které byly zahrnuty

o fenotyp deprese
o bazalni kardiovaskularni parametry
o komedikace
o Identifikovat charakteristiky fenomenologie intoxikace ketaminem, které by napomohly

v rozhodovani o pokra¢ovani nebo nepokrac¢ovani opakované dalsi terapie ketaminem
o charakteristika zmén védomi v prib&hu aplikace
o vegetativni odezva v prib&hu aplikace
o korelace s plazmatickymi hladinami ketaminu a jeho metabolitu
Jako zéasadni faktory, které koreluji s antidepresivnim efektem ketaminu byly identifikovany
Podani a davka benzodiazepinii a antipsychotik pied 1é¢bou

Dynamika zmén systolického i diastolického krevniho tlaku v priib&hu aplikace

Naopak nebyla nalezena signifikantni korelace odpovédi na 1é¢bu se zavaznosti deprese,
vychozi hodnotou tonu sympatiku (HR, BP), ani zmé&nénym stavem védomi v priibshu aplikace
ketaminu.

Zavéry jsou jasné formulovany a oceftiuji, Ze autorka podrobné diskutovala i limitaci jejiho
vyzkumu a navrhla dal$i sméry vyzkumu v této oblasti.

Autorské publikace komentované v disertaéni praci jsou originalni a p¥inaseji nové vyznamné
védecké poznatky. Prace jsou publikovany ve velmi kvalitnich periodicich (Q1/Q2), jisté

vSechny prosly naroénym oponentnim fizenim a jejich védecky p¥inos je tedy nezpochybnitelny.

Piipominky a dotazy:
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V praci je jen nékolik malo formulaénich nejasnosti (napi. str. 19 ,,Odbourdvani
ketaminu probiha stereoselektivné s pomalej$i metabolizaci izomeri ketaminu ve
srovnani s jeho racematem* mohla byste objasnit? Z citované literatury (Zhao et al.
2012) toto nevyplyva (smérnice poklesu koncentrace R- a S-ketaminu je stejna,
statisticky nehodnoceno)

V metodice stanoveni ketaminu a jeho metabolitd neni uvedeno, jaky byl objem vzorku
odebrany pro stanoveni (resp. LLE). Koncentrace jste méftila sama? Neni uvedeno, kdo
a kde je stanovoval.

Zamysleli jste se nad moznosti pravdépodobnostniho modelovani odpovédi na ketamin
v zavislosti na zmény v systol. a diastol. TK ?

Mezi 1é¢ivy, které ovliviiuji GABA-ergni systém je i fada jinych, klinicky pouzivanych
latek. Pokusila byste se odhadnout, jak by mohl antidepresivni efekt ketaminu ovlivnit
napi. dextrometorfan (NMDA antagonista), N-acetylcystein (vliv na inhibi¢ni tonus
glutamatergnich neuront ve frontalni kiife.)?

Nelze moznou interferenci gabapentinoidd s u¢inkem ketaminu zobecnit i1 na ostatni
antiepileptika typu lamotriginu nebo topiramatu? (mam na mysli jejich potencial
inhibovat presynaptické napétové fizené Nat+ a Ca2+ kandly a naslednou inhibici
uvolniovani riznych neurotransmitert véetné glutamatu.

Piestoze se souvislost mezi hladinami ketaminu a jeho metabolitu norketaminu a
uéinnosti nebo HRV neprokazala, povazujete za vhodné n&jakym zpilisobem omezit

podavani 1é¢iv, inhibitord CYP2C9 nebo CYP3A4?

Hodnoceni publikaéni aktivity doktorandky

Doktorandka doklada publikaéni aktivitu zahrnujici 1 in extenso prvoautorskou praci (Frontiers

in Psychiatry), dale 1 spoluautorskou praci (Clin. Neurophysiology), a dalsi 2 prace s IF

souvisejici s tématem disertaéni prace. (Frontiers in Pharmacol. a J. Pers. Med.) a jeden

piehledovy ¢lanek souvisejici s tématem disertacni prace. Dale je doktorandka spoluautorkou

n&kolika dal$ich originalnich publikaci a ptehledovych praci, které nesouviseji s tématem

disertacni prace.
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Samotnd publikacni aktivita je dikazem, Ze doktorandka si osvojila principy védecké prace a
ziskavani a prace s védeckymi daty i publikovani vysledki. Prace jist& prosly ndro¢nym
oponentnim fizenim redakcemi pfislusnych €asopist a jejich védecky piinos a hodnota je tedy
prokazana. Prace Dr. Andrashko maji aktualné 44 citaci, nékteré vysledky jejiho vyzkumu jiz

byly replikovany v nezavislé studii jinych autorti (DOI: 10.4088/JCP.22m14491).

Zavér: Z celé prace je patrné soustiedéné vyzkumné zaméfeni autorky na téma jeji diserta¢ni
prace. Z prace samotné i z jejich publikaci je zfejmé, Ze autorka si dobie osvojila pouZité metody
vyzkumu a odvedla velky kus poctivé védecké prace. Autorka prinesla nové originalni poznatky

v oblasti predikce antidepresivniho u€inku ketaminu a kovariat ovliviiujicich jeho u¢innost.

Cile price byly splnény, prredloZena diserta¢ni prace odpovida obvyklym standardim a
praci doporucuji k obhajobé. Dr. Andrashko prokazala schopnost samostatné tviiréi
védecké ¢innosti. Na ziakladé aspésné obhajoby doporuduji udéleni akademického titulu

doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych $kolich ¢. 111/98 Sb.

Brno, 15.11. 2023
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