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2. Wykaz stosowanych skrotow

Wyjasnienie j. angielski

Skrot .
Wyjasnienie j. polski
ACCP American College of Chest Physicians
Angiotensin-converting enzyme inhibitors
ACEI o .
inhibitory konwertazy angiotensyny
ACR American College of Radiology
ATP adenozynotrifosforan
BTS British Thoracic Society
chronic cough
CC
przewlekty kaszel
chronic obstructive pulmonary disease
COPD
przewlekta obturacyjna choroba ptuc
cT computed tomography
tomografia komputerowa
cough variant asthma
CVA )
kaszlowy wariant astmy
chest radiograph
CXR . o
radiogram klatki piersiowej
European Medicines Agency
EMA ) ,
Europejska Agencja Lekow
ERS European Respiratory Society
fractional exhaled nitric oxide
FeNO
liczba czasteczek tlenku azotu w wydychanym powietrzu
Food and Drug Administration
FDA Lo .
Agencja Zywnosci 1 Lekow
astroesophageal reflux
GER g phag
refluks zotadkowo-przetykowy
gastroesophageal reflux disease
GERD

choroba refluksowa przetyku

GKS glikokortykosteroidy




hiatal hernia

HH
przepuklina rozworu przetykowego przepony
IgE immunoglobuliny E
interstitial lung disease
ILD :
choroba $rodmigzszowa phuc
IPP inhibitory pompy protonowej
long-acting f2-mimetics
LABA J . gﬁ _ _
dlugodziatajace betamimetyki
LCO Leicester Cough Questionnaire
kwestionariusz Leicester oceny wptywu kaszlu na jako$¢ zycia pacjenta
minimal important clinical difference
MICD - L .
minimalna klinicznie istotna rdznica
multiple pulmonary nodules
MPN p P ) Y
mnogie guzki ptuc
non-asthmatic eosinophilic bronchitis
NAEB . ) ] .
nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli
sodium channel blockers
NaV o
antagoni$ci kanatow sodowych
NK-1 neurokinina 1
NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy
negative predictive value
NPV ' o
warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PK przewlekty kaszel
ost nasal drip syndrome
PNDS i . j .y : o
sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta
POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc
POZ podstawowa opieka zdrowotna
positive predictive value
PPV _ _ '
warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego
rapidly adaptating receptors
RARS pialy adaptating p

szybko adaptujace si¢ receptory
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refractory chronic cough

RCC :
przewlekty kaszel oporny na leczenie
ROC Receiving Operating Curve
RTG klp radiogram klatki piersiowej
slowly adaptating receptors
SARS y adap . g | p
wolno adaptujace si¢ receptory
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SARS-CoV2- .
koronawirus SARS-CoV?2
TK tomografia komputerowa
TK klp tomografia komputerowa klatki piersiowej
transient receptor potential cation channel subfamily A member 1
TRPAL _
receptor dla ankiryny typu 1
transient receptor potential cation channel subfamily V member 8
TRPM8
receptor dla melastatyny typu 8
TRPV1 transient receptor potential cation channel subfamily V member 1
receptor waniloidowy typu 1
upper airway cough syndrome
UACS PP y ‘9 Yy |
zespot kaszlu zwigzanego z chorobami gornych drog oddechowych
unexplained chronic cough
UccC . o
przewlekty kaszel o nieustalone;j etiologii
wGKS wziewne glikokortykosteroidy
visual analogue scale
VAS

wizualna skala analogowa
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3. Streszczenie w jezyku polskim

Przewlekly kaszel (PK), trwajacy ponad 8 tygodni, stanowi czgsty problem, z powodu
ktérego pacjenci poszukuja pomocy lekarskiej. Dotyczy zaréwno dzieci jak i dorostych,
ale zarbwno przyczyny jak i postepowanie diagnostyczno-lecznicze u dzieci i dorostych jest
odmienne. Wedlug danych epidemiologicznych PK dotyczy okoto 4-10% dorostych na $wiecie.
Najczestsza przyczyng PK jest palenie papierosoOw i zwigzane z nim przewlekle zapalenie
oskrzeli oraz przewlekte choroby pluc (przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChHP),
przewlekle infekcje, rozstrzenie oskrzeli, choroby $rodmigzszowe ptuc, nowotwory ptluc).
Kaszel moze by¢ rowniez dziataniem niepozadanym stosowanej terapii inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEi). U pacjentow
niepalacych papierosow oraz nieprzyjmujacych ACEi, u ktorych radiogram klatki piersiowej
(RTG Kklp) jest prawidtowy, do najczestszych przyczyn PK nalezg astma, choroba refluksowa
przelyku (ang. gastroesophageal reflux disease, GERD) oraz zespét kaszlu zwigzanego

z chorobami gornych drog oddechowych (ang. upper airway cough syndrome, UACS).

Odruch kaszlowy powstaje w mechanizmie pobudzenia receptorow zakonczen nerwu
btednego znajdujacych si¢ w btonie sluzowej dolnych i gornych drog oddechowych, a takze
przeltyku, przewodzie stuchowym zewne¢trznym czy osierdziu. Czegsto u pacjentow z PK
dochodzi do nadwrazliwosci odruchu kaszlowego, czyli powstawania kaszlu w odpowiedzi
na niewielki bodziec, ktory u zdrowego cztowicka nie wywoluje kaszlu. Nadwrazliwo$¢
odruchu kaszlu jest odpowiedzialna za wystgpowanie kaszlu pomimo braku jego przyczyn lub
utrzymywanie si¢ PK mimo ich leczenia. Wowczas mamy do czynienia odpowiednio z PK
o0 nieustalonej etiologii (ang. unexplained chronic cough, UCC) oraz PK opornym na leczenie

(ang. refractory chronic cough, RCC).

Diagnostyka PK u dorostych rozpoczyna si¢ od doktadnego badania podmiotowego
1 przedmiotowego chorego. W ramach wywiadéw nalezy oceni¢ narazenie na substancje
prowokujace kaszel (palenie, leki, alergeny, substancje draznigce w domu i w pracy), objawy
wspotwystepujace (dusznosé, §wisty, zgaga, cofanie si¢ pokarmow, nudnosci, pochrzakiwanie,
przewlekty katar, uposledzona drozno$¢ nosa, zaburzenia wechu, bole gtowy), charakter kaszlu
oraz efekty wczeSniejszych prob leczenia. Wedlug aktualnych rekomendacji European
Respiratory Society (ERS) podstawowe badania dodatkowe w diagnostyce PK to RTG klp oraz
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spirometria. Kolejne badania uzaleznione s3 od danych z wywiadéw oraz badania
przedmiotowego. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK Kklp) nie jest natomiast
badaniem zalecanym rutynowo. Jako uzasadnienie takiego zalecenia autorzy Rekomendacji
ERS zwracajag uwage na fakt, ze dotychczas brak jest doktadnych danych pozwalajacych
na powigzanie zmian wykrytych w TK Kklp z rzeczywistymi przyczynami kaszlu oraz
na zwigkszone ryzyko powstawania nowotworow w Wyniku narazenia na promieniowanie
jonizujace zwigzane z badaniem TK. Z drugiej strony TK Klp jest obecnie kluczowym badaniem
obrazowym w diagnostyce wielu chordb uktadu oddechowego, w tym tych, ktorych objawem

moze by¢ PK.

Na rozprawe doktorska sktadajg si¢ 3 publikacje powigzane ze sobg tematycznie,

ktoérych cele stanowily:

1. Analiza przydatnosci diagnostycznej RTG klp w odniesieniu do wynikow TK klp jako
,,ztotego standardu” diagnostyki obrazowej chorob klatki piersiowej u dorostych z PK.

2. Ocena wplywu wynikow badan TK klp na dalsze postepowanie u dorostych z PK
trudnym do leczenia.

3. Ustalenie grupy chorych, u ktérej wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK
jest szczego6lnie przydatne.

4. Ocena wptywu obecnosci przepukliny rozworu przetukowego (ang. hiatal hernia, HH)
wykazanej w TK klp, na cigzko$¢, nasilenie i skuteczno$¢ leczenia PK zwigzanego

z refluksem zotgdkowo-przetykowym (gastroesophageal reflux, GER).

Badania zostaty przeprowadzone metodg retrospektywnej analizy danych klinicznych
pacjentéw przyjetych z powodu PK w latach 2010-2021, do Kliniki Chorob Wewnetrznych,
Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. U wszystkich
chorych przeprowadzono diagnostyke przyczyn PK zgodnie z obowiazujacymi aktualnie
rekomendacjami ERS 2004 i 2020, British Thoracic Society (BTS) 2006 oraz American College
of Chest Physicians (ACCP) 2006 i 2018. Obrazy RTG i TK klp byty oceniane przez
doswiadczonych radiologéw. Protokét badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KB/101/2009 oraz KB/20/A2021) jako cze$é
projektu analizujagcego skuteczno$¢ leczenia PK. Wszyscy chorzy wyrazili pisemng zgode

na wykorzystanie ich danych do analizy.
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W pierwszym badaniu, Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? (doi:0.5603/ARM.2018.0018),
objeto analizg 59 chorych, niepalacych papieroséw, u ktorych w toku diagnostyki przyczyn PK
stwierdzono prawidlowy obraz klatki piersiowej w RTG oraz wykonano TK klp. Ocena
wynikow TK klp pozwolita wyodrebni¢ dwie grupy pacjentow z 1) prawdziwie prawidlowym
wynikiem RTG Klp oraz 2) fatszywie prawidlowym wynikiem RTG klp, u ktorych wykazano
istotne nieprawidtowosci w TK klp. Obliczono warto$¢ predykcyjng wyniku negatywnego
(ang. negative predictive value, NPV) jako stosunek liczby chorych z prawdziwie
prawidtowym wynikiem RTG klp do liczby wszystkich pacjentow z prawidlowym wynikiem
RTG klp oraz wykonang TK klp. U 21 chorych (21/59, 35,6 %) z prawidtowym wynikiem RTG
Klp wykazano istotne nieprawidtowosci w TK Klp. NPV dla RTG klp w diagnostyce przyczyn
PK wyniosto 64%, co stanowi relatywnie niskg warto$¢. Dlatego na podstawie uzyskanych
w tym badaniu wynikoéw uznano, ze RTG klp wydaje si¢ niewystarczajagcym badaniem

do wykluczenia istotnych przyczyn PK.

Do drugiego badania, Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. (doi: 10.21037/jtd-22-111),
wlaczono wigksza grupe chorych- 189 chorych, u ktéorych w toku diagnostyki przyczyn PK
wykonano zarowno RTG Klp jak i TK klp. Dokonano analizy statystycznej obliczajac czutos¢,
swoistos$¢, wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego i dodatniego (NPV i ang. positive predictive
value, PPV) oraz trafno$¢ diagnostyczng RTG klp w oparciu o wyniki TK klp traktowanej jako
,ztoty standard”. Ponadto oceniono wptyw wykazanych w TK klp nieprawidtowych zmian,
istotnych dla przyczyny kaszlu, na modyfikacj¢ dalszego postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego. W badanej grupie RTG klp wykazat nieprawidtowosci u 23 chorych (23/189,
12,2%), natomiast u 166 chorych (166/189, 87,8%) byt prawidtowy. W TK klp potwierdzono
prawidtowy obraz RTG klp u 141 chorych (141/166, 84,9%), natomiast u 25 (26/166, 15,1%)
wykazano zmiany, ktore moga stanowi¢ przyczyng PK i u tych chorych zmodyfikowano dalsze
postepowanie. Wsrod ujawnionych w TK Klp zmian u 8 chorych stwierdzono HH, u 1 chorego
pogrubienie $cian oskrzeli z towarzyszacymi zageszczeniami migzszowymi, U 1 chorego
deformacje tchawicy i $cian oskrzeli, u 1 chorego mnogie guzki ptuc (ang. multiple pulmonary
nodules, MPN), u 1 chorego zaggszczenia typu mlecznej szyby, zageszczenia typu
paczkujacego drzewa u 5 chorych, w tym u 1 chorego wspotistniejace z rozstrzeniami oskrzeli,

u 1 chorego MPN z towarzyszacymi zaggszczeniami migzszowymi oraz powigkszeniem
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weztdw chlonnych $rdodpiersia, rozstrzenie oskrzeli u 2 chorych, zageszczenia siateczkowe
z towarzyszacym obrazem plastra miodu oraz pocigganiem oskrzeli u 1 chorego, guzek >10
mm S$rednicy 0 spikularnych granicach u 1 chorego oraz uszkodzenie przepony z wtorng
przepukling u 1 chorej. Czuto$¢, swoistos¢ PPV, NPV i trafno$¢ diagnostyczna wynosity
odpowiednio: 24,2%, 90,4%, 34,8%, 84,9% i 78,8%. Na podstawie powyzszych wynikoéw
wnioskowano, ze RTG klp wykazuje ograniczong przydatnos$¢ diagnostyczng w PK, a TK Kklp
moze dostarczy¢ dodatkowych waznych danych, ktore mogg wplywaé na dalsze postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne u chorych z PK.

Trzecie badanie, Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic
cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022, dotyczyto 45 pacjentow z PK i GER, u ktorych
w wykonanej TK klp oceniono obecnos¢ HH i jej wplyw na nasilenie i skutecznos$¢ leczenia
PK. HH wykazano u 26,6% pacjentéw z PK i GER (12/45). Nie wykazano rdznic pomigdzy
chorymi z i bez HH pod wzgledem cech klinicznych, czasu trwania oraz nasilenia kaszlu
mierzonych odpowiednio za pomoca wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale,
VAS), a takze jakosci zycia zwigzanej z kaszlem mierzonej wg Leicester Cough Questionnaire
(LCQ). Ujawniono umiarkowang pozytywna korelacje pomiedzy najwickszym strzatkowym
wymiarem worka przepuklinowego a nasileniem kaszlu (p=0,692, p=0,013) oraz czasem
trwania kaszlu (p=0,720, p=0,008). Ponadto skutecznos¢ terapii przeciwrefluksowej (mierzona
wzrostem LCQ) byta wyzsza u chorych, u ktorych nie stwierdzono obecnosci HH. Wykazano
silng negatywna Korelacje pomiedzy najwigkszym wymiarem wrot przepukliny a wzrostem
LCQ (p=-0,764, p=0,004), co wskazuje, ze wielkos¢ wrét przepukliny moze wptywac na brak
skutecznos$ci leczenia PK w tej grupie. Podsumowujac wyniki zasugerowano, ze obecnos¢ HH
wykazanej w TK klp moze by¢ zwigzana z wigkszym nasileniem oraz dtuzszym czasem trwania

PK oraz gorsza odpowiedzig na leczenie przeciwrefluksowe u pacjentow z PK i GER.
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4. Streszczenie w jezyku angielskim
Evaluation of the role of chest imaging tests in the diagnostics of chronic cough

in adults.

