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Lakladu Prawa Medycznego i Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani lek. Martyny Hordowicz
pt. nKannabinoidy jako nowa klasa koanalgetykéw w Polsce® napisanej pod
kierunkiem Pani dr hab. Anny Klimkiewicz w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora
prowadzonym przez Radg Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego

Ovena wyboru tematu

Historia medycznego zastosowania marihuany (Cannabis sativa) sigga czasow starozytnych.
Przekazy sprzed 4 tysigcy lat z terenéw Chin i Indii wskazujg na jej wykorzystanie
przeciwbdlowe a takze przeciwbiegunkowe. Wspdlczesne badania nad Cannabis sativa
pozwolity na wyodrebnienie zawartych w tej roélinie substancji biologicznie czynnych,
przede wszystkim fitokannabinoidu: A9-tetrahydrokanabinolu {A9-THC), ktdrego dokladne
poznanie umozliwilo odkrycie i syntezg wielu innych pochodnych z grupy kannabinoidow.
Giiwng substancjy aktywng konopi indyjskich jest izomer L-trans-A9 tetrahydrokannabinolu.
Poza A9-THC w Cannabis sativa wystgpuje jeszcze okolo 60 innych, slabiej dziatajgcych




fitokannabinoidéw." Zwigzki kannabinoidowe wykazujy dzialanie preeciwbélowe, lagodzs
sytuacje stresowe, pot¢gujs glod i pobudzaja apetyt oraz reguiujy motoryke przewodu
pokarmowego. Kannabinoidy zastosowane po chemioterapii dzialaja przeciwwymiotnie.
Preparaty uryskiwane na bazie konopt I:nywajq wykorzystywane w terapii stwardnicnia
rozsianego, lagodzac spastycznodt i drzenia niwelujgc nietrzymanie moczu. Pierwszy w
historii lek na bazie substancii wystepujacych w rodlinie Cannabis sativa (CBI) - kannabidiol i
THC tetrahydrokannabinol w proporcji 1:1) to Sativex, stosowany w formie aerozolu w celu
tagodzenia objawdw spastycznych w stwardnieniu rozsianym. Kannabinoidy moga przyniesé
korzysci w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw, nieswoistego zapalenia jelit,
Jjadlowstrgtu & tak#e jaskry oraz migreny. Istniejs doniesienia wskazujace, 2z terapia
kannabinoidami powinna byé rozwazana w nickiérych postaciach klinicznych padaczki.
Kannabinoidy majg potencjal terapeutyczny w leczeniu zaburzes neurndegeneracyjnych, np.
w chorobie Alzheimera (zmniejszenie zaburzes behawioralnych), Parkinsona cry w
stwardnieniu zanikowym bocznym.

Biodostgpnosé kannabinoidow jest zalena od sposobu podania THC. Przez uklad
oddechowy biodostgpnosé sigga 18%4, a po preyjeciu doustnym stanowi ok, 6-20%. THC jest
zwigzkiem lipofilnym, podlega szybkiej dysirybucji z krwi do tkanek. Dziatanie
kannabinoiddw jest niespecyficzne. Maja one wplyw na funkcje odrodkowego ukladu
nerwowego, diatego mozliwe jest wystapienie zmian nastroju, zawrotéw glowy, scnnodci,
zaburzeti snu, myslenia, obserwowane sq problemy z koncentracjs’. Prowadzone sg
intensywne  badania kliniczne nad skutecenodciy i bezpieczefistwem preparatéw
zawierajacych kannabinoidy jednsk ich stosowanie w praktyce klinicznej jest nadal
kontrowersyjne. Malezy podkreslic, ze kannabinoidy nie powinny byé stosowane jako leki
plerwszego wyboru . S zalecane przy nieskutecznosci innych metod leczenia, lub kiedy

' M. Krajnik, Z. Zylicz, Mechanizmy drisfania przeciwbdlowego opioiddw, Pelska Medyeyna Palintywna, 2003,
2, 123131,

? A. Formela, M. Stachowicz, P. Szefer, Wladciwodci i perspektywn zastoscwania kannabinoidew jako
substanci leczniczych  szan o i zagrotenia, Bromk ol ¥ i Chemia Toksykologicana, 2017, 2, 134-189,

L. Warai, J. Dobrogowski, Mi¢jsce kannabinoidéw w leczeniu bélu, Medycyna Paliatywna w Fraktyce, 2017,
1, 3, 96-101.
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stosowane leczenie jest obarczone wystgpowaniem dzialan niepozgdanych, ktdrych nasilenie
nie ulega zmniejszeniu pod wplywem leczenia korygujgcego.' Wykazywane przez THC
dzialanie przeciwbslowe éredniej mocy nadaje mu status koanalgetyku, ktdry uznpehnia
leczenie przeciwbdlowe.

