1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rozprawa doktorska oparta jest o cykl trzech monotematycznych artykutow
opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie
PubMed i uwzglednionych na liscie Journal Citation Reports oraz znajdujacych si¢ w wykazie
czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji 1 Nauki (MEiN). Artykuly wchodzace w sktad
rozprawy doktorskiej zostaly zaakceptowane do publikacji w miedzynarodowych
czasopismach o tgcznym wspotczynniku wptywu (Impact Factor — IF) 15,143 oraz punktacji
MEIiN 380 punktow.

Pierwsza pracg sposrdd cyklu jest przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy
zastosowania difelikefaliny w leczeniu $wigdu u pacjentow dializowanych. Stanowi ona
podsumowanie aktualnej wiedzy na temat klinicznej efektywno$ci oraz bezpieczenstwa
stosowania nowego agonisty receptora kappa-opioidowego — difelikefaliny w leczeniu §wigdu
mocznicowego. Przegladu dokonano zgodnie z wytycznymi protokotu PRISMA w maju 2022r.

Nastegpnie, w badaniach bedacych podstawa drugiej i trzeciej publikacji cyklu oceniono
stezenia neurotrofin oraz endogennych opioidow w surowicy pacjentéw dializowanych.
Badania prowadzono w latach 2020-2023. Do badan wigczono grupeg liczaca 126 pacjentow
przewlekle hemodializowanych, z ktorych prawie potowa (62 pacjentéw) cierpiata na §wiad
skory. Od wszystkich pacjentow zostaly zebrane dane demograficzne oraz kliniczne, a
nastgpnie zostata pobrana probka krwi. Stezenia neuroprzekaznikéw — neurotrofin (NT4 i
BDNF) oraz endogennych opioidow (met-enkefaliny, leu-enkefaliny, dynorfiny A oraz beta-
endorfiny) oceniono metoda ELISA z wykorzystaniem komercyjne dostgpnych kitow.
Nasilenie $wiadu (najwigksze nasilenie $wigdu w ciggu ostatnich trzech dni) oceniano z
uzyciem skali numerycznej (ang. Numerical Rating Scale, NRS). Ponadto, pacjenci byli
réwniez proszeni o wypetienie kwestionariusza UP-Dial, ktéry ocenia nasilenie $wiadu i jego
wplywu na jako$¢ zycia pacjentow dializowanych oraz ItchyQoL, stworzonego do oceny
jakosci zycia u pacjentow ze $wigdem. Nastgpnie, przeanalizowano rdznice stezen
neuroprzekaznikdéw miedzy poszczegdlnymi grupami oraz zbadano korelacje stezenia
badanych substancji z nasileniem §wigdu i jakoscig zycia pacjentow.

W badaniach przeprowadzonych wsrod pacjentéw dializowanych wykazano, ze pacjenci ze
swigdem majg istotnie wyzsze stgzenie NT-4 (p=0.003) w poréwnaniu do grupy bez §wiadu.
Nie odnotowano znaczacej roznicy w poziomie BDNF w surowicy migdzy badanymi grupami

pacjentow.



W kolejnym etapie pracy badawczej wykazano istotnie nizsze st¢zenie beta-endorfiny w
grupie pacjentow dializowanych w porownaniu z pacjentami bez §wigdu oraz grupa kontrolng
(p<0.001). Ponadto, zaobserwowano istotng statystycznie rdznice¢ pomiedzy stezeniem
dynorfiny A w grupie pacjentow dializowanych ze §wigdem i bez §wigdu w porownaniu do
grupy kontrolnej (p<<0.001). Stosunek stezen beta-endorfiny do dynorfiny A byt istotnie nizszy
w grupie pacjentow ze $wigdem w poréwnaniu z pacjentami bez $wigdu i grupa kontrolng
(p=0.005). Zaobserwowano tez wyzsze stezenie met-enkefaliny w grupie chorych ze $wigdem
w porownaniu z grupg kontrolng (p=0.009).

Srednie maksymalne nasilenie §wiadu zglaszane przed pacjentéw wynosito 4.9 + 2.2
punktow w skali NRS. Swiad w stopniu co najmniej umiarkowanym wystepowat u 46 (74.2%)
pacjentow. Jakos¢ zycia pacjentow ze $wigdem zostata oceniona na 14.2 + 9.8 punktow wedtug
kwestionariusza UP-Dial oraz 36.7 + 13.7 wedlug kwestionariusza ItchyQoL. Stezenia
badanych opioidow oraz neurotrofin nie korelowaty z nasileniem $wiadu ani jakoscig zycia
pacjentow.

Analizowane w przegladzie systematycznym badania kliniczne wykazaty, ze difelikefalina
stosowana w dawce 0.5 pg/kg przez 8-12 tygodni skutecznie zmniejsza $wiad u pacjentow
dializowanych z redukcja $rednio o 3.65 — 3.8 punktow w skali NRS. Zmniejszenie nasilenia
$wigdu o minimum 3 punkty w skali NRS uzyskano u 49.1 - 64% pacjentow, a o 4 punkty u
40.5 — 51% badanych. Odnotowano rowniez poprawe jakosci zycia ocenianej na podstawie
m.in. skali Skindex oraz 5-D itch scale. Najcze$ciej zglaszane dziatania niepozadane byty
tagodne i obejmowaty nudno$ci, wymioty, zawroty glowy i biegunke.