Chronic cough (CC), lasting more than 8 weeks, is a frequent complaint for which
patients seek medical attention. It affects both children and adults, but the diagnostic and
therapeutic procedures in children and adults are different. According to epidemiological data,
it affects about 4-10% of the world's population.

The most common cause of CC is cigarette smoking and related with it chronic
bronchitis and chronic lung diseases (chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic
infections, bronchiectasis, interstitial lung diseases, lung cancer). It also often occurs as a side
effect of therapy with angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi). The most frequent
causes of CC in non-smoking patients, who are not treated with ACEi and have normal chest
radiograph (CXR) are asthma, gastroesophageal reflux disease (GERD) and upper airway
cough syndrome (UACS).

The cough reflex begins with stimulation of receptors of the vagus nerve endings
located in the mucous membrane of the lower and upper respiratory tract, as well as of the
esophagus, middle ear or pericardium. Patients with CC often develop hypersensitivity of the
cough reflex, i.e. coughing in response to low intensity stimulation (speaking, cold or dry air,
tickling in the throat) which in healthy subjects does not induce cough. Hypersensitivity of
cough reflex leads to two clinical situations- unexplained chronic cough (UCC), when we are
unable to determine the cause of the cough and refractory chronic cough (RCC), when the cause
of cough is established but the treatment is ineffective.

The diagnosis of CC in adults begins with taking a thorough history and physical
examination of the patient. History taking should include assessment of exposure to cough-
provoking substances (smoking, drugs, allergens, irritants at home and at work), coexisting
symptoms (shortness of breath, wheezing, heartburn, regurgitation, nausea, grunting, chronic
runny nose, impaired nasal patency, sense of smell, headache), characteristics of cough and
assessment of response to previous treatment. Current recommendations of the European
Respiratory Society (ERS) regarding the management of CC recommend CXR and spirometry
as obligatory diagnostic tests. Further investigations depend on the symptoms and signs
presented by the patients. However, chest computed tomography (CT) is not routinely

recommended. The authors of the ERS guidelines as justification pointed out that so far there
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IS no convincing data to link the changes revealed in chest CT scan with the actual causes
of cough and better response to treatment. Moreover, the authors of the recent ERS guidelines
emphasized the increased risk of cancer due to exposure to ionizing radiation associated with
the CT scan. On the other hand, chest CT is currently a key imaging test in the diagnosis
of many respiratory diseases, including those where one of the symptoms may be CC.

The thesis consists of three publications related thematically, the objectives of which
were:

1. Analysis of the diagnostic accuracy of CXR in relation to the results of chest CT
as the "gold standard™ of imaging diagnostics of chest diseases in adults with CC.

2. Evaluation of the impact of the results of chest CT on further management in adults with
difficult to treat CC.

3. Determining the group of diseases in which performing chest CT in the course of CC
diagnostics is particularly useful.

4. Evaluation of the impact of the presence of hiatal hernia (HH) demonstrated in chest CT
on the severity, severity and efficacy of treatment of CC associated with
gastroesophageal reflux (GER).

The research was conducted by analysing retrospective clinical data of adults admitted
to the Department of Internal Medicine, Pulmonary Diseases and Allergy of the Medical
University of Warsaw between 2010 and 2021 due to CC. All patients underwent diagnostics
of the causes of CC in accordance with the current recommendations of ERS 2004 and 2020,
British Thoracic Society (BTS) 2006 and American College of Chest Physicians (ACCP) 2006
and 2018. CXR and chest CT images were evaluated by experienced radiologists. The study
protocol was approved by the Institutional Review Board of the Medical University of Warsaw
(KB/101/2009 and KB/20/A2021) as part of a larger project analysing the effectiveness of CC
management. All patients gave informed consent for their data to be used for analysis.

First study, Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnormalities
potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018, included 59
non-smoking patients who had a normal CXR and in whom chest CT was performed.
Evaluation of the results of the chest CT made it possible to distinguish two groups of patients
with 1) true negative CXR and 2) false negative CXR, in whom significant abnormalities were
found in CT. Negative predictive value (NPV) was calculated as the ratio of the number

of patients with a true negative CXR to the number of all patients with a normal CXR result
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and chest CT performed. In 21 patients (21/59, 35.6%), significant abnormalities were found
in CT, despite the normal result of the CXR. The NPV for a CXR in the diagnosis of the causes
of CC was calculated as 64%, which is a relatively low value. In conclusion, the CXR seems
to be insufficient to rule out important causes of CC.

In the second study, Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults with
difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111, there were 189
adults with CC included who underwent both a CXR and a chest CT. Statistical analysis was
performed, calculating the sensitivity, specificity, negative and positive predictive value (PPV)
and diagnostic accuracy of the CXR based on the results of CT as the "gold standard".
In addition, the impact of revealed changes significant for the cause of cough in CT
on the modification of further diagnostic and therapeutic management was assessed. CXR
showed abnormalities in 23 patients (23/189, 12.2%), and it was normal in 166 (166/189,
87.8%). CT confirmed a normal CXR in 141 patients (141/166, 84.9%), while in 25 (26/166,
15.1%) changes that may be a significant cause of CC were found and in these patients further
management was modified due to the result of CT. Based on the CT result, HH was found
in 8 patients, bronchial wall thickening with parenchymal opacities in 1 patient, deformation
of the trachea and bronchial wall in 1 patient, multiple pulmonary nodules (MPN) in 1 patient,
ground glass opacities in 1 patient, bronchiectasis coexisting with MPN with parenchymal
opacities and mediastinal lymphadenopathy in 1 patient, bronchiectasis in 2 patients, reticular
opacities with honeycomb pattern and traction bronchiectasis in 1 patient, nodule
with a spiculated margins with diameter >10 mm was found in 1 patient, and injury
of the diaphragm with secondary hernia in 1 patient. Sensitivity, specificity, PPV, NPV and
diagnostic accuracy were 24.2%, 90.4%, 34.8%, 84.9% and 78.8%, respectively. Based on the
above results, it can be concluded that CXR shows limited diagnostic usefulness in CC and that
chest CT may provide additional important data that may influence further diagnostic and
therapeutic procedures in patients with CC.

The third study, Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic
cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022, involved 45 patients with CC and
gastroesophageal reflux (GER), in whom the presence and size of HH was assessed in CT and
the effectiveness of anti-reflux treatment was documented. HH was diagnosed in 26.6 %
of patients (12/45). There was no difference in clinical features, cough duration and severity
on the visual analogue scale (VAS), and cough-related quality of life as assessed by the

Leicester Cough Questionnaire (LCQ). A moderate positive correlation was found between the
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maximum sagittal dimension of the hernia and cough severity (p=0.692, p=0.013) and cough
duration (p=0.720, p=0.008). In addition, in patients without HH, a greater effectiveness
of anti-reflux therapy was found, with a significant increase in LCQ. A strong negative
correlation was found between the maximum dimension of the hernia gate and the increase
in LCQ (p= —0.764, p=0.004), which indicates that the size of the hernia gate may affect
the lack of effectiveness of CC treatment in this group. In conclusion, the presence of HH
demonstrated in chest CT may affect the severity and duration of cough, as well as the response

to anti-reflux therapy in patients with GER-related CC.
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5. Wstep

5.1. Mechanizm kaszlu

Kaszel stanowi jeden z waznych odruchéw obronnych organizmu, zapewniajacy
optymalng funkcje wymiany gazowe] pluc poprzez zapobieganie aspiracji do drog
oddechowych tresci przewodu pokarmowego, patogendw, czasteczek statych i czynnikoéw
draznigcych, a takze umozliwiajacy oczyszczanie dolnych drég oddechowych z wydzieliny

wytworzonej w wyniku stanu zapalnego.

Epizod kaszlu sktada si¢ z trzech nastepujacych po sobie faz: pierwszej- fazy gtebokiego
wdechu; drugiej- fazy kompresji, w ktorej dochodzi do skurczu mig$ni oddechowych
przy jednoczesnie zamknigtej glosni, co wywotuje wzrost ci$nienia wewnatrz klatki piersiowej
oraz trzeciej- fazy wydechowej, w ktorej otwiera si¢ glosnia i dochodzi
do wysokoobjetosciowego, nagtego wydechu przez gorne drogi oddechowe!. Do powstania
epizodu kaszlu moze dochodzi¢ zarowno na poziomie odruchu jak i zaleznie od woli. Odruch
kaszlowy rozpoczyna si¢ od pobudzenia czuciowych zakonczen nerwowych znajdujgcych
si¢ przede wszystkim w drogach oddechowych, impuls jest przewodzony dalej drogg nerwu
btednego do rdzenia przedtuzonego, skad droga od$rodkowsa dociera do migéni gardta, krtani,
przepony oraz innych migsni oddechowych. Czg$¢ epizodow kaszlu moze by¢ uswiadamiana
i cze$ciowo kontrolowana, jesli impuls nerwowy z rdzenia przediuzonego przekazywany
jest do kory mozgowej. Podraznienie btony §luzowej drog oddechowych moze by¢ swiadomie
odczuwane jako faskotanie, drapanie w gardle lub drogach oddechowych i powoduje powstanie
»checi zakastania”. Epizod kaszlu moze by¢ réwniez wywolany zaleznie od woli, z udziatem

osrodkow kory mézgowej>.

Wigkszo$¢ danych, dotyczacych neurofizjologii odruchu kaszlu, zostato uzyskanych
na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach, gtownie $winkach morskich 1 kotach,
z uwagi na ograniczone mozliwosci prowadzenia takich badan u ludzi. Za inicjacje odruchu
kaszlu odpowiada pobudzenie receptorow witokien aferentnych (czuciowych) nerwu btednego,
majacych zakonczenia w obrebie blony Sluzowej krtani, tchawicy, ostrogi gtdéwnej oraz duzych
oskrzeli, a takze zlokalizowane poza ptucami w przewodzie stuchowym zewngtrznym, jamie
nosowej 1 zatokach obocznych nosa, gardle, przetyku 1 sercu. Dodatkowo wazng role

w regulacji odruchu kaszlu odgrywaja rowniez widkna aferentne nerwow obwodowych
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I somatosensorycznych unerwiajacych Sciane klatki piersiowej, przepong oraz migsnie brzucha.
Aferentne widkna oskrzelowo-ptucne nerwu btednego wywodza si¢ obustronnie z dolnego
(guzowatego) 1 gornego (szyjnego) zwoju btednego 1 rdéznig si¢ zaréwno cechami
anatomicznymi, embriologicznymi i fizjologicznymi, jak i reakcjami chemicznymi
i mechanicznymi*®. Dotychczas zidentyfikowano 4 gtowne klasy wtdkien czuciowych nerwu
btednego biorgcych udziat w powstaniu odruchu kaszlu. Sg to niezmielinizowane wtokna C
oraz wiokna mielinowe A9, ktore pelnig podstawowsa role w inicjacji odruchu kaszlu oraz
nalezace do grupy AP szybko adaptujace si¢ mechanoreceptory (ang. rapidly adaptating
receptors, RARs) i wolno adaptujace si¢ mechanoreceptory (ang. slowly adaptating receptors,
SARs), modulujace odruch kaszlowy oraz wrazliwo$¢ na bodzce wywolujace kaszel®’. Szlak

nerwowy odruchu kaszlowego przedstawia rycina 1.

Niezmielinizowane, wolnoprzewodzace widkna C stanowia wickszos¢ wiokien
aferentnych bioracych udziat w odruchu kaszlu i reaguja gtéwnie na bodzce chemiczne
i zapalne. Ciala neuronow zlokalizowane sa w zwoju szyjnym nerwu bltednego,
a ich zakonczenia nerwowe znajduja si¢ w krtani, tchawicy i oskrzelach gtownych. Sa one
wrazliwe na aktywacje licznych kanaléw jonowych m.in. receptora waniloidowego typu 1 (ang.
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1, TRPV1) pobudzanych przez
czynniki takie jak kwasne $rodowisko czy kapsaicyne, receptora dla ankiryny typu 1
(ang.transient receptor potential cation channel subfamily A member 1, TRPAL)
aktywowanego przez m.in. ozon oraz receptora dla melastatyny typu 8 (ang. transient receptor
potential cation channel subfamily V. member 8, TRPMS), ktory jest aktywowany przez mentol
i zimno. Ponadto moga by¢ pobudzane poprzez aktywacj¢ innych licznych receptorow
jonotropowych przez draznigce czynniki Srodowiskowe czy mediatory stanu zapalnego takie
jak prostaglandyna E2, bradykininina, nikotyna czy serotonina’. Obecnie prowadzone
sg badania kliniczne nowych lekéw hamujgcych odruch kaszlu, bedacych antagonistami
receptoréw purynergicznych P2X3, dla ktérych ligandem jest adenozynotrifosforan (ATP)21,
Niektore substancje np. gefapixant okazaty si¢ skutecznymi antagonistami P2X3 hamujacymi
przewlekty kaszel (PK) oporny na leczenie (ang. refractory chronic cough, RCC) (lek
zarejestrowany w Japonii i Szwajcarii, oczekuje na rejestracje Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) i Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines

Agency, EMA), podczas gdy badania innych lekow zakonczono (eliapixant, sivopixant) lub sa
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jeszcze w trakcie badan 11l fazy (camlipixant)®!!. Zakonczenia widkien C s3 niewrazliwe

na stymulacje mechaniczng’!2.

Z Kkolei zmielinizowane, szybkoprzewodzace wtdkna nerwu btednego Ad pelnig wazna
role w mechanizmie odruchu kaszlowego, chronigcego drogi oddechowe przed aspiracja. Ciata
neuronow AJ zlokalizowane sg w zwoju guzowatym nerwu btednego, za§ zakonczenia nerwow
pod nabtonkiem btony Sluzowej centralnych drog oddechowych. Do ich aktywacji dochodzi
przede wszystkim na skutek bodzcow mechanicznych oraz w odpowiedzi na obnizenie
osmolalnos$ci i jony wodoru, pozostaja natomiast niewrazliwe na pobudzenie przez czynniki

chemiczne, a takze mediatory stanu zapalnego czy czynniki draznigce®®.

Mechanoreceptory wtokien AP, RARs i SARs, reaguja na rozciggniecie tkanki plucne;.
Sa one zlokalizowane w miazszu ptuc oraz drogach oddechowych wewnatrzptucnych. Biorg
udziat w regulacji oddychania na drodze odruchu fizjologicznego Heringa Breuera®41°, SARs
1 RARs modulujg posrednio kaszel poprzez regulacje objetosci wdechowej, przez co posrednio
wplywaja na szczytowy przeptyw wydechowy podczas kaszlu'*'®. Ponadto maja niewielki

posredni wplyw przez uktad cholinergiczny na $rednice niewielkich oskrzeli®®.

