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Kliniczne i patogenetyczne aspekty Swiadu mocznicowego

Rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu czterech monotematycznych artykutow. Trzy z nich
opublikowano w miedzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie
PubMed i1 uwzglednionych na licie Journal Citation Reports by Web of Science oraz
znajdujacych si¢ w wykazie czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji 1 Nauki (MEiN).
Jeden artykul zostat publikowany w miedzynarodowym czasopi$mie indeksowanym w bazie
PubMed oraz znajdujacym si¢ w wykazie MEiN. Laczny wspotczynnik wptywu (impact factor
— IF) artykuléw wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi 12,3, a punktacja MEIN
380 punktow. We wszystkich artykutach jestem pierwszym 1 wiodgcym autorem.

Pierwsza pracg z cyklu jest przeglad pisSmiennictwa dotyczacy charakterystyki swigdu
mocznicowego. Stanowi on podsumowanie aktualnej wiedzy na temat epidemiologii,
patogenezy oraz mozliwych i poznanych do tej pory opcji terapeutycznych w danym
schorzeniu. Przegladu dokonano we wrzesniu 2021 r.

Kolejng pracg z cyklu jest artykut dotyczacy tworzenia polskiej wersji jezykowej 1 walidacji
kwestionariusza Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial). Zgodnie z mi¢dzynarodowymi
standardami stworzono polska wersje jezykowa oraz dokonano walidacji kwestionariusza
sktadajacego si¢ z 14 pytan, kompleksowo oceniajagcego i charakteryzujacego $swiad u
pacjentéw dializowanych. Kwestionariusz charakteryzowat si¢ wysoka spojnos$ciag wewngtrzng
(Cronbach alfa), powtarzalno$cia oraz bardzo wysokimi wspotczynnikami korelacji
wewnatrzklasowej (Intraclass Correlation Coefficient). Wykazano rowniez silng korelacje
wynikéw nowego narzgdzia z powszechnie uzywanymi instrumentami oceniajagcymi nasilenie
swigdu: skalg NRS, czteropunktowym kwestionariuszem oceny §wiadu, a takze
kwestionariuszem oceniajacym jako$¢ zycia u pacjentdow odczuwajacych przewlekty swiad -
ItchyQoL.

Trzecia i czwarta publikacja to oryginalne prace badawcze, przedstawiajace wyniki oceny
stezenia interleukiny 31 oraz toksyn mocznicowych zwigzanych z biatkami (wolnego i
catkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) u pacjentdw dializowanych oraz w
grupie kontrolnej. Badania prowadzono w latach 2020-2023 w dwoch osrodkach — w Stacji
Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

oraz w Stacji Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu. Do badan wiaczono



grupe liczacg odpowiednio 175 1 174 pacjentow przewlekle hemodializowanych oraz 49 1 50
0s6b do grup kontrolnych.

Od wszystkich pacjentow zostaty zebrane dane demograficzne oraz kliniczne, a nastepnie
zostalo pobrane 9ml krwi. St¢zenie IL-31 oceniono metoda ELISA z wykorzystaniem
komercyjnie dostepnych kitow. Stezenia toksyn mocznicowych zwigzanych z biatkami
(wolnego 1 calkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) zmierzono za pomoca
metody chromatografii cieczowej. Ocene najwigkszego nasilenia §wigdu w ciggu ostatnich
trzech dni dokonano za pomocg skali NRS. Uczestnicy badan wypehnili takze kwestionariusz
UP-Dial, ktory ocenia nasilenie $wiadu i jego wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw dializowanych.
Pacjenci bioracy udzial w czwartym badaniu, dotyczacym toksyn mocznicowych, wypehili
rowniez kwestionariusz ItchyQoL, stworzony do oceny jako$Sci zycia u pacjentow
odczuwajacych przewleklty $wiad oraz czteropunktowy kwestionariusz oceny $wigdu.
Dokonano analizy statystycznej roznicy st¢zen badanych molekul migdzy poszczegdlnymi
grupami (pacjenci dializowani odczuwajacy $wiad, pacjenci dializowani bez $wiadu oraz grupa
kontrolna oséb zdrowych), a takze zbadano korelacj¢ pomi¢dzy badanymi substancjami, a
nasileniem §wiadu 1 jakoscig zycia pacjentow.