Skutecznodé kannabinoidéw wykazano w leczeniu bélu u chorych na nowotwory i w
bélu neuropatycznym. Nalezy zwrocié uwage, 2e w Polsce pacjenci majg prawo do leczenia
bolu. Prawo pacjenta do leczenia bélu powinno byé realizowane na kazdym etapie terapii i
diagnostyki. Jego respektowania nalezy oczekiwaé zardwno korzystajac ze $wiadczen
refundowanych, jak i pelnoplatnyeh, w placéwkach bedgeych podmiotami leczniczymi oraz w
prywamych gabinetach, poniewaz zgodnie z legaing definicig pacjentem (osoby uprawniong
do leczenia bolu) jest .oSoba zwracajacy sie o udzielenie $wiadczer zdrowotnych lub
korzystajgeg ze $wiadezen zdrowotnych udzielanych przez podmiot udzielajacy $wiadczen
zdrowotnych lub osobg wykonujgca zawdd medyczny™ (art. 3 pkt 4 ustawy z dnia 6 listopada
2008 roku o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta). Prawo do leczenia bélu posiada
kazdy pacjent bez wzgledu na #rédio pochodzenia bélu czy wiek.

Badania przedstawione w cyklu skladajgcym si¢ na recenzowang rozprawe doktorska
Opisujy postawy oraz opinie lekarzy dotyczgce urytecznosci klinicznej kannabinoidow,
profilu ich bezpieczefistwa, a takze potrzeb edukacyjnych w srodowisku lekarskim. Zawierajg
takze cenne sugestie dotyczgce moliwych rozwigzan systemowych. Przedstawiony do
recenzji projekt niewgtpliwie stanowi uzupelnienie dotychczasowej wiedzy z zakresu prakiyki
stosowania kannabinoidow w Polsce. Podjgta preez Doktorantke tematyka jest waina z
punktu widzenia poznawczego i praktycznego. Doktorantka w swoim projekcie badawczym
zajela sig problemami pragmatycrnymi  kidre dostarczajy nam wiedze niezbedna do
konkretnego dzialania i z tego powodu uzyskane wyniki majg walor spoleczny.

“R.J. Schrot, I.R. Hubbard, Cannabinoids Medical implications, Annals of Medicine, 2016; 48, 3, 128-141.

‘A -Iﬁ_mrl}lmrf. W. Medrzycka-Dabrowska, M. Zagloba, Prawo pacjenta do leczenia bélu, Palliative
Medicing in Practice 2018, 12, 1, 21-29.
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Doktorantka przedstawila rozprawg doktorsks w formie broszury stanowiacej
kompilacje 3 anglojezycznych artykutow opublikowanych w: Drug and Alcohol Dependence
{Elsevier), Journal of Clinical Medicine (MDPI) w roku 2021,

Cele projektu badawczego skupily si¢ na ocenie postaw i opinii lekarzy wezgledem
rozwigzafh systemowych rwigzanych z legalizacjs marihuany stosowanej w celach
leczniczych, ocenie postaw i opinii lekarzy dotyczacych klinicznych aspektow stosowania
konopi w medycynie, ocenie potrzeb lekarzy w zakresie edukacji oraz preferencii
dotyczacych rozwigzan systemowych dotyczacych medycznego stosowania kannabinoiddw.

W projekeie zastosowano metods przegladu pidmiennictwa oraz metode badania
sondazowego ' w kidrym uzyto autorsks ankietg dystrybuowang on line. Kwestionariusz uzyty
w badaniu skladat sie z metryczki oraz 4 sekqji tematycznych. Zawierat 57 pytaf zamknigtych
| otwartych dotyczacych m. in.: opinii dotyczgeych dostgpnodei lekéw kannabinoidowych,
praktyki klinicznej, checi i ewentualnych motywdéw doksztalcania z zakresu stosowania
kannabinoidéw, osobistych doswiadczen w rekreacyjnym stosowaniu kannabinoidéw i innych
substancji psychoaktywnych. Przeprowadzone badanie mialo charakter dobrowolny i
anonimowy. Uczesmikami badania sondazowego bylo 173 lekarzy z 15 wojewsdztw,
zrekrutowanych podczas kursu medycyny paliatywnej organizowanego przez Fundacje
Hospicjum Onkologiczne im. Sw. Krzysztofa w Warszawie, a takze za posrednictwem
okrggowych izb lekarskich, branzowych portali newsletteréw dla lekarzy oraz grup w social
mediach, zzeszajacych wylgcanie przedstawicieli zawodéw medycznych, Badanie
prowadzono od czerwea do pazdziemnika 2020 roku. Najliczniejsza grupe wickowg (43,9%; n