Centralna modulacja odruchu kaszlowego ma miejsce w osrodkowym ukladzie
nerwowym i mozna podzieli¢ ja na 3 etapy: 1) przekazanie widknami aferentnymi sygnatu
do jadra pasma samotnego i1 przytrojdzielnego w rdzeniu przedtuzonym, skad sygnat dalej
przewodzony jest do pnia moézgu, 2) przetwarzanie sygnalu w obrebie sieci neurondow pnia
moézgu w jego brzuszno-bocznej czesci, rdzeniu i moscie, w ktorej znajduje sie osrodek
regulacji oddychania 1 kaszlu, ktory kontroluje fazy kaszlu oraz reguluje site migsni
oddechowych w czasie jego trwania oraz 3) udziat osrodkow podkorowych i korowych
w $wiadomej kontroli odruchu kaszlu- zdolno$ci do jego zahamowania lub wywolania, ktorym

towarzyszy uczucie ,.checi zakastania”?%8.

Wazna rolg¢ zarowno w obwodowym
jak 1 oSrodkowym szlaku inicjacji 1 podtrzymania odruchu kaszlowego petni migdzy innymi
receptor N-metylo-D-asparaginowy (NMDA) oraz receptor dla neurokininy 1 (NK-1)
i jego ligand -substancja P’. Zablokowanie powyzszych receptoréw hamuje kaszel, co zostato
udowodnione m.in. w badaniach z randomizacja leku aprepitant u chorych z kaszlem

w przebiegu raka ptuca®’, a takze leku orvepitant, bedacego inhibitorem receptora NK-1.
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W badaniu klinicznym 1l fazy wykazano, ze orvepitant zmniejsza nasilenie kaszlu,

czestotliwo$é kaszlu oraz wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentow?e,

Osrodkowy uktad
- J nerwowu

Osrodki korowe i
podkorowe

Rdzen przediuzony
Osrodek regulacji
oddychania i kaszlu

Receptory widkien czuciowych Pobudzenie migsni
ey oddechowych

Rycina 1. Schemat odruchu kaszlowego Created in BioRender.com bio

5.2. Nadwrazliwo$¢ odruchu kaszlowego

U niektorych pacjentow dochodzi do powstania nadwrazliwosci odruchu kaszlowego.
Czesto zglaszaja oni, ze do kaszlu dochodzi w wyniku narazenia na niewielkie natezenie
czynnika draznigcego, m.in. zmiany temperatury powietrza, narazenie na zapachy,
zanieczyszczenia powietrza, dym tytoniowy, a takze rozmowe czy $miech!®. U podloza
nadwrazliwosci odruchu kaszlowego lezy neuropatia nerwu btednego, wynikajaca z nadmierne;j

sensytyzacji zakonczen czuciowych nerwu blednego®.

W wyniku przewleklego stanu
zapalnego spowodowanego uszkodzeniem mechanicznym btony §luzowej drog oddechowych

w reakcji na kaszel wywotany typowym czynnikiem, takim jak infekcja, narazenie na alergeny
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czy czynniki draznigce, zwicksza si¢ ilo$¢ zakonczen czuciowych wildkien nerwowych
oraz liczby receptoréw na nich zlokalizowanych, m.in. receptoréow TRPV17?123, Wykazano,
ze u pacjentow z przewleklym kaszlem po podraznieniu zakonczen nerwowych gat¢zi usznej
nerwu btednego (odruch Arnolda) znacznie czgsciej dochodzi do powstania odruchu
kaszlowego niz u 0séb zdrowych?*. Ponadto wptyw na powstanie nadwrazliwosci odruchu

kaszlu ma réwniez zlozona aktywacja zakonczen czuciowych widkien C oraz A%,

Do nadmiernej sensytyzacji nerwowej dochodzi rowniez w osrodkowym ukladzie
nerwowym, poprzez zwigkszenie wydzielania mediatorow stanu zapalnego badz zwickszenie
przekaznictwa gabaergicznego w obrebie pnia mézgu®®. U pacjentow z przewlektym kaszlem
wykazano w badaniach neuroobrazowych zwigkszong aktywno$¢ obszaréw w §rédmozgowiu

odpowiedzialnych m.in. za odruch kaszlowy?’.
5.3. Definicja przewlektego kaszlu

Kaszel jako objaw jest czesta przyczyng zglaszania si¢ pacjentow do lekarza w ramach
zarowno podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) jak i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
pulmonologicznej, alergologicznej oraz otolaryngologicznej?®?°. Na podstawie konsensusu
opinii ekspertow, wyrazonej w migdzynarodowych rekomendacjach, u oséb dorostych,
W zaleznosci od czasu trwania objawu podzielono kaszel na ostry, podostry oraz
przewlekty®9-32, Kaszel ostry, utrzymuje si¢ do 3 tygodni, powstaje najczesciej w wyniku ostrej
infekcji wirusowej gornych drog oddechowych i ulega samoograniczeniu. Dodatkowo, moze
on stanowi¢ objaw zapalenia oskrzeli, ptuc czy zaostrzenia astmy lub przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc (POChP). Przedtuzajacy si¢ po przebytej infekcji kaszel, utrzymujacy si¢ miedzy
3 a 8 tygodni, spetnia definicje kaszlu podostrego. Czgsto wystepuje po przebyciu zakazenia
koronawirusem SARS-CoV2 (ang._severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV2) czy wirusem grypy®*34 Niekiedy jednak kaszel nie ustepuje samoistnie.
Wowczas mamy do czynienia z PK, ktory trwa powyzej 8 tygodni, czgsto znacznie dluzej-
miesigcami, a nawet latami. Ustalenie przyczyny PK, a takze jego leczenie, stanowi wyzwanie
zaréwno dla lekarzy POZ jak i specjalistow®. W przypadku PK, ktory trwa dhugo i nie poddaje

si¢ leczeniu, jego najczestszg przyczyna jest nadwrazliwos$¢ odruchu kaszlu.
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5.4. Epidemiologia przewlektego kaszlu

W populacji ogélnoswiatowej PK dotyczy okoto 4-10% dorostych?®3®. Czestos¢ jego
wystepowania rozni si¢ w zalezno$ci od regionu geograficznego. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze czeSciej wystepuje on w Europie, Ameryce i Australii (10-20%), rzadziej
)37

natomiast w Azji (okoto 5%)°". W Polsce dotychczas nie oceniono cze¢sto$ci wystepowania PK.

Badania dotyczace chorych leczonych w specjalistycznych osrodkach, tzw. klinikach
kaszlu (ang. cough center) wskazuja, ze dwie trzecie pacjentow zglaszajacych si¢ z powodu
PK stanowia kobiety®®%°. Podejrzewa si¢, ze moze to by¢ zwiazane z wicksza wrazliwoscia
odruchu kaszlowego w poréownaniu do mezczyzn, badz wigksza wrazliwoscia kory
somatosensorycznej osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)®4, Najwieksza zachorowalno$¢

jest raportowana w 7. dekadzie zycia3"38,

Gléwnym klinicznym czynnikiem ryzyka PK jest palenie papierosow 1 zwigzane z nim
przewlekte zapalenie oskrzeli. Pacjenci palacy papierosy 3 x cze$ciej sg narazeni
na wystepowanie PK, jednak znacznie rzadziej zglaszaja si¢ z jego powodu do lekarza*.
Kolejny istotny kliniczny czynnik ryzyka stanowi otyto$¢®. Na czestosé wystepowania PK
majg wptyw rowniez czynniki $§rodowiskowe, takie jak zanieczyszczenie powietrza, dymy

i pyty*.
5.5. Algorytm diagnostyczny przewlektego kaszlu

Najnowsze zalecenia dotyczace diagnostyki PK ograniczaja liczbe wykonywanych
badan?, w poréwnaniu do poprzednich rekomendacji?®3%142 Wynika to gléwnie z nowego
podejscia do kaszlu, nie tylko jako objawu chorobowego, lecz jako choroby samej w sobie,
wynikajacej z nadwrazliwos$ci odruchu kaszlowego oraz pojawiajacych si¢ nowych mozliwosci
leczenia PK, bez wzgledu na jego etiologi¢. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny

przewlektego kaszlu zobrazowano na rycinie 2.

Wstepna, pierwszorazowa ocena pacjenta zglaszajacego si¢ z powodu PK, czesto
odbywa si¢ w ramach POZ. Przy pierwszym spotkaniu z pacjentem istotne jest doktadne
badanie podmiotowe, dzigki czemu mozna nakierowac diagnostyke na jedng z najczestszych

przyczyn PK- astmy, choroby refluksowej przetyku (ang. gastroesophageal reflux disease,
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GERD) oraz chorob gornych drog oddechowych, a takze wykluczy¢ przyjmowanie lekow
wywotujacych kaszel takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin
converting enzyme inhibitors, ACEi). Na tym etapie istotne jest zwrdOcenie uwagi
na wystepowanie objawoéw alarmujgcych, ktore moga wskazywaé na powazng, czesto
zagrazajaca zyciu przyczyng PK i wymagaja przys$pieszonego trybu diagnostyki. Do objawow
alarmujacych nalezg: krwioplucie, objawy ogolne (goraczka, poty nocne, utrata masy ciata czy
obrzeki obwodowe), dusznos$¢, chrypka, zaburzenia poltykania, nawracajgce zapalenia ptuc,
nowe wystgpienie kaszlu badz zmiana charakteru kaszlu u pacjentéw powyzej 45 roku zycia
palacych papierosy oraz u pacjentow pomiedzy 55 a 80 rokiem zycia, ktorzy maja w wywiadzie
ponad 30 paczkolat i jednocze$nie rzucili palenie w okresie ostatnich 15 lat>.

Bardzo waznym elementem diagnostyki jest szczegblowo zebrany wywiad
uwzgledniajgcy czas trwania kaszlu, histori¢ palenia papieroséw, przyjmowane leki (zwlaszcza
z grupy ACEI), choroby wspottowarzyszace, charakter kaszlu (napadowy, suchy,
produktywny), okolicznosci pojawiania si¢ epizodu kaszlu- czy wystepuje on W momencie
zmiany temperatury otoczenia, w narazeniu na ostre zapachy, gazy, przyprawy, czy wystepuje
przy dlugiej rozmowie, po jedzeniu i piciu, badz wybudza pacjenta w nocy, czy ma zwigzek
z narazeniem na alergeny lub porg roku. Dodatkowo istotne jest wystgpowanie objawow
wspotistniejacych, takich jak dusznos¢, $wiszczacy oddech, odbijanie, zgaga, cofanie
si¢ pokarmow, katar, uczucie zatkanego nosa, bol gtowy w okolicy zatok obocznych nosa,

sptywanie wydzieliny po tylnej §cianie gardta.

W czasie pierwszej oraz kolejnych wizyt nalezy oceni¢ nasilenie PK. Do takiej oceny
stosuje si¢ skale oparte o subiektywne odczucia chorego, najczgsciej wizualng skale analogowa
(ang. visual analogue scale, VAS) (0-100 mm) lub skale numeryczng od 1 do 10. W badaniach
naukowych dodatkowo ocenia si¢ wptyw kaszlu na jako$¢ zycia chorego za pomoca
specjalnych kwestionariuszy, najczesciej ang. Leicester Cough Questionnaire (LCQ) oraz

oceng czestosci kaszlu za pomocg rejestratorow kaszlu.

Kolejnym krokiem diagnostyki wstepnej chorego z PK jest badanie przedmiotowe,

jednak wigkszo$¢ tych pacjentow nie prezentuje odchylen w jego przebiegu.

Przechodzac do badan dodatkowych, u kazdego dorostego pacjenta z PK nalezy
wykona¢ radiogram klatki piersiowej (RTG Klp) i spirometrie. RTG Klp jest najwazniejszym

26



z podstawowych badan, gdyz pozwala na rozréznienie chorych, u ktérych PK jest objawem
zaawansowanych chorob ptuc od pozostaltych chorych. Z kolei spirometria pozwala
na identyfikacje chorych, u ktérych kaszel moze by¢ objawem POChP oraz niektorych chorych
na astme. Wsrod dodatkowych badan nalezy zwroci¢ uwage na odsetek eozynofili w badaniu
morfologii krwi obwodowej, a takze w przypadku podejrzenia choroby alergicznej wykonac
badania alergologiczne: punktowe testy skérne lub oznaczenie stezenia immunoglobulin E
(IgE) swoistych z alergenami wziewnymi. O ile jest dostepne, mozna na tym etapie rozwazy¢
réwniez 0znaczenie liczby czasteczek tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fractional

exhaled nitric oxide, FeNO).

Wedhug ostatnich zalecen European Respiratoty Society (ERS) powyzsze badania
sa w wigkszosci wystarczajace do rozpoznania najczestszych przyczyn kaszlu, ktére poddaja
si¢ leczeniu. W przypadku stwierdzenia odchylen w wynikach powyzszych badan,
sugerujacych wystepowanie astmy badz nieastmatycznego eozynofilowego zapalenia oskrzeli
(ang. non-asthmatic eosinophilic bronchitis, NAEB), zalecana jest proba leczenia wziewnymi
glikokortykosteroidami (WGKS) badz lekami antyleukotrienowymi przez 4 tygodnie. Z kolei
w sytuacji, gdy dane z badania podmiotowego sugerujag wystgpowanie typowych cech
kwasnego refluksu zotadkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal reflux, GER), wskazane
jest wlaczenie leczenia inhibitorami pompy protonowej (IPP), ale tylko na okres 4 tygodni.
Po 4 tygodniowym okresie leczenia nalezy ponownie oceni¢ nasilenie kaszlu, a w przypadku
nieskuteczno$ci leczenia zakonczy¢ je i skierowaé chorego do dalszej opieki specjalistycznej
(pneumonologicznej, alergologicznej, laryngologicznej badz gastrologicznej) lub do osrodka

zajmujacego si¢ leczeniem chorych z PK.

W ramach dalszej kolejnosci zaleca si¢ rozwazenie wykonania dodatkowych badan,

sposrod ponizszych:

tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK Kklp),

e test prowokacji oskrzeli (najczesciej z metacholing),

e ocena odsetka eozynofili w indukowanej plwocinie,

e badania w kierunku GERD i zaburzen motoryki przetyku (monitorowanie impedancji
Z pH-metrig przetyku, manometria przetyku),

e badanie videolaryngostroboskopii krtani,
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e badanie endoskopowe jam nosa,
e TK zatok obocznych nosa,
¢ polisomnografia,

e bronchoskopia.