Wsrod badanych poziom IL-31 w surowicy byt znaczaco wyzszy w grupie pacjentow
dializowanych zglaszajacych swiad (p < 0,001) w poréwnaniu do pacjentéw dializowanych
nieodczuwajacych $wigdu. Ponadto istniala statystycznie istotna réznica (p < 0,001) w
poziomach IL-31 mig¢dzy pacjentami poddawanymi HD z i bez $wigdu oraz grupa kontrolng
(odpowiednio p < 0,001 1 p = 0,019). Zaobserwowano roéwniez marginalng tendencje w
kierunku istotnosci (r = 0,242, p = 0,058) pomi¢dzy poziomem IL-31, a nasileniem $wigdu w
ciggu ostatnich 3 dniach ocenianym za pomoca NRS. Sredni wynik NRS wyniost 4,9 + 2,2
punktu. Wedtug wartosci granicznych NRS tagodny $§wiad zgloszono w 14,5% przypadkéw,
umiarkowany w 59,7%, ciezki w 22,6% i bardzo ciezki w 3,2%. Sredni wynik UP-Dial w
badaniu oceniajagcym poziom IL-31 wynidst 14,2 + 9,8 punktu. U 58% pacjentow z UP §wiad
zaklocal sen, a tylko 29% nie zglaszato wptywu §wigdu na nastepujace czynnosci: prace lub
nauke, interakcje spoleczne, nastroj badz jakakolwiek aktywnos¢ seksualng.

Wyniki etapu dotyczacego toksyn mocznicowych zwigzanych z biatkami wykazaty, iz
stezenia wolnego 1 catkowitego IS 1 PCS w surowicy byly istotnie wyzsze zar6wno u pacjentow
dializowanych ze $wigdem, jak i u pacjentow dializowanych bez $wigdu w poroOwnaniu ze
zdrowa grupa kontrolng (p < 0,001). Nie zaobserwowano jednak istotnej réznicy w stezeniu
wolnego 1 catkowitego IS oraz PCS, w surowicy pomi¢dzy pacjentami zglaszajacymi UP, a
pacjentami bez $wiagdu. Nie stwierdzono réwniez korelacji pomigdzy stezeniem PBUTs w

surowicy, a nasileniem $wigdu ocenianym skalg NRS. Podobnie wyniki innych



kwestionariuszy zastosowanych w tym badaniu (Up-Dial, 411Q 1 ItchyQoL) nie wykazaly
istotnego zwigzku ze st¢zeniami PBUTs w surowicy. W badaniu oceniajagcym toksyny
mocznicowe $rednie natezenie $wigdu oceniane w skali NRS wyniosto 4,87 + 2,21 punktu.
Wedtug wartosci odcigcia NRS tutaj rowniez najczesciej zgtaszano umiarkowany §wiad — w
60,65% przypadkow. Sredni catkowity wynik UP-Dial w grupie pacjentéw ze $wigdem wyniost
14,31 + 9,85 punktu. Dodatkowo $redni wynik kwestionariusz 411Q i ItchyQoL w tej grupie
wyniosty odpowiednio 8,44 + 3,64 1 36,84 + 13,65 punktu.

Podsumowujac, przeprowadzone badania umozliwity stworzenie polskojezycznej wersji
kwestionariusza UP-Dial umozliwiajacego rzetelng ocen¢ 1 charakterystyke $wiadu
mocznicowego w codziennej praktyce klinicznej i badaniach naukowych. Uzyskane wyniki
podkreslaja, iz konieczne jest kontynuowanie badan poszukujacych nowych czynnikow
odpowiedzialnych za patogenez¢ UP w celu opracowania nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych w tej jednostce chorobowej. Wyniki prac zawartych w rozprawie potwierdzaja
mozliwag role IL-31 w patogenezie przewleklego $wiadu u pacjentow dializowanych.
Wykazano takze, iz zaburzenia stezen PBUTs w surowicy pacjentéw dializowanych nie
odgrywaja roli w genezie §wigdu mocznicowego. Sformutowane wnioski wskazujg na mozliwy
kierunek dalszych badan dotyczgcych sprawdzenia, czy hamowanie interleukiny 31 moze

prowadzi¢ do ustgpienia §wigdu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek.



Karolina Swierczynska-Mroz

Clinical and pathogenetic aspects of uremic pruritus

The doctoral dissertation consists of a series of four monothematic articles. Three of them were
published in international scientific journals indexed in the PubMed database and included in
the Journal Citation Reports list by Web of Science, as well as listed in the Ministry of
Education and Science (MEIN) list of scientific journals. One article was published in
international scientific journal indexed in the PubMed database and listed in MEIN list of
scientific journals. The total impact factor (IF) of the articles included in the doctoral
dissertation is 12.3, and the MEIN score is 380 points. I am the first and lead author in all
articles.

The first article in the series is a review of the literature regarding characteristics of
uraemic pruritus. It summarizes the current knowledge about epidemiology, pathogenesis and
possible therapeutic options in uraemic pruritus. The review was carried out in September
2021.