B 76) stanowily osoby w wieku 30-39 lat. Nie zastosowano kryteridw wylgczenia,

We wstepie omiwiono historie konopi w medycynie, wspdlczesne zastosowania
marihuany, legalizacjs jej medycznego uzycia w Europie i w Polsce i rolg kannabinoidow w
leczeniu bolu. Opisano takze zjawisko ,opioidofobii®,  morfinofobii” i ,kannabinoidofobii™
Wstep, chociaz dosé krotki, zadwiadeza o znajomosci tematyki i wystarczajgeej wiedzy
Doktorantki na temat eksplorowanego pola badawczego.
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Pierwsza praca z cyklu: Knowledge attitudes and prescribing patterns of cannabis
and cannabinoid-containing medicines among European healthcare workers: a systematic
literature review” ma charakter przegladowy i omawia dane pochodzgee z 10 projektdw
badawczych przeprowadzonych w  wybranych krajach Europy (Bialorusi, Federacji
Rosyjskiej, Hiszpanii, Irlandii MNorwegii. Polsce i Serbii). Analiza objela badania
przeprowadzone wirdd lekarzy, studentdw pielggniarstwa , studentéw farmacji, studentéw
medycyny i studentdow roznych kierunkidw medycznych, ktérych wyniki opublikowano w
latach 2017-2020. Ten etap projektu skiadajacego sie na rozprawe doktorsky dokonuje zatem
oceny opinii i postaw studentéw studiéw medycznych oraz lekarzy na temat medycznego
zastosowania kannabinoidéw, Przegladu dokonano w oparciu o opublikowane badania
ankictowe lub ustrukturyzowane wywiady, ktére odnaleziono w bazach: EMBASE,
PubMed/Medline, i Google Scholar. W pracy dokonano przegladu literatury, ktéry odnosi sie
bardzo szeroko do postaw i opinii wzgledem stosowania kannabinoidéw nie tylko lekarzy ale
i studentdw, w tym studentdw pielegniarstwa i farmacji dlatego te2 wydaje sig, 2e postawione
przez Doktorantke cele rozprawy doktorskie] niestety nie s3 w pelni powigzane z tg pracg.
Nalezy tak2e zwrocié uwage, 2e w czgdci przekazanego do recenzji opracowania, opisujgce]
zastosowang metodyke tylke pobienie wskazano na to 2e , omdwiono réwnies dane
pochodzqee” badan pf eprowadzonych w nnych krar'ach Europy” bez dokladniejszego opisu
zastosowanej metody przegladu pismiennictwa. Tymczasem praca ta stanowi wainy punkt
wyjscia, do dalszych eksploracyjnych etapow projekiu.