W sytuacji, gdy na podstawie przeprowadzonej diagnostyki nie uda si¢ ustali¢ przyczyny
kaszlu, rozpoznaje si¢ kaszel 0 nieustalonej przyczynie (ang. unexplained chronic cough,
UCC). Natomiast, gdy mimo ustalenia przyczyny PK oraz stosowania przyczynowego leczenia
nie udaje si¢ uzyska¢ zmniejszenia nasilenia kaszlu, wowczas rozpoznaje si¢ RCC. W obu
przypadkach opieke¢ nad takimi pacjentami powinny przejaé osrodki dedykowane leczeniu
RCC, co ma miejsce w wielu krajach. Uznaje si¢, ze przyczyng zarowno UCC jak i RCC sa
nadwrazliwo$¢ odruchu kaszlu oraz uposledzenie jego hamowania, stad w tej sytuacji zaleca
si¢ inne sposoby leczenia - probeg leczenia przeciwkaszlowego matymi dawkami morfiny lub
lekami  neuromodulujagcymi (gabapentyna, pregabaling, amitryptyling) Ilub lekami
prokinetycznymi (baklofenem, azytromycyna) oraz logopedyczna terapig kontroli kaszlu?>®.
Alternatywnym sposobem proby leczenia RCC lub UCC jest wiaczenie chorego do badan
Klinicznych z nowymi lekami przeciwkaszlowymi. W ostatnich latach trwaja intensywne
badania poszukujace nowych lekow dziatajacych na receptory kaszlowe zarowno obwodowe
(antagoni$ci receptoréw P2X3, antagonisci kanatlow sodowych (ang. sodium channel blockers,

NaV), agoniSci TRPMS) jak i osrodkowe (antagonisci receptorow NK-1, NMDA).

Badanie podstawowe

Badanie podmiotowe ‘ Nikglynilrp
W ie objawé y /’ N TAK Leki (ACEi) N TAK . )
Badanie przedmiotowe <_Rozpoznanie?> —p- POChP - Leczenie przyczynowe Skmeczne7// — Kontynuacja terapii
Radiogram klatki plersiowej Choroby pluc N———
Spirometria lulz Astma/GERD/UACS
Badania dodatkowe T
Test prowoka ell

Astma/GERD/UACS

ILD

) —
Rozpoznanie?> T..A_K’
<EP Rozstrzenie oskrzeli

lmz

Kaszel o nieustalonej
przyczynie

Terapia mowy
Opioidy
Neuromodulatory

Nowe leki przeciwkaszlowe

Inne przyczyny

Kaszel oporny na leczenie

Rycina 2. Algorytm diagnostyki i leczenia przewleklego kaszlu

Created in BioRender.com bio
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5.6. Diagnostyka obrazowa klatki piersiowej w przewlektym kaszlu

Wedtug rekomendacji dotyczacych diagnostyki PK, RTG klp stanowi podstawowe
i obligatoryjne badanie obrazowe, wykonywane w ramach pierwszej wizyty pacjenta?-%,
W RTG Klp mozna uwidoczni¢ zmiany lezgce zar6wno bezposrednio jak i posrednio u poditoza
PK, takie jak nowotwory w obrebie Kklatki piersiowej, zageszczenia migzszowe
i $rddmigzszowe, rozstrzenie oskrzeli, poszerzenie $rddpiersia, ptyn w jamach optucnej,
powickszenie sylwetki serca czy cechy zastoju w krazeniu malym*. U pacjentow z PK,
niepalacych papieroséw, najczesciej wynik tego badania jest prawidlowy, co sklania
do dalszych poszukiwan przyczyn PK, uwzgledniajacych inne przyczyny - przede wszystkim

choroby gérnych drég oddechowych, astme, GERD, wptyw lekow.

Rekomendacje dotyczace diagnostyki PK nie zalecaja rutynowego wykonywania TK
Klp u wszystkich dorostych z PK. Zalecenia American College of Chest Physicians (ACCP)
proponujag wykonanie TK klp wowczas, gdy najczgstsze przyczyny kaszlu zostaty
wykluczone?®3!, Podobnie American College of Radiology (ACR) wskazuje na uzytecznosé¢ TK
klp, szczegolnie u pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem wystepowania raka ptuc**. Z drugiej
strony najnowsze rekomendacje ERS sugerujg, aby nie wykonywaé¢ rutynowo TK Klp
u pacjentow z prawidtowym wynikiem RTG klp i prawidlowym badaniem przedmiotowym,
natomiast poprzednie rekomendacje z 2004 zwracaly uwage na nieefektywnos$¢ kosztowa
wykonania powyzszego badania?®*°%?, Z drugiej strony TK Klp jest przydatnym badaniem
w diagnostyce wielu schorzen ukladu oddechowego takich jak guzy w obrgbie pluc jak
i $rodpiersia, choroby $rodmigzszowe phuc, nacieki zapalne czy rozstrzenia oskrzeli®**,

a ktérych objawem moze by¢ PK.

Analiza badan naukowych wykazala, ze u 5,8-58% pacjentow z PK, prawidlowym
wynikiem RTG Klp i prawidlowym badaniem przedmiotowym, TK wykazuje istotne
nieprawidlowosci, jednak nie jest pewny zwigzek przyczynowo skutkowy miedzy wykazanymi
zmianami a wystepowaniem kaszlu*®0. Ponadto zwraca sie uwage na zwiekszone ryzyko
powstawania nowotwordw zwigzane z narazeniem na promieniowanie rentgenowskie®l>2,
Ostatnie badanie retrospektywne, przeprowadzone na duzej liczbie chorych przez Descazeaux
I wsp., wykazato, ze wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK prowadzito do zmiany

diagnostyki lub leczenia jedynie u 5% pacjentow, jednoczesnie u 1,5% pacjentdw przyczynito
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si¢ do zmniejszenia nasilenia kaszlu®. Natomiast wniosek z analizy badan przeprowadzone;
przez Li i wsp. mowi, ze niskodawkowa TK, moze by¢ stosowana jako rutynowe, efektywne
kosztowo badanie u pacjentow z PK i zalecajg oni wykonanie TK klp w diagnostyce PK w celu

wczesnego wykluczenia zmian w ptucach®.
5.7. Negatywny wptyw przewleklego kaszlu na zdrowie pacjentéw

Dhugotrwatly PK niesie za sobg liczne negatywne skutki zdrowotne, zaréwno fizyczne,
psychiczne jak i spoteczne, co wptywa na istotne pogorszenie funkcjonowania oraz jakosci

zycia pacjentow?®>® (Rycina 3.).

Skutki niepozadane kaszlu moga powstawa¢ w réznych mechanizmach. Po pierwsze
w trakcie aktu kaszlu dochodzi do istotnego zwickszenia cisnienia wewnatrz klatki piersiowe;j
do 300 mm stupa rteci, co pozwala osiagnaé predkos¢é powietrza w czasie kaszlu wynoszaca
800 km/h, czyli blisko 85% wartoéci predkosci dzwigku®®. Tak wysokie wahania wartosci
cisnienia wewnatrz klatki piersiowej moga prowadzi¢ do zmegczenia mig$ni oddechowych,
ztamania zebra, uszkodzenia migzszu phluc i optucnej, w wyniku czego czasem dochodzi
do powstania odmy oplucnowej. Energiczny kaszel moze mie¢ réwniez bezposredni wptyw
na uklad sercowo-naczyniowy zaréwno przez gwaltowny wzrost ci$nienia wewnatrz klatki
piersiowej, powodujac omdlenia, zaburzenia przewodzenia lub rytmu serca, a czasem nawet

prowadzi¢ do rozwarstwienia aorty czy tetnic wienicowych?®%°%

Poza negatywnymi skutkami dotyczacymi uktadu oddechowego i krazenia, kaszel moze
rowniez powodowa¢ inne powiktania, miedzy innymi dermatologiczne (podskorne
wynaczynienia), zoladkowo-jelitowe (wymioty, peknigcie przetyku, zoladka, S$ledziony),
moczowo-ptciowe (nietrzymanie moczu), mi¢sniowo-szkieletowe (ztamania zeber, zespoty
bolowe migsni, powstanie przepuklin), neurologiczne (omdlenia, deprywacja snu, zaburzenia
krazenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego), okulistyczne (wylewy podspojowkowe,
odwarstwienie siatkowki), psychospoleczne (obawa przed powazng chorobg, frustracja,

obnizenie nastroju, obnizenie poczucia wtasnej wartosci, wycofanie spoteczne)?®>°.

Zgodnie z danymi europejskimi, wsrdd pacjentow z PK, nawet 96% podaje pogorszenie
jakosci zycia®®. W zwiazku z tym, ze kaszel u pacjentéw pojawia si¢ w wielu porach dnia

1 nocy, w trakcie czynnos$ci dnia codziennego takich jak rozmowa przez telefon, jedzenie,
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$miech czy wysitek fizyczny, moze prowadzi¢ do izolacji spolecznej spowodowanej strachem
przed kaszlem w miejscach publicznych, zaklopotaniem w trakcie spotkan stuzbowych, a takze
probleméw w relacjach z bliskimi. Badania wykazaty, ze u 53% pacjentow z PK rozwijaja si¢
zaburzenia nastroju i narazeni sg oni na zachorowanie na depresj¢, porownywalnie czesto
z pacjentami chorujacymi na inne przewlekte choroby takie jak POChP, niewydolnos$¢ serca
czy cukrzyca®®°. W badaniach naukowych wykazano, Ze obnizZenie jakoéci zycia i pojawienie
si¢ objawow depresyjnych zwigzanych z PK wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn,

W zwiazku z czym poszukuja one czesciej pomocy medycznej¥c06L,

Neurologiczne Np. bole glowy, zawroty
glowy, omdlenia, zaburzenia krgzenia

Psychospoleczne
naczyniowe Np. obawa przed powa2ng chorobg,
Np. arytmia, frustracja, obnizenie nastroju
hipotensja < obnizenie poczucia wiasnel wartoscl,
Negatywne skutki wycofanie spofeczne

omdlenia
przewleklego kaszlu

Sercowo-

Pokarmowe
Np. wymioty, peknigcie
przetyku, sledziony,

Oddechowe
Np. odma, uszkodzenie
tchawicy, peknigcie

przepony przepukliny
Skérne Moczowo-
Np. wybroczyny, piciowe
wylewy podskdrne Np. nletrzymanie
moczu

Migsniowo-szkieletowe
Np. ztamania 2eber, zespoly
igsni, powslanie

Otolaryngologiczne i
okulistyczne

Np. krwawienie do ucha
srodkowego, uszkodzeniz
chrzgstek krtani wylewy
podspojowkowe,
odwarstwienie siathowk|

Rycina 3. Podziat negatywnych skutkdw przewleklego kaszlu
Created in BioRender.com bio
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5.8. Metody oceny nasilenia kaszlu

Dostepne sg zaréwno subiektywne jak i obiektywne metody oceny kaszlu u pacjentoéw,
a ich stosowanie zalecane jest w miedzynarodowych rekomendacjach dotyczacych
postepowania u pacjentéw z PK. Pozwalaja one okresli¢ nasilenie kaszlu - jego intensywnos¢,
czestotliwos$¢, czynniki wyzwalajace kaszel oraz jego wplyw na jakos¢ zycia, €O jest
szczegodlnie istotne pod katem oceny efektywnosci leczenia®?%°,

Jednym z narzgdzi stuzacych subiektywnej ocenie jest VAS, w ktorej chory okresla
nasilenie kaszlu na skali liniowej od 0 do 100 mm, przy czym 0 stanowi brak kaszlu, a 100 mm
kaszel o najwiekszym nasileniu W czasie obserwacji. Narze¢dzie to jest proste, tanie i fatwo
dostepne, w zwiazku z czym pozwala porownaé¢ nasilenie kaszlu migdzy kolejnymi
konsultacjami®*®, Dotychczas za minimalng Klinicznie istotng réznice (ang. minimal
important clinical difference, MICD) w skali VAS uznawano 20 mm ®, analogicznie do skali
VAS stosowanej dla oceny boélu, natomiast w opublikowanej w ostatnim czasie pracy
udokumentowano warto$¢ 30 mm jako istotng roznice u pacjentow z kaszlem opornym
na leczenie®’. Alternatywnym narzedziem do subiektywnej oceny ciezkosci kaszlu jest uzycie
skali numerycznej od 1 do 10 pkt.

Kolejnym narzedziem subiektywnej oceny jest kwestionariusz Leicester oceny wptywu
kaszlu na jako$¢ zycia pacjenta LCQ, w ktorym chory odpowiada na 19 pytan z trzech domen:
psychologicznej, socjalnej i fizycznej, w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej w okresie ostatnich
14 dni. Kazde pytanie jest punktowane w 7 stopniowej skali Likerta, przy czym wyzszy stopien
odpowiada lepszemu statusowi zdrowotnemu. Wynik stanowi suma $rednich z kazdej domeny,
czyli maksymalnie 21 pkt. LCQ stanowi wazny element subiektywnej oceny efektywnosSci
leczenia odczuwanej przez pacjenta. Ustalono wartos¢ MICD wynoszaca 1,3 punktu®6869,

Kwestionariusz ten jest dostgpny w wielu krajach, zostal rowniez zwalidowany w jezyku

polskim™.

Do metod obiektywnej oceny wrazliwosci odruchu kaszlu naleza proba prowokacyjna
z kapsaicyng lub kwasem cytrynowym, oceniajaca sktonnos¢ do kaszlu, rejestracja
czestotliwosci kaszlu za pomoca rejestratorow kaszlu oraz ocena szczytowego przeptywu

wydechowego badz elektromiografia mi¢sni wydechowych stuzace ocenie intensywnos$ci
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kaszlu®?-%, Dostepno$é powyzszych metod jest ograniczona gtéwnie do osrodkéw zajmujacych

si¢ badaniami naukowymi i opieka nad pacjentami z PK.

5.9. Przyczyny przewleklego kaszlu

5.9.1. Powszechne przyczyny przewlektego kaszlu

W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym wykazano, ze palenic papierosow wigze si¢
z czestszym wystepowaniem PK, ktorego przyczyna jest przewlekle zapalenie oskrzeli’’.
W zwiazku z powyzszym u chorych palacych papierosy zaprzestanie palenia jest podstawowym
zaleceniem, ktore pozwoli zmniejszy¢ nasilenie kaszlu. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze w
krotkim okresie po zaprzestaniu palenia papierosow zwicksza sie¢ wrazliwos¢ odruchu
kaszlowego, co czesto prowadzi do btednego odczucia, ze kaszel jest bardziej intensywny?3.72,
Ponadto u pacjentow z PK spowodowanym paleniem papierosow zwigksza si¢ ryzyko rozwoju
POChP, natomiast u pacjentow z rozpoznang POChP, PK koreluje z cigzszym przebiegiem

choroby?",

Duza grupa pacjentéw, bedaca pod opieka lekarska leczy si¢ z powodu nadci$nienia
tetniczego badz niewydolnos$ci serca, a ACEI sg jedng z gtdéwnych grup lekéw stosowanych
w ich terapii. Czestym dzialaniem niepozadanym lekow tej grupy jest wiasnie kaszel, ktory
powstaje w mechanizmie zmniejszonej degradacji bradykininy - aktywatora zakonczen
nerwowych wiokien C nerwu btednego’*”. Moze on wystepowa¢ nawet u 16% pacjentow
leczonych ACEi. U tych pacjentow zaleca si¢ modyfikacje farmakoterapii i zastapienie ACEi
lekami innych grup, np. blokerami receptora angiotensyny, jednak kaszel moze utrzymywac sie¢

do kilku miesigcy po odstawieniu ACEi%®,

U pacjentow, ktorzy nie pala papierosow i nie przyjmuja lekow z grupy ACE;],
do najczestszych przyczyn PK naleza astma, GERD oraz choroby gérnych drég oddechowych.