The next article concerning the creation and validation of a Polish language version of
the Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial) questionnaire. In accordance with
international standards, a Polish language version was developed, and the questionnaire was
validated. UP-dial questionnaire consists of 14 questions and comprehensively assesses and
characterizes pruritus in dialysis patients. The questionnaire demonstrated high internal
consistency (Cronbach's alpha), reproducibility, and very high intraclass correlation
coefficients. Additionally, a strong correlation was shown between the results of the new tool
and commonly used instruments assessing pruritus severity such as the Numerical Rating
Scale (NRS), 4-Item Itch Questionnaire (411Q), as well as a questionnaire assessing quality of
life in patients experiencing chronic pruritus - ItchyQoL.

The third and fourth publications are original research papers presenting the results of
evaluating the interleukin 31 concentration and protein-bound uraemic toxins (free and total
levels of indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate) in dialysis patients and in a healthy control
group. The studies were conducted between 2020 and 2023 in two clinical centers — Dialysis
Centre of University Hospital in Wroctaw and Dialysis Centre of University Hospital in
Opole. The studies included a group of 175 and 174 chronic hemodialysis patients and 49 and

50 people in control groups, respectively. Demographic and clinical data were obtained from



all patients, and blood samples were collected. IL-31 concentration was assessed by ELISA
using commercially available kits. Concentrations of protein-bound uraemic toxins (free and
total indoxyl sulfate and p-cresol sulfate) were measured by liquid chromatography system.
The worst itch intensity experienced over the last 3 days was assessed using NRS. Study
participants also completed the UP-Dial questionnaire, which assesses the severity of pruritus
and its impact on the quality of life of dialysis patients. Patients studied in the fourth article
also completed the ItchyQoL questionnaire, designed to assess the quality of life in patients
suffering from chronic itch, and 411Q. Statistical analysis was performed to assess the
differences in concentrations of the studied molecules among the different groups (dialysis
patients reporting pruritus, dialysis patients without pruritus, and a control group of healthy
individuals), as well as to examine the correlation between the studied substances, the severity
of pruritus and the quality of patients life.

The IL-31 serum level was significantly higher in the itchy group (p <0.001) in
comparison to the patients free from pruritus. Moreover, there was a significant difference (p
<0.001) in IL-31 serum levels between HD patients with and without pruritus and healthy
controls (p <0.001 and p =0.019, respectively). Additionally, a marginal trend towards
significance (r = 0.242, p = 0.058) was observed between the IL-31 serum level and the worst
itch intensity during the last 3 days assessed by the NRS. The mean NRS score was 4.9 +2.2
points. According to the NRS cut-offs, mild pruritus was reported in 14.5% of the cases,
moderate in 59.7%, severe in 22.6% and very severe in 3.2%. The mean UP-Dial score in the
study assessing IL-31 levels was 14.2 + 9.8 points. In 58% of the UP patients itch interfered
with their sleep and only 29% did not report the influence of itch on the following activities:
work or study, social interaction, mood, or any sexual activities.

The results regarding protein-bound uraemic toxins showed that serum concentrations
of free and total IS and PCS were significantly higher in both HD patients with pruritus and
HD patients without pruritus compared to healthy controls (p < 0.001). However, no
significant difference was observed in the concentration of free and total IS or PCS in serum
between patients reporting UP and patients without pruritus. There was also no correlation
between the serum PBUTs concentration and the severity of itch assessed with the NRS scale.
Likewise, the total score of other instruments used in this study (Up-Dial, 411Q, and
ItchyQoL) also did not reveal significant relationships with serum concentrations of studied
PBUTs. The mean intensity of pruritus assessed by NRS was 4.87 + 2.21 points. According to
the NRS cut-offs, moderate pruritus was reported most frequently—in 60.65% of the cases.

The mean total UP-Dial score in the pruritus group was 14.31 + 9.85 points. Additionally, the



mean score of the 4-item Itch Questionnaire and ItchyQoL in this group were 8.44 + 3.64 and
36.84 + 13.65 points, respectively.

In conclusion, the conducted research provided the creation of Polish-language
versions of the UP-Dial questionnaire, which enables reliable assessment and characterization
of uraemic pruritus in clinical practice and scientific research. The studies emphasize that it is
necessary to continue research for new factors taking part in pathogenesis of uraemic pruritus
to develop the new effective therapeutic options in this disease. The results of publications
included in the dissertation confirmed the possible role of IL-31 in the pathogenesis of
chronic pruritus in dialysis patients. It has also been shown that disturbances in PBUTs
concentrations in the serum of dialysis patients do not play a role in the genesis of uraemic
pruritus. The results indicate a possible direction for further research on whether interleukin-

31 inhibition can lead to the resolution of pruritus in patients with end-stage renal disease.