Druga praca z cyklu ,,To treat or not to treat? Polish physicians’ opinions about the
clinical aspects of cannabinoids - an online survey’ oparta byla na badaniu sondazowym
wykorzystujgcym autorsks ankiete do poznania opinil i postaw lekarzy na temat stosowania
kannabinoiddw. Wiekszost spodrdd 173 uczestnikdw (91,3%;n 158) zadeklarowata, ze nie
ma doswiadczenia klinicznego w zakresic stosowania kannabinoidéw pomimo, iz wykazano,
2e wielu pacjentdw aktywnie prosi respondentéw o takg farmakoterapie. Malezy jednak
zwrocié uwagg, ze w grupie badade’ najliczniejsza byla grupa lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej i intemnistdw. Badani najczesdie W rod sw kazan do stosowania kannabinoidéw
wymieniali bél, zwlaszcza przewlekly bél nowotworowy fn 128), przewlekiy bol
nienowotworowy i bdl newropatyczny (odpowiednio 77 i 60 uczestnikdw). Ocena
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subiektywna respondentéw dotyczaca profilu bezpieczenstwa kannabinoidow wskazala, ze
wedle ich rozeznania poziom bezpieczenstwa Jest zblizony do tego, ktdrym charakteryzuje sie
tramadol i buprenorfina. Uczestnicy jako najczestsze drzialania niepozgdane kannabinoiddw
wskazywali objawy psychotyczne | pogorszenie stanu psychicznego (odpowiednio 92% |
91,9% uczestnikéw). Krotkotrwale niekorzystne skutki dzialania THC, takie jak euforia,
uposledzenie motoryczng zawroty glowy wybralo odpowiednio 85,5%, 89%, 84.4% i 82,7%
respondentow. W cz¢$ci badania analizujgcei postawy wobec legalizacji medycznego
Zastosowania konopi niewloknistych wykazang e badani zadeklarowali silng cheé ich
stosowania do samoleczenia lub leczenia czlonkdw rodziny. Uzywanie ,rekreacyjne”
marihuany do celéw osobistych oraz wiek byty czynnikami, kidre statystycznie istotnie
wplywaly na postawy wobec legalizacji, uzywania i zwigkszania asortymentu dopuszczonych
do obrotu produktéw zawierajacych kannabinoidy. Wedlug mnie ta zaleinosé, wykazana
przez Doktorantks, jest niezwykle wazna dla oceny rozprawy doktorskiej.

Trzecia praca z cyklu: ,Polish physicians’ perspectives on medical cannabis policy
and educational needs: results of an online survey” stanowila badanie sondazowe
wykorzystujgce autorskg ankiete dystrybuowana on line, ¢ samg kidra zostala opisana w
pracy nr 2. Zestawienie tabelaryczne wskazujace na uczestnikéw odmiennie wykazuje udzial
ginekologdw (5), chirurgdw (6), pediatréw (7) co rodzi pytania o przyczyng wyrbinienia tych
trzech specjalnosci (z podgrupy .inne”) w tej wlasnie pracy. W tabeli dwukrotnie
wymieniono hematologéw. W oryginalnym abstrakeie tej pracy wykazano, e badanie
obejmowalo 57 uczestnikéw, co stanowi zapewne blad. Przeprowadzone badanie pozwolito
ustalié, z¢ ponad polowa uczestnikéw badania nie ksztalcila si¢ w zakresie zastosowania
kannabinoidéw (n-=104; 60,1%). Najczedciej respondenci biernie uczestniczyli w wykladzie o
kannabinoidach podczas konferencji podwigconej innemu zagadmeniu medycznemu (n=49).
Analizowano czynniki wplywajace na potrzebe poszerzenia wiedzy lekarzy z tego zakresu, z
ktorych cheé bycia przygotowanym na udzielenje odpowiedzi na pytania pacjenta byla
najsilniejszym. To bardzo cenna wskazdwka praktyczna, wskazujaca na jakie motywy nalezy
zwrocic uwagg w planowaniu aktywnodci edukacyjnej. Na tym etapie prac wykazano takze
potrzebg stworzenia wytycznych klinicznyeh dls terapii opartych na zastosowaniu
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Doktorantka wykazala, 2e badani nie majg doéwiadczen z prowadzeniem
farmakoterapii z zastosowaniem kannabinoidéw i dodatkowo nie mogg korzystaé ze
standarddw wyznaczajgeych zasady prowadzenia tej farmakoterapii.

Prace skladajgce sig na rozprawe doktorskg byly poddane WCZesniejsze) ocenie praez
redakcje czasopism i niezaletnych recenzentéw co zadwiadeza, 2¢ Doktorantka posiada
niezbgdne umiejetnodei do formulowania wnioskéw oraz poshugiwania si¢ piémiennictwem
naukowym.

Ocena formalno — redakeyjna

Do recenzji przedstawiono rozprawe obejmujgcy 107 stron ze streszczeniem projektu
W jezyku polskim i angielskim, wstepem, opisem zaloief i celéw pracy, podsumowaniem i
zestawieniem wnioskéw i pismiennictwa. Dolgezono kopie prac skladajgcych sie na cykl
publikacji wraz z odwiadczeniami wszystkich wspélautordw o ich wikladzie twhrczym w
powstanie prac. Zalgczono takze wadr ankiety, stanowigeej autorskie narzedzie badaweze.