Ponadto PK, zar6wno suchy jak i produktywny, moze wystepowaé w wielu jednostkach
chorobowych, z zakresu zaré6wno uktadu oddechowego takich jak obturacyjny bezdech senny,
NAEB, rozstrzenia oskrzeli, choroby $rédmigzszowe pluc, przewlekle zakazenia

(np. mykobakteriozy), rak phuca, czy krztusiec’®"°

, a takze w przebiegu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego jak niewydolno$¢ serca czy zaburzenia rytmu serca®® oraz choréb

autoimmunologicznych®?.
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5.9.2. Astma i nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli

PK spowodowany astma wystepuje U 24—29% dorostych niepalacych papierosow304282-

8 Kaszlowi typowo towarzysza duszno$é i $wisty, ale czgsto moze by¢ on jedynym objawem
choroby, wowczas rozpoznaje si¢ kaszlowy wariant astmy (ang. cough variant asthma,
CVA)®. Charakterystyczne dla tej jednostki jest napadowe wystepowanie objawow, czesto
w godzinach nocnych i wczesnoporannych, a takze w narazeniu na Silne zapachy, zmiane
temperatury otoczenia, bierne palenie, stres, alkohol. W przypadku CVA chorzy zazwyczaj
nie prezentuja nieprawidlowosci w czasie badania przedmiotowego, rowniez wynik badania
spirometrycznego nie wykazuje cech obturacji drog oddechowych®%8. Potwierdzeniem
rozpoznania jest stwierdzenie nadreaktywnosci oskrzeli w tescie prowokacyjnym z metacholing
oraz skuteczna odpowiedz na typowe leczenie przeciwastmatyczne (wziewne lub doustne
glikokortykosteroidy, GKS)®®®. Ponadto wykazano, ze zwickszone FeENO moze stanowi¢
dodatkowy argument potwierdzajacy CVA¥’.

NAEB wystepuje u okoto 10-13% dorostych diagnozowanych z powodu PK®E,
Charakteryzuje si¢ wystepowaniem PK oraz zwigkszonego odsetka eozynofili w badaniu
indukowanej plwociny >3% (wedtug kryterium ERS) oraz dobra odpowiedzia na leczenie

WGKS. W przeciwienstwie do CVA pacjenci nie prezentujg nadreaktywnosci oskrzeli.

Wedlug rekomendacji zarowno w przypadku CVA jak i NAEB zalecane jest leczenie
WGKS, jak w klasycznej astmie?39%_ Brak jest natomiast zgodnosci dotyczacej stosowania
dhugodziatajacych f2-mimetykoéw (ang. long-acting f2-mimetics, LABA), ktore nie sg zalecane
przez BTS*. Dodatkowo skuteczne s leki antyleukotrienowe®®. W przypadku braku poprawy

zalecane jest krotkotrwate zastosowanie doustnych GKS.
5.9.3. Zespot kaszlu zwigzanego z chorobami gornych drég oddechowych

Na zespot kaszlu zwigzanego z chorobami gérnych droég oddechowych (ang. upper
airway cough syndrome, UACS) sktadaja si¢ przewlekte zapalenie zatok obocznych nosa oraz
przewlekty niezyt nosa, wtdrne do licznych chorob zajmujacych gorne drogi oddechowe takich
jak alergiczny niezyt nosa, niealergiczny niezyt nosa, poinfekcyjny niezyt nosa, bakteryjne
zapalenie  zatok, alergiczne grzybicze zapalenie zatok, niezyt spowodowany

nieprawidlowosciami anatomicznymi, niezyt nosa spowodowany fizycznymi lub chemicznymi
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czynnikami draznigcymi, zawodowy niezyt nosa, niezyt nosa spowodowany przewleklym
stosowaniem lekéw obkurczajacych btone $luzowa nosa oraz niezyt nosa ciezarnych®.
Mechanizm powstawania odruchu kaszlu w powyzszych stanach chorobowych nie jest pewny,
z jednej strony podejrzewa si¢ podraznienie zakonczen nerwowych przez sptywanie wydzieliny
po tylnej Scianie gardta (ang. post nasal drip syndrome, PNDS), a z drugiej bezposrednie
pobudzenie receptorow kaszlu w goérnych drogach oddechowych przez mechaniczne
lub chemiczne podraznienie bez udziatu PNDS®°. Wedlug réznych badan UACS rozpoznaje sie
jako przyczyne PK u od 18,6 do 81,8% pacjentow°2384,

Podstawa rozpoznania UACS s3g objawy kliniczne. Przewlekty niezyt nosa rozpoznaje
si¢ przede wszystkim na podstawie badania podmiotowego (obecnos¢ wycieku z nosa,
kichania, $wigdu nosa i zaburzen drozno$ci nosa) oraz na podstawie zmian w badaniu
rynoskopii przedniej czy endoskopii nosa. W réznicowaniu przyczyn UACS nalezy rozwazy¢
diagnostyke¢ w kierunku alergii - wykonanie punktowych testow skornych lub badania
swoistych immunoglobulin IgE®. Z kolei rozpoznanie przewlektego zapalenia zatok zgodnie
z European Position Paper of Rhinosinusitis opiera si¢ na obecnos$ci objawow przewleklego
niezytu nosa oraz ocenie objawow wspotistniejacych takich jak bol gtlowy w okolicy zatok,
zaburzenia wechu, uczucie zatkanie nosa, PNDS, a takze na obecnosci typowych zmian

w tomografii komputerowej zatok i ocenie ich nasilenia wedtug skali Lunda Mackaya®*.

Leczenie UACS ro6zni si¢ w zaleznosci od jego etiologii. Metody leczenia mozna
ogollnie podzieli¢ na 1) unikanie substancji draznigcych i alergenow, 2) stosowanie lekoéw
obkurczajacych blone Sluzowa nosa, przeciwzapalnych i przeciwalergicznych, 3) leczenie
infekcji, a takze 4) zabiegowe leczenie zmian strukturalnych jam nosa®. W alergicznym
niezycie nosa zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwhistaminowych II generacji oraz GKS
w formie donosowej, podczas gdy w przewlektych niealergicznych niezytach nosa
i przewleklym zapaleniu zatok stosuje si¢ nawilzanie i ptukanie jam nosa oraz donosowe
GKS®+%3, Dodatkowo rekomendacje ACCP w leczeniu UACS proponuja stosowanie lekow
przeciwhistaminowych | generacji, np. difenhydraminy, uwzgledniajgc ich potencjalny wptyw
na centralne hamowanie odruchu kaszlu, cho¢ takie postepowanie stosowane jest coraz rzadziej

ze wzgledu na osrodkowe dziatania niepozadane tych lekow?e,
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5.9.4. Choroba refluksowa przetyku

GER, czyli zarzucanie tresci zotagdkowej do przetyku, moze powodowa¢ powstawanie
odruchu kaszlowego zarowno na drodze pobudzenia zakonczen nerwu btednego znajdujacych
si¢ w blonie §luzowej przetyku, zaburzen motoryki przetyku jak i aspiracji tresci zotadkowe;j
do drog oddechowych®%. W badaniach naukowych wykazano korelacje obecnosci kwasnej
tresci zoladkowej w dolnej czesci przetyku ze wzrostem czestotliwosci kaszlu oraz
zwigkszeniem wrazliwosci odruchu kaszlowego®. Istotne znaczenie w patofizjologii GER
maja zaburzenia relaksacji dolnego zwieracza przelyku*?®’. Wedtug badan, GER wystepuje
U 4,6-62% dorostych diagnozowanych z powodu PK?®2884  Charakterystyczne dla tego
rozpoznania jest wspotistnienie z kaszlem objawow refluksu, takich jak pieczenie za mostkiem,
odbijanie, regurgitacje, co utatwia rozpoznanie, jednak kaszel wywotany przez refluks (glownie
niekwasny) moze réwniez by¢ izolowanym objawem®. Ponadto, gdy fala refluksu dosiegnie
gornych drog oddechowych, moga si¢ dotaczy¢ dolegliwosci takie jak zaburzenia smaku,
chrypka, bol gardta oraz uczucie zalegania guli w gardle. Typowo, objawy te wystepuja
w czasie lub niedtugo po jedzeniu, nie wybudzaja pacjenta w nocy?**2%, Rozpoznanie mozna
ustali¢ na podstawie objawow towarzyszacych kaszlowi, natomiast w przypadku podejrzenia
GER przy izolowanym kaszlu zalecane jest wykonanie badania 24-godzinnej pH-metrii
z impedancjg przelyku, manometrii przetyku badz ocena przetyku w gastroskopii®®1%.
W leczeniu, swiatowe rekomendacje sugeruja modyfikacj¢ stylu Zycia poprzez zmniejszenie
masy ciata u pacjentdw z nadwagg i otyloscia, uniesienie wezgtowia 16zka oraz modyfikacje
diety - zwigkszenie podazy biatka i zmniejszenie podazy tluszczow, unikanie produktow
zwigkszajacych kwasowos¢ soku zotadkowego oraz rozluzniajacych dolny zwieracz przetyku,
np. gazowanych i stodkich napojow, miety, cytrusow, spozywanie positkOw o mniejszej
objetosci, a takze unikanie positkow przed polozeniem sie spa¢®®1%2. Jako leczenie
farmakologiczne u chorych z typowymi objawami refluksu zalecane jest stosowanie IPP,
antagonistow receptora H2 lub alginianow przez okres 4-8 tygodni. Nastgpnie po 4-8
tygodniach farmakoterapii wskazana jest ponowna ocena nasilenia objawow'%. Wedhlug badan
skuteczno$¢ leczenia przeciwrefluksowego w redukcji nasilenia kaszlu jest jednak
niewystarczajacal®®. Leczenie operacyjne jest zalecane przy pewnym rozpoznaniu GERD oraz
braku skutecznosci optymalnej farmakoterapii stosowanej przez 3 miesigce 1 jest szczegdlnie
rekomendowane u pacjentdow z nawracajacymi aspiracjami tresci zoladkowej do drog

oddechowych*?,
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5.9.5. Kaszel o nieustalonej przyczynie i kaszel oporny na leczenie

U ponad 40% dorostych pacjentow zglaszajacych sie do specjalistycznych klinik,
pomimo optymalnego leczenia przyczyn kaszlu, nie udaje si¢ zmniejszy¢ jego nasilenia -
rozpoznaje si¢ wtedy RCC, albo jesli pomimo przeprowadzenia szczegotowej diagnostyki nie
udaje sie ustali¢ przyczyny kaszlu - wowczas rozpoznaje si¢ UCC*>1%. Leczenie obu tych
rodzajow kaszlu stanowi istotny problem Kkliniczny, a przyczyn¢ tego stanu upatruje si¢
w zespole nadwrazliwosci odruchu kaszlu, ktory zostat zdefiniowany w 2014 r. przez ERS jako
zespot kliniczny charakteryzujacy si¢ ucigzliwym kaszlem wywolanym przez rézne bodzce
(termiczne, mechaniczne lub chemiczne) o niskim natgzeniu'®. Rekomendacje dotyczace
postgpowania u pacjentéw z przewlektym kaszlem, zalecaja u chorych z UCC i RCC terapie

zar6wno niefarmakologiczng jak i leczenie farmakologiczne?2%:31,

Skuteczno$¢ leczenia niefarmakologicznego w postaci terapii logopedyczno-
behawioralnej (tzw. terapii mowy), rozumianej jako zmniejszenie nasilenia kaszlu i poprawe
jako$ci zycia pacjentéw, zostata udowodniona w badaniach prowadzonych przez Vertigan
I wsp., a nastepnie Chamberlain i wsp. W Polsce rowniez udato si¢ przeprowadzi¢ takg metode
i wykazaé jej skutecznosé¢ w leczeniu chorych z RCC%-1%, Terapia mowy jest zazwyczaj
prowadzona przez logopeddw, a sktada si¢ z 4 elementow: edukacji dotyczacej odruchu kaszlu,
nauki higieny glosu, nauki strategii thumienia kaszlu i wsparcia psychologicznego. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami ERS, terapia logopedyczna powinna by¢ zalecana u pacjentow z RCC
oraz innych chorych z PK, ktérzy chcg alternatywy dla leczenia farmakologicznego®.
Wytyczne ACCP natomiast zalecaja zastosowanie terapii mowy u chorych z dysfagig ustno-
gardtowg lub obecnoécig standw zwigzanych z wysokim ryzykiem aspiracji®.

Farmakoterapia UCC i RCC opiera si¢ na potencjale neuromodulujagcym lekdéw,
zaréwno opioidowych jak i nieopioidowych. Dane potwierdzajace skutecznos¢ leczenia kaszlu
dotycza morfiny stosowanej w matych dawkach (5-10 mg 2 razy dziennie), jednak terapia taka
obarczona jest ryzykiem dzialan niepozadanych w postaci sennosci i zaparé!®, Pomimo tego
jej stosowanie jest zalecane w aktualnych rekomendacjach ERS?°. Do grupy nieopioidowych
lekow neuromodulujacych wplywajacych na zmniejszenie nasilenia kaszlu naleza pregabalina
i gabapentyna, ktore sg analogami kwasu gamma-aminomastowego, wigzaCymi si¢

z bramkowanymi napi¢ciem kanalami wapniowymi i hamujacymi centralne uwalnianie
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neuroprzekaznikéw. Sg one powszechnie stosowane w terapii bolu i padaczki. Ich skuteczno$é
w leczeniu PK zostata potwierdzona, ale rowniez wigze si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych
W postaci zmegczenia, senno$ci, nudnosci i uczucia suchosci w jamie ustnej, CO ogranicza ich

tolerancjet®112

. Aktualne reckomendacje ERS =zalecajg rowniez stosowanie pregabaliny
i gabapentyny w leczeniu UCC i RCC%. Dodatkowo udowodniono réwniez skuteczno$é
amitryptyliny w zmniejszeniu nasilenia kaszlu o nieustalonej przyczynie, co jest
prawdopodobnie zwigzane z jej osSrodkowym dzialaniem antynocyceptywnym, podobnie jak

gabapentyny!®

, jednak zalecenia ERS jednoznacznie nie rekomendujg ani nie odradzajg jej

stosowania®.