Podsumowujac, wyniki prac zawartych w rozprawie doktorskiej potwierdzaja mozliwg role
neuroprzekaznikow w patogenezie przewlektego $wigdu u pacjentéw dializowanych. Ponadto,
wskazujg potencjalny kierunek dalszych badan majacych na celu poszukiwania nowych
substancji, ktére hamujac lub modulujac impulsy nerwowe prowadzace do wystgpowania
swiadu, mogtyby sta¢ si¢ nows, efektywng metodg terapeutyczng leczenia przewlektego swigdu

u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek, co przetozy si¢ na poprawe jakosci ich zycia.



2. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

The doctoral dissertation is based on a series of three monothematic articles published in
international scientific journals indexed in the PubMed database and included in the Journal
Citation Reports list, as well as in the list of scientific journals of the Ministry of Education and
Science (MEIN). The articles included in the doctoral dissertation have been accepted for
publication in international journals with a total Impact Factor (IF) of 15.143 and a MEIN score
of 380 points.

The first work in the series is a systematic review of the literature on the use of difelikefalin
in the treatment of pruritus in dialysis patients. It is a summary of the current knowledge on the
clinical effectiveness and safety of the use of a novel kappa-opioid receptor agonist -
difelikefalin in the treatment of uremic pruritus. The review was carried out in accordance with
the PRISMA protocol guidelines in May 2022.

In the studies being the basis for the second and third publications of the series, the
concentrations of neurotrophins and endogenous opioids in the serum of dialysis patients were
assessed. The research was conducted in 2020-2023. A group of 126 patients on chronic
hemodialysis was included in the study, almost half of whom (62 patients) suffered from
pruritus. Demographic and clinical data, as well as a blood sample were collected from all
patients. Concentrations of neurotransmitters — neurotrophins (NT4 and BDNF) and
endogenous opioids (met-enkephalin, leu-enkephalin, dynorphin A and beta-endorphin) were
assessed by ELISA using commercially available Kkits. The severity of pruritus (the worst
severity of pruritus in the last three days) was assessed using a Numerical Rating Scale (NRS).
In addition, patients were also asked to complete the UP-Dial questionnaire, which assesses the
severity of itching and its impact on the quality of life of dialysis patients, and the ItchyQoL,
designed to assess the quality of life in patients with pruritus. Then, the difference in the
concentration of neurotransmitters between the groups was analyzed and the correlation of the
concentration of the tested substances with the severity of itching and the quality of life of
patients was examined.

In studies conducted among dialysis patients, it was shown that patients with pruritus have
significantly higher NT-4 concentrations (p=0.003) compared to the group without pruritus.
There was no significant difference in serum BDNF levels between the study groups.

In the next stage of the research, a significantly lower concentration of beta-endorphin was

found in the group of dialysis patients compared to patients without pruritus and the control



group (p<0.001). In addition, a statistically significant difference was observed between the
concentration of dynorphin A in the group of dialysis patients with and without pruritus
compared to the control group (p<0.001). The beta-endorphin to dynorphin A ratio was
significantly lower in the pruritic group than in the non-pruritic group and the control group
(p=0.005). A higher concentration of met-enkephalin was also observed in the group of patients
with pruritus compared to the control group (p=0.009).

The mean maximum severity of pruritus reported by the patients was 4.9 + 2.2 points in the
NRS score. Pruritus was at least moderate in 46 (74.2%) patients. The quality of life of patients
with pruritus was assessed at 14.2 + 9.8 points according to the UP-Dial questionnaire and 36.7
+ 13.7 according to the ItchyQoL questionnaire. The concentrations of the studied opioids and
neurotrophins did not correlate with the severity of pruritus or the patients' quality of life.

Clinical trials analyzed in a systematic review showed that difelikefalin used at a dose of
0.5 pg/kg for 8-12 weeks was effective in reducing pruritus in dialysis patients with an average
reduction of 3.65 - 3.8 points in the NRS score. Reduction in the severity of pruritus by at least
3 points was obtained in 49.1 - 64% of patients, and by 4 points in 40.5 - 51% of the subjects.
There was also an improvement in the quality of life assessed using e.g. Skindex scale and 5-D
itch scale. The most commonly reported adverse reactions were mild and included nausea,
vomiting, dizziness and diarrhoea.

In conclusion, the results of the work included in the doctoral dissertation confirm the
possible role of neurotransmitters in the pathogenesis of chronic pruritus in dialysis patients. In
addition, they indicate the possible direction of further research aimed at searching for new
substances that, by inhibiting or modulating nerve impulses leading to the occurrence of
pruritus, could become a new, effective therapeutic method in the treatment of chronic pruritus
in patients with end-stage renal disease, which will lead to an improvement in their quality of
life.