Doktorantka miala wiodgcy udzial w stworzeniu prac skladajacych si¢ na rozprawe
doktorska, wynoszgcy 90%s i 85% oraz 85%. W kazdej z nich jest pierwszym autorem i
autorem  korespondencyjnym. Recenzencka analiza oéwiadczen poszczegblnych
wspilautoréw wskazuje, e Doktorantka miala realny udzial w prowadzonych pracach.
Zdziwienie budzié moze, e za wklad tworczy nicktérzy z autordw uwaajy ,pozyskanie
srodkéw niezbednych do przeprowadzenia badania™ czy _ pozyskanie zasobdw niezbednych
do wykonania badania” (str. 92 96, 97, 100). Nie jest to uwaga tylko do Doktorantki, ale
ogdlniej - do sposobu tworzenia oéwiadczen kontrybucyinych na potrzeby postgpowania o
awans naukowy. Artykuly opublikowano w czasopismach recenzowanych, indeksowanych
przez Journal Citation Reports, co potwierdza ich odpowiedni poziom naukowy.

W przedstawionej do recenzji broszurze uzywany jest termin ,marihuana medyczna”,
kiory nie wystepuje w jezyku prawnym. Ustawodawca postuguje sie wylacznie pojeciami:
* Jkonopies’ » konopie widkniste” lub riele konopi innych niz wiékniste”. Diatego tez
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wiasciwym w opracowaniu naukowym jest wzywanie powyzszych pojeé lub tez bardziej
precyzyjnych 2z punktu widzenia celu wykorzystania, np. .medyczne zastosowanie
marihuany™ lub ,marihuana stosowana w celach terapeutycznych”,

Uwagi i sugestie

Podezas recenzji przedstawionsj dysertacji nasunely si¢ pewne uwagi i sugestie. Analizujac
ankietg zauwazylam w niej tzw. literéwki i niescistosci (np. czasami pisownia , kanabinoidy™,
czasami  kannabinoidy”). Nicktére z pytafi, np. .Czy uwaza Pani/Pan, ze marihuana/haszysz
jest szkodliwa dla zdrowia czlowieka?” z mozliwoscia udzielenia tylko dwéch skrajrych
odpowiedzi ,tak/nie” budzg zastrzezenia. Jako recenzentka zastanawiam sie nad sposobami
walidaci u2ytego narzgdzia. Czy kwestionariusz by! analizowany pod katem trafnosci,
dokladnosci? Dlaczego pojawia sig pytanie metryczkowe odnoszace sie do wykonywania
winnego zawodu”, jesli nie przewidziano udzishs innych oséb niz te wykonujgce zawdd
lekarza?

Nalezy wskazaé, 2¢ grupa badana jest dodé nieliczna (173 osoby). W jaki spostb
ustalono minimalng (wymagang) liczbg oséb w prébie i czy zostala ona osiagnigta? Dlaczego
nie zadbano, by przedziaty wiekowe badanych byly réznorodne (w badaniu z zastosowaniem
ankiety on line przewazala grupa osdb w wieku 30-39 lat).

Niezrozumiale jest dla mnie stwierdzenie: ....konopie stanowlg surowiec
Jarmaceutyczny, ktdry staje sig lekiem wskutek samego aktu wydania go w aptece” (str, 9
opracowania).

Tytut pracy nie odzwierciedla w pelni realizowanych celow pracy. Lektura prac
Doktorantki wskazuje na badanie postaw, opinii i potrzeb edukacyjnych lekarzy w zakresie
farmakoterapii z uZyciem kannabinoidéw i wydaje sie, 2e ten obszar powinien stanowié trzon
tematyczny.



GDAMSKI
UMIWERSYTET
MEDYCZINY

B vews.gumed ed p
L TR T AR

G ioBgumed sdygl

B ul M Siodowatieh Curs 30,
B2 Gk

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Przedstawiona rozprawa doklorska Pani Martyny Hordowicz wskazuje, ze
Doktorantka posiada odpowiedni wiedzg teoretyczng oraz umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia projektéw naukowych. Zawarty w rozprawie cykl publikacii jest spojmy
tematycznie, uzupelinia biezacy stan wiedzy i przyczynia si¢ do lepszego poznania czynnikéw
wplywajgeych na stosowanie kannabinoidéw w praktyce klinicznej.

Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, w pelni odpowiada
warunkom ckreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 o szkolnictwie wyzszym i
nauce. W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenic Pani lek. Martyny Hordowicz do
dalszych etapow przewodu doktorskiego

dr hab. Agnieszka Zimmermann prof. uczelni
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