Analiza patomechanizmu nadwrazliwosci odruchu kaszlu pozwolita odkry¢ nowe
mozliwosci terapii przeciwkaszlowej, skupiajace si¢ na mechanizmach recpetorowych.
Obiecujgce wyniki uzyskaty leki bedace antagonistami receptorow P2X3, m.in. gefapixant,
ktoére majg potencjal istotnego zmniejszenia nasilenia kaszlu, jednak powoduja dziatania
niepozadane w postaci zaburzen smaku i nudnoéci®®'*415 Ponadto wydaje sie, ze potencjat
zmniejszenia nasilenia kaszlu ma rowniez lek bedacy antagonista receptora NK-1, orvepitant,
ktory w badaniu II fazy, przeprowadzonym przez Smith i wsp., wykazal znaczne zmniejszenie

czestotliwosci kaszlu®®,
5.10. Osiagniecia naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy

Jako stuchacz Studiéw Doktoranckich na I Wydziale Lekarskim w latach 2016-2021
i jednoczesnie lekarz w trakcie szkolenia specjalizacyjnego w zakresie chorob wewnetrznych,
w Klinice Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii 1 Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, lek. Olga Truba pracowata w zespole zajmujacym si¢ diagnostyka i leczeniem
PK u dorostych pacjentow, czego efektem jest 10 publikacji, ktérych kandydatka jest
wspotautorem, dotyczacych tej tematyki. Wspotudzial w zespole zajmujacym si¢ PK
u dorostych pozwolit stworzy¢ jedyny w Polsce osrodek zajmujacy si¢ specjalistycznie tymi

chorymi wspétpracujacy z osrodkami z catej Europy!®.

Wezesniej, w 2015 r. jako studentka nalezaca do Studenckiego Kota Naukowego
Alveolus, dziatajacego przy wyzej wymienionej Klinice, prezentowata plakat pt. ,, Is a normal
chest radiograph sufficient to exclude pulmonary causes of chronic cough?” zdobywajac

I miejsce w sesji pulmonologicznej 9th Warsaw International Medical Congress. Stanowito

38



to wstep do publikacji pracy ,,Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities associated with chronic cough?”, ktora jest elementem obecnej rozprawy
doktorskiej. Praca ta jest cytowana w aktualnych rekomendacjach ERS dotyczacych
postepowania u pacjentow z PK?. Kolejne wystapienie z plakatem pt. ,, The role of chest
imaging tests in adults with chronic cough.” zostato wyrdznione I miejscem na The Eleventh
International Virtual Cough Symposium w 2021 r. Prezentowane wyniki opublikowano
w drugiej publikacji, nalezacej do obecnej rozprawy doktorskiej. Nast¢pnie, prezentowana
na ERS International Congress 2022 praca pt. ” Does hiatal hernia impact on gastroesophageal
reflux-related chronic cough?” wzbudzita zainteresowanie gremium zajmujacego si¢ PK.
Przedstawione wyniki zostaly opublikowane w trzeciej z prac, skladajacych si¢ na cykl

publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej.

Tematyka cyklu publikacji Kandydatki dotyczy bardzo aktualnego problemu
diagnostyki obrazowej klatki piersiowej u dorostych diagnozowanych z powodu PK. Biorac
pod uwage roéznice w zaleceniach ACCP z 2018 i ERS z 2020 wpisuje si¢ w bardzo aktualng
dyskusje nad rolg TK w diagnostyce i leczeniu tej grupy chorych.
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6. Material i metody

Badania sktadajace si¢ na rozprawe doktorska zostaly przeprowadzone metoda
retrospektywnej analizy danych pacjentdw przyjetych do Kliniki Chorob Wewngtrznych,
Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2010-2021
w celu diagnostyki przyczyn PK, tj. trwajacego powyzej 8 tygodni. Od 2010 r. chorzy
diagnozowani z powodu PK zapraszani sa do badania oceniajacego przyczyny, skuteczno$é
leczenia 1 przyczyny niepowodzenia w leczeniu PK (KB/101/2009 oraz KB/20/A2021).
W ramach tego badania chorzy sg informowani o zakresie badan diagnostycznych i celu
badania oraz wyrazaja pisemng zgode na wykorzystanie wynikéw ich badan do analizy. Tylko

wyniki tych chorych, ktérzy wyrazili pisemng zgode, sa poddawane dalszej analizie.

Diagnostyka przyczyn PK byla prowadzona zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
rekomendacjami ERS, BTS i ACCP?83142 Przeprowadzono doktadnie badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz wykonano szereg badan dodatkowych takich jak RTG klp, spirometria,
podstawowe badania krwi oraz badanie FeNO. U niektorych pacjentdw, w zaleznosci
od danych z wywiadu i odchylen w wynikach badan, wykonano ponadto punktowe testy skorne
badz oceng stgzenia swoistych IgE z alergenami wziewnymi, TK klp, badanie sktadu
komorkowego indukowanej plwociny, test nadreaktywnos$ci oskrzeli z metacholing, badanie
24-godzinnej pH-metrii z impedancja przetyku, TK zatok, badanie laryngologiczne
z rynoskopig przednig i endoskopia nosa, badanie foniatryczne z videolaryngoskopia,
gastroskopi¢, polisomnografi¢, bronchoskopi¢, a takze echokardiografie i 24-godzinne
monitorowanie elektrokardiogramu metodag Holtera oraz ocen¢ wrazliwosci odruchu

kaszlowego z kapsaicyng.

U wszystkich chorych przeprowadzono rowniez ocene nasilenia PK za pomocg 100 mm
VAS, a od 2016 roku (tj. od walidacji polskiej wersji LCQ) takze oceng jego wptywu na jako$
zycia na podstawie kwestionariusza LCQ.
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Badanie nr 1

Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnormalities potentially
associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018

1. Badana grupa

Do analizy wlaczono 156 pacjentow miedzy 18 a 80 rokiem zycia, u ktérych w toku
diagnostyki, zgodnej z aktualnymi wytycznymi, stwierdzono prawidlowy obraz Kklatki
piersiowej w RTG. Nastepnie wyselekcjonowano 59 pacjentéw, u ktorych wykonano rowniez
TK Klp, po wykluczeniu najczestszych przyczyn przewleklego kaszlu tj, astmy, GERD
oraz choréb gornych drog oddechowych. Ci chorzy stanowili gldowng grupg poddang dalszej

analizie.
2. Metodologia

- Retrospektywna analiza danych klinicznych pacjentéw, zebranych w elektronicznym
systemie oraz analiza obrazow RTG Klp przez doswiadczonego radiologa i wyselekcjonowanie
prawidtowych wynikow badania, a nastgpnie ocena wykonanych zgodnie z wytycznymi
obrazéow TK klp piersiowej i przyporzadkowanie do trzech grup: 1) wynik prawidlowy,
2) wynik nieprawidtowy, nieistotny dla przyczyny kaszlu, 3) wynik nieprawidlowy, istotny
dla przyczyny kaszlu, co zostato szczegdétowo opisane w publikacji w rozdziale Material

and methods: Methods (str. 48-49 rozprawy).

- Analiza statystyczna uzyskanych wynikoéw w formie obliczenia ujemnej wartosci
predykcyjnej (ang. negative predictive value , NPV) prawidtowego wyniku RTG klp oraz
poréwnanie cech grup pacjentow z prawdziwie prawidlowym RTG Kklp i falszywie
prawidtowym RTG klp, przy uzyciu testu chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych i testu
U Manna-Whitneya dla zmiennych ciaglych (Rozdziat Material and methods: Statistical

analysis, str. 49 Rozprawy).
3. Cel badania

Analiza czy RTG Klp jest badaniem wystarczajacym do wykluczenia istotnych przyczyn
PK u dorostych (ocena NPV RTG Klp).
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Badanie nr 2

Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults with difficult-to-treat chronic
cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111

1. Badana grupa

Do glownej analizy wiaczono 189 chorych diagnozowanych z powodu PK, u ktorych
wykonano zaréwno RTG jak i TK klp, zgodnie z kryteriami opisanymi
w rozdziatach Methods: Patients and methods oraz na Rycine 1., Methods: Plain chest

radiograph oraz Tabeli 1., a takze w rozdziale Methods: Thoracic CT scanning (str. 57-58

rozprawy).
2. Metodologia

-Retrospektywna analiza danych klinicznych ~ pacjentow zebranych
w elektronicznymsystemie oraz obrazow RTG i TK klp przez do$wiadczonego radiologa,
a nastgpnie specjaliste chordéb ptuc. TK klp wykonano u chorych, ktorzy prezentowali
nieprawidtowo$ci w badaniu przedmiotowym badz w RTG Klp, u chorych, u ktérych leczenie
stwierdzonych wczesniej przyczyn PK byto nieskuteczne oraz u chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka raka ptuc. Wyniki TK wykorzystano jako ,,ztoty
standard” do oceny trafnosci diagnostycznej RTG klp (Rozdziat Methods: General Study
Design, str. 56 rozprawy).

- Przyporzadkowanie wynikéw do 4 grup:

1A: prawidlowy lub nieistotny wynik RTG Kklp oraz prawidlowe lub nieistotne
nieprawidtowosci w TK Klp (prawdziwie prawidlowe wyniki RTG klp),

1B: prawidlowy lub nieistotny wynik RTG Klp, ale obecnos¢ istotnych
nieprawidtowosci w TK Klp (falszywie prawidtowe wyniki RTG klp),

2A: istotne nieprawidtowosci w wynikach RTG klp 1 TK Kklp (wyniki prawdziwie

nieprawidtowe),
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2B: znaczace nieprawidtowosci w wyniku RTG klp, ale nie w TK Klp (wyniki falszywie

nieprawidtowe).

- Analiza statystyczna réznic migdzy grupami przeprowadzona za pomoca testu
chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych oraz testu U Manna-Whitneya dla zmiennych
ciggtych, a takze analiza wartosci diagnostycznej RTG Klp z wykorzystaniem nast¢pujacych
parametrow: trafno$¢ diagnostyczna, czutos¢, swoistos¢, NPV, wartos¢ predykcyjna wyniku
dodatniego (ang. positive predictive value, PPV), wskaznik wiarygodnosci wyniku dodatniego
I ujemnego oraz analiza optymalnego punktu odcigcia za pomoca krzywej ROC (ang. Receiving
Operating Curve) (rozdziat Methods: Statistical analysis, str. 59 rozprawy).

3. Cel badania

Analiza trafno$ci diagnostycznej RTG klp oraz przydatnosci TK Klp w diagnostyce

i leczeniu pacjentéw z trudnym do leczenia PK.

Badanie nr 3

Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic  cough?
doi: 10.1183/23120541.00669-2022

1. Badana grupa

Do badania witaczono 45 chorych z PK i GER, u ktorych wykonano TK klp w ramach
diagnostyki przyczyn PK i udokumentowano odpowiedZ na leczenie przeciwrefluksowe

(rozdziat Methods: Patients and definitions oraz rycina 1., str. 69 rozprawy).
2. Metodologia

- Definicje: GER rozpoznano na podstawie obecnos$ci typowych objawow lub wynikow
24-godzinnej impedancji z pH-metrig przelyku badz gastroskopii. HH rozpoznano na podstawie
oceny obrazow TK Klp. Leczenie oraz kryteria oceny jego skuteczno$ci opisano szczegdtowo

w rozdziale Methods: Patients and definitions na str. 69 rozprawy.

43



- Analiza rozmiar6w HH w TK klp przez doswiadczonego radiologa (rozdzial Methods:

Thorax CT acquisition and assessment, str. 70 rozprawy).

- Analiza statystyczna danych demograficznych pacjentow za pomocg statystyk
opisowych (mediana i rozstgp miedzykwartylowy) - ze wzgledu na nienormalny rozktad
danych do analizy wykorzystano testy nieparametryczne, analiza réznic migdzy nasileniem
kaszlu a jako$cig zycia przed i po leczeniu za pomoca testu Wilcoxona, analiza cech oséob
odpowiadajgcych i nicodpowiadajacych na leczenie za pomocg testu chi-kwadrat
dla zmiennych kategorycznych oraz testu U Manna—Whitneya dla zmiennych ciagglych oraz
analiza korelacji przy wykorzystaniu wspotczynnika Spearmana (rozdziat Methods: statistical

analysis, str. 70 rozprawy).
3. Cel badania

Analiza, czy obecno$¢ HH w TK KIp moze mie¢ wplyw na przebieg kaszlu oraz

odpowiedz na leczenie antyrefluksowe u dorostych z PK zwigzanym z GER .

Protokot badania zostat zatwierdzony przez komisje bioetyczng Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (Warszawa, Polska; KB/101/2009 oraz KB/20/A2021) w ramach

wigkszego projektu dotyczacego skutecznosci leczenia chorych z PK.
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7. Zalozenia i cel pracy

PK, trwajacy >8 tygodni, stanowi czesty problem wsrod dorostych pacjentow, dotyczy
okoto 4-10 % populacji ogolnoswiatowej?>*. Jest to objaw, ktory istotnie wptywa na obnizenie
jakosci zycia pacjentéw. Przyczyng PK najprawdopodobniej stanowi nadwrazliwos$¢ odruchu
kaszlowego, do ktorej dochodzi w przypadku ciggtej stymulacji zakonczen nerwowych przez
czynniki draznigce takie jak dym tytoniowy, zanieczyszczenia powietrza czy nawracajace
mikroaspiracje, a takze przewlekte procesy zapalnie obejmujace drogi oddechowe takie jak
astma, GERD oraz choroby gornych drog oddechowych!®!t’, PK wystepuje jednak rowniez
w przebiegu innych, znacznie rzadszych proceséw chorobowych takich jak choroby
sroédmigzszowe pluc, przewlekle infekcje, w tym zakazenia swoiste, nowotwory w obrgbie

klatki piersiowej czy przewlekta niewydolnos¢ serca.

Pomimo przeprowadzenia koniecznych badan, u czgsci pacjentow nie udaje si¢ ustali¢
przyczyny przewlektego kaszlu badz mimo ustalenia rozpoznania i zastosowania leczenia
przyczynowego nie uzyskuje si¢ zmniejszenia nasilenia kaszlu. Obie sytuacje kliniczne

zwiazane sa z nadwrazliwoscia odruchu kaszlowego®*é,

Wsréd podstawowych badan wykonywanych w toku diagnostyki przyczyn PK u 0sob
dorostych, u ktérych nie wystepuja wspotistniejagce objawy alarmowe takie jak utrata masy
ciata, gorgczka, krwioplucie, duszno$¢, zaburzenia fonacji czy bol w klatce piersiowej oraz
odchylenia w badaniu przedmiotowym w obrgbie uktadu oddechowego, RTG klp stanowi
jedyne badanie obrazowe Klatki piersiowej. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami ERS
wykonywanie TK klp nie jest rutynowo zalecane w tej grupie chorych., m.in. ze wzglgdu
na zwigkszone ryzyko powstawania nowotworéw zwigzane z promieniowaniem jonizujacym?°.
Dotychczas przeprowadzono nieliczne badania w zakresie oceny przydatnosci TK
w wykrywaniu istotnych przyczyn PK. Wyniki tych badan wykazaty, ze TK klp wykazata
istotne zmiany u 5,8-58 % chorych, u ktorych RTG klp byt prawidtowy, jednak w wiekszo$ci
badan nie wykazano zwigzku istotnych zmian w TK Klp z PK oraz wptywu na dalsze
postepowanie u tych chorych*®* 0. Nalezy jednak podkresli¢, ze RTG Kklp nie jest badaniem
0 wystarczajacej czutosci w diagnostyce istotnych, lecz umiarkowanie cz¢stych przyczyn PK,

takich jak rozstrzenia oskrzeli, przewlekte zakazenia czy zmiany $rodmigzszowe ptuc®>4°,
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>

Cele projektu stanowity:

Ocena przydatnosci diagnostycznej RTG klp (w odniesieniu do wynikéw TK Klp jako
,,ztotego standardu” diagnostyki obrazowej chorob klatki piersiowej) u dorostych z PK.
Ocena wptywu wynikéw badan TK klp na diagnostyke i leczenie chorych z trudnym
do leczenia PK.

Ustalenie grupy chorych, u ktérej wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK
jest szczegoblnie przydatne.

Ocena wptywu obecnosci HH, wykazanej w TK klp, na cigzkos¢, nasilenie i skutecznos¢

leczenia PK zwigzanego z GER.
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Abstract

Introduction: There are few original studies on the true role of normal chest radiograph (CXR) in exclusion of pulmonary conditions
that may be associated with chronic cough. Thus, the aim of the study was to assess whether a plain CXR is a sufficient tool to
exclude relevant pulmonary causes of chronic cough.

Material and methods: A retrospective analysis of chest computed tomography (CT) scans in non-smoking patients with chronic
cough and normal CXR was performed. The percentage of individuals in whom chest CT revealed relevant abnormalities was
compared with the percentage of patients with irrelevant findings or normal chest CT scans. The negative predictive value (NPV)
of the CXR in diagnosing the causes of chronic cough was calculated as a proportion of true negative CXRs (normal CXR AND
irrelevant CT findings OR normal CT scan) to all negative CXRs (all patients, who had both a CXR and CT scan).

Results: The study group consisted of 59 adult patients with chronic cough, normal CXR and CT scan performed to diagnose
the cause of chronic cough. In 21 patients (21/59, 35.6%), chest CT revealed abnormalities that were classified as relevant to
chronic cough. The most frequent were: bronchiectasis (7/59, 11.9%), bronchial wall thickening (6/59, 10.2%) and mediastinal
lymphadenopathy (5/59, 8.5%). The NPV of a CXR in diagnosing the causes of chronic cough was 64%.

Conclusions: In conclusion, the NPV of CXR in diagnosing pulmonary causes of chronic cough is relatively low. Thus, plain CXR

seems to be insufficient to exclude pulmonary diseases potentially associated with chronic cough.

Key words: chest radiograph; computed tomography; chronic cough; lung imaging

Introduction

Chronic cough, usually defined as lasting
over 8 weeks, is a common medical complaint,
which can be associated with a wide range of
pulmonary and extrapulmonary diseases. In epi-
demiological surveys supporled by the European
Respiratory Society, cough was reported in 10%
to 20% of the worldwide population and was
responsible for 10-38% of referrals to pulmonary
specialists [1-4]. An even higher prevalence of
chronic cough was demonstrated in women and

Adv Respir Med. 2018; 86: 113-120

obese patients. The reduction in health-related
quality of life associated with chronic cough is
comparable with that caused by severe chronic
obslruclive pulmonary disease (COPD) [5].

Due to a long list of chronic cough causes and
limited specificily of various concomitant symp-
toms, the causal diagnosis is often challenging.
Smoking-related bronchitis or COPD should be
considered in all current and ex-smokers presen-
ting with chronic cough. Interestingly, although
smoking-relaled bronchilis is one of the most
common causes of chronic cough, it only rarely

Address for correspondence: Olga Truba Department of Intemal Medicine, Pulmonary Diseases and Allergy, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland,

e-mail: olga.radlinska@gmail.com
DOI: 10.5603/ARM.2018.0018
Received: 18.04.2018
Copyright © 2018 PTChP

ISSN 24514934

www.journals.viamedica.pl 113

47



Advances in Respiratory Medicine 2018, vol. 86, no. 3, pages 113-120

prompts smokers lo seek medical assistance [1, 2].
Chest radiograph (CXR) is a critical diagnostic
procedure in the initial work-up of patients with
chronic cough. It may reveal variety of lesions,
including tumors, pulmonary consolidations
or inlerstilial patterns and many others, which
can be directly or indirectly related to chronic
cough [6]. Hence, all published guidelines on
the management of chronic cough underline the
diagnostic role of CXR in adult patients [1, 7,
8]. On the other hand, in a significant propor-
tion of patients with chronic cough, CXR does
nol show any abnormal [indings. This scenario
also provides relevant diagnostic information,
pointing to the need for further differential dia-
gnostics. This should include entities which are
known to be the most common causes of chronic
cough in non-smoking patients with a normal
CXR, i.c. upper airway cough syndrome (UACS)
comprising chronic rhinitis, rhinosinusitis;
gaslroesophageal reflux disease (GERD); asth-
ma and nonasthmatic eosinophilic bronchitis
(NAEB) [9].

Even though the role of CXR in the diagno-
stic algorithm for patients with chronic cough is
indispulable, some limilations of this technique
should also be recognized. This refers to its rela-
tively low diagnostic sensilivily and specificity
compared lo other imaging methods, including,
in particular, chest computed tomography (CT).
It has been demonstrated that CT is more accu-
rate than CXR in diagnosing some pulmonary
diseases thal may be associaled with cough,
including interstitial lung diseases or bronchiec-
tasis [10-13]. In the population of children, chest
CT is recommended in diagnosing the causes of
chronic productive cough [14], while in adults,
chest CT is recommended only if the most com-
mon causes of cough are excluded [1, 7, 8]. Thus,
as the results of management of chronic cough
in adulls are still unsatisfaclory [15], il might be
supposed that a wider application of chest CT
in this population could improve the efficacy of
treatment.

To the authors’ knowledge there are no
sludies direclly comparing the sensilivily or
accuracy of CXR and CT in diagnosing the cau-
ses of chronic cough in adults. Therefore, we
decided lo perform a study assessing whether
the chest radiograph is sufficient to exclude
major pulmonary diseases that might be the
cause of chronic cough. Chest CT was used
as a “gold standard” to calculate the negative
predictive value (NPV) of CXR in adull patients
with chronic cough.

Material and methods

Study design

The study was a retrospective analysis of
the results of chest imaging studies performed in
patients referred to our institution due to chronic
cough between 2010 and 2014.

Patients

Patients between 18 and 80 years of age were
selected from an electronic database of non-
smoking people with chronic cough who were
referred to our department in order to diagnose
the cause of the condilion. All subjects underwent
a diagnostic work-up according to the algorithm
described elsewhere [9, 16]. The study included
patients in whom both CXR and chest CT scan
were performed during the diagnostic work-up
and CXR did not reveal any abnormalities. Chest
CT scans were ordered only in individuals in
whom the most common causes of chronic cough
(asthma, GERD, UACS or NAEB) were excluded.

Methods

Chronic cough was defined as cough lasting
over 8 weeks [1, 7, 8]. All clinical data were
obtained from hospital medical records. The
analysis of the imaging studies was based on ra-
diological reports that were prepared by a radiol-
ogist with 25 years of experience in pulmonary
imaging. All reports were [urther re-evalualed by
one of the authors (OT or AR) in order to confirm
and classify if the abnormal findings were rele-
vanl lo chronic cough.

All evaluated CXRs were digital radiographs
performed in posteroanterior projection with the
use of automatic control of exposure (Philips
Iealthcare, DigitalDiagnost, Release 4.1.2). The
main syslem characlerislics were as follows:
tube current exposure time 1.5 mAs, voltage 125
kV, antiscatter grid, a focus to detector distance
150 cm.

The referral to chest CT scanning, as a part
of the diagnostic algorithm of chronic cough, was
at the discretion of an attending physician. Chest
CT scans were performed with a16-row CT scan-
ner (LightSpeed 16 General Electric, USA) using:
1.25-mm collimation, 140 kV peak, 100-250 mA
current and matrix size 512 X 512. The CT im-
age data were reconstructed with a high spatial
frequency algorithm and analyzed in pulmonary
window at a window level of — 500 HU and
a window width of 1400 IIU and mediastinal
window at a window level of 40 HU and a window
width of 350 HU.
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We used a simple classificalion of chest CT
results that included the three following cate-
gories: (1) normal chest CT scan, (2) findings
relevant and (3) irrelevant to chronic cough.
The selection of chest CT findings classified as
relevant or irrelevant to chronic cough was based
on literature data and the authors’ experience.
Thus, bronchiectasis, interstitial abnormalilies,
solitary pulmonary nodules > 8 mm and signi-
ficant mediastinal lymphadenopathy (diameter
> 10 mm) were construed as abnormalities that
might have been relevant to chronic cough. All
these (indings were reporled as polentially re-
lated to chronic cough in previously published
original papers or recommendations [7, 17-20].
The potential role of other CT findings was di-
scussed by all the authors, and a consensus was
achieved on classification of the abnormalities.
The following chest CT findings were conside-
red to be potentially related to chronic cough
by consensus of all the authors: hialal hernia,
bronchial wall thickenings, tree-in-bud pattern
and pulmonary embolism. This was because
hiatal hernia is a known factor predisposing to
GERD while bronchial wall thickening and tree
-in-bud sign may represenl chronic bronchilis
or bronchiolitis, all of which may be related to
chronic cough. The latter was reported in 23%
of patients with pulmonary embolism, although
it was rather acute than chronic [21]. According
to the authors’ consensus, the following chest CT
findings were classified as probably irrelevant
to chronic cough: air trapping, apical scarring of
the lungs, atrophic thymus, bullae, calcifications
in the mediastinal lymph nodes, small focal
band-like parenchymal scars, solitary pulmonary
nodules with benign pattern of calcification,
small (< 8 mm) solitary pulmonary nodules
without calcification, small pleural thickening.
Patients with two or more different CT abnorma-
lities classified as relevant and irrelevanl, were
construed as having pulmonary lesions relevant
to chronic cough.

Statistical analysis

Dala are expressed as medians and ranges
or numbers and percentages. The NPV of CXR
in diagnosing the causes of chronic cough was
calculated as a percentage of true negative CXRs
(both CXR and CT without any relevant abnor-
malities) to all negative CXRs (all patients who
had both CXR and CT performed). Patients with
true and false negative CXRwere compared using
Chi-squared Lesl for calegorical variables and
Mann Whitney U test for continuous variables.

Results

One hundred and fifty six non-smoking pa-
tients with normal CXR were initially selected.
In 97 (62%) of these patients, CXR was the only
chest imaging method used to diagnose the cau-
se of chronic cough. In the remaining 59 (38%)
patients, both CXR and chest CT scan were done.
These 59 palienls [ormed Lhe proper study gro-
up and their clinical and radiological data were
submitted for further analysis.

The median age of the study group was 62
years (range 24-78 years) and 75% of them were
women. The median duralion ol cough was
54 months (range 3-240 months). Thirty three
(56%) patients had never smoked cigarettes and
26 (44%) were ex-smokers. The median exposure
to tobacco smoke in ex-smokers was 16.5 (range
5-45) pack-years.

In all 59 patients, digital chest radiographs and
radiological reports were available for analysis.

Only in 3 of 59 (5%) subjects, chest CT scan
showed completely normal appearance of the
chest wall, lung and mediastinal structures. In
the remaining 56 (95%) patients with normal
chest radiograph, CT scan revealed some abnor-
malities.

In 21/59 (36%) patients, chest CT scans
demonstraled al leasl one lesion possibly related
to chronic cough. The most common findings
were the following: bronchiectasis (7/59, 11.9%),
bronchial wall thickening (6/59, 10.2%) and
mediastinal lymphadenopathy (5/59, 8.5%). The
delailed dala on chest CT findings polenlially
related to chronic cough are presented in Figure 1
(distribution of relevant abnormalities in chest
CT scans [total number of lesions = 26]). In four
patients, at least two relevant abnormalities in
chest CT coexisted. These were: bronchial wall
thickening and tree-in-bud pattern in the first
patient, interstitial abnormalities, bronchial wall
thickening and mediastinal lymphadenopathy in
the second one, bronchial wall thickening and
mediastinal lymphadenopathy in the third one
and bronchiectasis and diffuse bronchial wall
thickening in the fourth patient.

In 35 of 59 palients (59%), CT demonstrated
only nonspecific changes that were classified as
irrelevant to chronic cough. Various unconnect-
ed abnormalities frequently coexisted. The total
number of irrelevant abnormalities demonstrated
in 35 patients was 102. The most common irregu-
larities identified in the patients were as follows:
small focal band-like parenchymal scars (29/59,
49.2%), small (diameter < 8 mm) calcified solitary
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Figure 1. Distribution of relevant abnormalities in chest CT scans (total number of lesions = 26)
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Figure 2. Distribution of irrelevant abnormalities in chest CT scans (total number of lesions = 102); SPN: solitary pulmonary nodule

pulmonary nodules (19/59, 32.2%), small non-cal-
cified solitary pulmonary nodules (range of diam-
eter <8 mm) (18/59, 30.5%) and apical scarring of
the lungs (13/59, 22.0%). The distribution of all
chest CT findings assumed irrelevant to chronic
cough are shown in Figure 2. The delailed dala
on the proportions of relevant and irrelevant C'T
findings are shown in Table 1.
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When comparing palients with lrue negalive
and false negative CXR, the duration of cough was
shorter in the latter (25 vs 84 months, p = 0.025).
The two groups did not differ as far as age, gender
or smoking history were concerned (Table 2).

The NPV of a CXR in diagnosis of relevant
causes of chronic cough was calculated as 64%
(38/59).
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Table 1. Proportion of all abnormalities found in chest CT scans

Proportion in relation
to number of patients

Proportion in relation to all
relevant abnormalities

n/59 [%] /26 [%]
CT findings Bronchiectases 1.9 26.9
::,Iz;:nt tojchronie Bronchial wall thickening without bronchiectases 10.2 23.1
Mediastinal lymphadenopathy 8.5 19.2
Interstitial abnormalities 5.1 1.5
Tree-in-bud pattern 3.4 1.1
Solitary pulmonary nodule > 8 mm 1 38
Pulmonary embolism 1.7 38
Hiatal hernia 1.7 3.8
Proportion in relation
to all irrelevant abnormalities
n/102 [%]
CT findings Small focal bandlike parenchymal scar 49.2 28.4
'C’Ler:fr:’lz"c‘;l‘l’gh Calcified SPN 322 186
Non-calcified SPN < 8 mm 305 17.6
Apical scarring 22.0 12.7
Pleural thickening 13.6 1.8
Emphysema 8.5 49
Small region of air trapping 6.8 39
Calcification in mediastinal lymph nodes 3.4 20
Small bulla 3.4 2.0
Atrophic thymus 34 2.0
Table 2. Comparison of demographics of patients with true negative CXR and false negative CXR
True negative CXR False negative CXR p value
Number of patients 21
Age [yrs] 61 (24-78) 63 (31-74) ns
Sex [F/M] 14/1 ns
Duration of cough [months] 84 (5-192) 25 (3-240) 0.025
Smoking status [NS/ES] 10/11 ns
Smoking history [pack-years] 19.5 (5-30) 12.5 (5-45) ns

Data are given as median and ranges or number of patients. Both groups were compared using Chi-squared test for categorical variables and Mann Whitney U test for

continuous variables; F: female; M: male; NS: never smoker; ES: ex-smoker

Discussion

Our study demonstrated relatively low NPV
of CXR (64%) in diagnosing pulmonary diseases
thal might be associaled wilth chronic cough.
This suggests that normal CXR is not sensitive
enough to exclude some relevant pulmonary
diseases Lthal may be the cause of chronic cough.
Given the scarcity of the reliable comparative

data on the diagnostic accuracy of CXR vs chest
CT in patients with chronic cough, our study
may have significant implications for manage-
menl of palients with chronic cough. It indicales
the need for well-designed, prospective studies
on the role of CXR in diagnostic algorithm of
chronic cough.

Although at first glance it may seem that the
results of our study are in conflict with opinions
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presenled in various inlernational documents on
diagnosis and management of chronic cough, we
believe it is the opposite. Guidelines of the British
Thoracic Society (BTS), European Respiratory
Society (ERS) and American College of Chest
Physicians (ACCP) emphasize the role of CXR and
spirometry as key and mandatory examinations in
patients with chronic cough [1, 7, 8]. According
to the above mentioned guidelines, chest CT is
recommended only in those patients in whom the
cause of cough remains unknown after the initial
evaluation [1, 7, 8]. The authors of the ERS guide-
lines slale thal the addition of high-resolution
chest CT scanning to the baseline investigations
in patients with chronic cough is unlikely to be
cost-effective [8]. Likewise, the ACCP document
recommends that chest CT should be considered
only in those patients in whom the most common
causes of chronic cough were excluded [7].

It should be emphasized that in terms of
chesl CT applicalion in the diagnostic work-up
of patients with chronic cough our study was
fully concordant with the above guidelines.
Chest CT scanning was applied only in carefully
selected patients in whom the most common
causes of chronic cough had been excluded.
Therefore, the characteristics of our investiga-
ted group (i.e. non-smoking patients in whom
asthma, GERD, UACS and NAEB were excluded)
is important when interpreting the results and
discussing their impact on the management of
chronic cough.

The role of chest CT scanning in the diagnosis
of various pulmonary diseases is well established.
These include, among others, bronchiectasis
and idiopathic pulmonary fibrosis — discases in
which the diagnosis is based on CT rather than
CXR [7, 21, 22]. It has also been demonstrated
that CT may be more useful than CXR in making
the diagnosis of other uncommon pulmonary
condilions presenling with chronic cough [23].
On the other hand, it should be realized that our
knowledge on the role of chest CT scanning in
diagnosing patients with chronic cough is based
on few studies only. These include one retrospec-
live survey on the diagnosis and management
of chronic cough in a general chest clinic, one
prospective study reporting the efficacy of CT in
the diagnosis of chronic cough causes and one
recent study in children [24-26]. The first of these
studies was a retrospective analysis of medical
records of 124 adult patients, including smokers,
presenting with cough lasting for at least three
weeks. The authors found that CXR was helpful
in establishing the causative factor of chronic

cough in 31% of the subjects. In the same study,
chest C'T' showed significant pulmonary abnorma-
lities in 59% of the evaluated patients [24]. Thus,
chest CT scan revealed significant pulmonary
abnormalities in 28% of individuals in whom
the chest radiograph was not able lo demonstrate
any pulmonary lesions. This finding is consistent
with the result of our study that showed relevant
pulmonary abnormalities in 36% of patients with
chronic cough and normal CXR.

The next prospective study included 78 non-
smoking patients aged >12 years with cough
lasling > 3 weeks, who had a normal chesl radio-
graph. Chest CT scan was performed in 64 (82%)
of patients and allowed to reveal the potential
cause of chronic cough in 24% of the subjects
[25]. It should be noted that both of the above
discussed studies were performed more than 15
years ago. Since then, the technique of CT scan-
ning has evolved and this development might be
responsible [or slighlly beller diagnoslic yield
of chest CT in our study as compared to earlier
studies (36% vs 28 and 24%, respectively).

The third study evaluated the diagnostic role
of CXR in cough lasting > 4 weeks. Ilowever, that
study included only children (two groups of chil-
dren with median age 3.1 and 5.2 years, respec-
tively); it also differed from our study in terms of
design [26]. The authors evaluated whether some
cough pointers (signs, symptoms, chest radiograph
and spirometry) can differentiate between specific
(requiring specific treatment) and non-specific
cough, as well as, predict a spontaneous cough
resolution. The negative predictive value of normal
CXR for the diagnosis of specific cough was as low
as 0.15. Thus, the NPV reported by the authors
was much lower than that found in our study.
The difference can be explained by numerous dis-
similarities between those two studies, including
patient characteristics, chronic cough definition
(lasling > 4 vs. > 8 weeks), chronic cough causes
(a priori exclusion of patients with asthma, GERD,
UACS or NAEB in our study), and many others.
Nevertheless, the general conclusion about low
NPV of CXR to exclude specific cough causes (in
the study by Chang el al.) and pulmonary abnor-
malities that may be associated with chronic cough
(in our study) appear to be somewhat similar.

The resulls of our study seem lo be parli-
cularly important in the context of increasing
evidence of the limited efficacy of chronic cough
treatment. Chronic idiopathic cough or cough
difficult to treat has been diagnosed in as many as
5-10% of adull patients with chronic cough [27].
As these conditions are diagnoses of exclusion,
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a Lhorough diagnoslic work-up of palients with
chronic cough is essential for proper causal dia-
gnosis. Assuming that chest CT scan may reveal
pulmonary abnormalities in 24-36% of patients
with chronic cough and normal chest radiograph,
the application of this diagnoslic procedure seems
to be justified in a significant proportion of indi-
viduals with unknown cause ol chronic cough.
Particular vigilance in analyzing CXR is neces-
sary in patients with chronic cough of shorter
duration, as false negative CXR is more common
in this group than in patients who cough longer.

We are aware aboul some significant limila-
tions of our study. Firstly, it was a retrospective
analysis that included only a limited number
of patients. Secondly, the specific indications
for chest CT scan had not been predefined, and
the decision whether to perform CT or not was
somewhat arbitrary. This might have caused
a selection bias. Thirdly, the classification of
chesl CT findings, which could have been or
not responsible for chronic cough was arbitrary
and not validated. It must be emphasized, ho-
wever, that to the authors knowledge no other
validated classifications which could have been
applied exist. Therelore, the authors had lo pre-
define C'T abnormalities relevant vs irrelevant
to chronic cough basing on literature data and
their own experience. Fourthly, it might be ar-
gued that the study on true impact of chest CT
on management of chronic cough (compared to
CXR only) should include data on how often the
resull of chest CT changed lreatimenl stralegy
and whether the added therapy improved the
overall treatment efficacy. Although we have to
agree with this view, it should be noted, that
the study was not aimed at the evaluation of
the role of chest CT in management of chronic
cough. We do believe, this issue can be assessed
in future studies.

Conclusion

In conclusion, although chest radiograph
plays a key role in the diagnostic algorithm of
chronic cough, its NPV in diagnosing pulmonary
causes of the ailment is relatively low. Thus, chest
radiograph seems to be insufficient to exclude
pulmonary causes of chronic cough.
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Background: Chest radiograph (CXR) is a routine imaging test in adults with chronic cough (CC), while
value of thoracic computed tomography (CT) in these patients is still a matter of discussion. The aims of the
study were to assess the diagnostic yield of CXR and to evaluate the impact of thoracic CT on management
of patients with difficult-to-treat CC referred to our cough clinic.

Methods: The retrospective analysis of paired CXR and CT results was performed in 189 consecutive
adults treated due to CC between 2015-2019 in our cough clinic. CC was defined as cough >8 weeks being
the main or isolated ailment. "The sensitivity, specificity, negative/positive predictive value (NPV, PPV) and
diagnostic accuracy of CXR were calculated based on chest CT scan as the “gold standard”. Only those CT
scans which revealed abnormalities potentially related to CC and were associated with the changes in further
diagnostic or therapeutic approach were construed as relevant C1' findings during final analysis.

Results: The median age of patients (male/female ratio 53/136) was 58 years (IQR 44-67), only 6 subjects
(3.0%) were active smokers, median CC duration was 48 months (IQR 24-120). CXR revealed abnormal
findings in 23/189 (12.2%) patients. Normal CXR was confirmed by CT in 141 subjects (141/166; 84.9%).
Tn 25/166 (15.1%) patients, CT showed abnormalities that could explain the cause of CC and changed either
the diagnostic protocol or therapy. In patents with abnormal CXR, CT confirmed abnormal findings in 8
cases (8/23, 34.8%). The sensitivity, specificity, PPV, NPV, diagnostic accuracy were 24.2%, 90.4%, 34.8%,
84.9% and 78.8%, respectively.

Conclusions: CXR shows a limited diagnostic yield in adults with difficult-to-treat CC referred to cough
clinic. Chest C'T" scan may add significant data impacting the diagnostic and therapeutic approach in these
patients.

Keywords: Chest radiograph (CXR); chronic cough (CC); computed tomography (CT); diagnostic yicld;
diagnostic accuracy
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Introduction

Chronic cough (CC), defined as cough lasting over 8 weeks,
is a frequent complaint affecting about 5-10% of the adult
population and resulting in a significant impairment of
quality of life (1-6).

Since lung cancer, tuberculosis and other serious
pulmonary diseases are common causes of CC, the
diagnostic work-up should begin with exclusion of alarming
symptoms such as hemoptysis, dyspnea, voice disturbances,
chest pain, fever and weight loss. In active smokers, smoking
related bronchitis is the most common cause of CC and
the management should start with smoking cessation.
In contrast, asthma (A), gastrocsophageal reflux discase
(GERD) and upper airway cough syndrome (UACS) (2,7)
are considered to be the most common triggers of CC in
non-smoking patients. If causal treatment is ineffective
and cough persists, refractory chronic cough (RCC) is
diagnosed. In case of thorough diagnostics is inconclusive
in the identification of CC cause, uncxplained CC
(UCC) should be diagnosed (8). Both RCC and UCC are
commonly associated with hypersensitivity of cough reflex,
which is a key component in the pathomechanism of CC (9).

Based on the available data, plain chest radiograph
(CXR) is considered to be the mandatory imaging test
in the diagnostic pathway in patients with CC, while the
value of thoracic computed tomography (CT) in these
patients remains a matter of discussion (5,10). According
to American College of Chest Physicians (ACCP) guidelines
thoracic CT should be considered if inadequate response
to optimal treatment of the most common causes of CC

Highlight box

Key findings

* CXR shows a limited diagnostic yield in adults with difficult-to-
treat CC, who are referred to cough clinic. In this group thorax
CT may add important data, which might change either diagnostic
or therapeutic approach.

What is known and what is new?

* CXR is a mandatory diagnostic procedure in adults with CC, while
the utility of thorax CT is a matter of discussion.

* The results of this study show the added value of thorax CT scanning
in adults with difficult-to-treat CC managed in cough clinic.

What is the implication, and what should change now?

¢ Thorax CT should be considered as a component of the diagnostic
algorithm in adults with difficult-to-treat CC.
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is documented (10,11). Similarly, the American College of
Radiology (ACR) guideclines suggest uscfulness of chest C'T°
in patients with CC, especially in these with increased risk
for lung cancer (12). On the contrary, recent European
Respiratory Society (ERS) guidelines on the management of
CC suggest against the routine use of chest CT scan when
both CXR and physical examination are normal (conditional
reccommendation) (5). Although a few previous studies
revealed significant CT findings in 6.5 to 58% patients with
CC and normal CXR, there was inadequate data about the
impact of these findings on further CC management (13-16).
It should be noted that the use of CXR as the only imaging
test limits the possibility of exclusion of rare, but relevant
causes of CC such as bronchiectasis or interstitial lung
disease (ILDD) (17,18). In our carlier study, the negative
predictive value (NPV) of CXR in diagnosing the causes of
CC reached only 64% (16). Since the number of patients in
our previous study was not numerous, we decided to analyze
the diagnostic accuracy of CXR and value of chest CT in
the diagnosis and management of larger group of patients
with difficult to treat CC diagnosed in our cough clinic. We
present the following article in accordance with the STARD
reporting checklist (available at https://jtd.amegroups.com/
article/view/10.21037/jtd-22-111/rc).

Methods
General study design

A retrospective analysis of chest imaging tests was performed
in all patients, who were referred to the Department of
Internal Medicine, Pulmonary Diseases and Allergy of
the Medical University of Warsaw due to CC as a main or
isolated symptom between 2015 and 2019. The primary
measures used in the study were CXR and chest CT scans.
Plain CXR was performed in all patients, cither during the
diagnostic work-up in our institution or carlicr, during the
initial evaluation, but not longer than 6 months prior to
admission. All patients with CC were carefully diagnosed and
treated according to the recommendations of the ERS (1),
British Thoracic Society (BTS) (2) and ACCP (3,10). Detailed
diagnostic algorithm is shown in Figure S1. Thoracic CT
scan was performed not in all patients, but if any of the
following cases were present:
(I)  if any abnormalities were found in either chest
X-ray or physical examination;
(IT) in these patients who did not respond to earlier
treatment of CC;
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930 Truba et al. Value of CXR in management of adults with chronic cough

Patients meeting the initial
inclusion criteria
(n=224)

Patient excluded due to lack
of consent to use her tests
result for research purpose

(n=1)

Patients agreed

to participate
(n=223)

Patients with CXR
but not CT scan
(n=34)

Final study group of patients with CC
and both CXR and CT scan results
(n=189)

Figure 1 Flow chart presenting patient selection for the study.
CXR, chest radiograph; CC, chronic cough; CT, computed
tomography.

(1) if any risk factors for lung cancer were identified
(detailed indications are given below).

The results of CT scan were used as the “gold standard”
to assess the diagnostic yield of CXR.

T'he result of CXR or chest C'T" was regarded as positive
if it had influenced either the diagnosis or management
of CC. This study was a part of a larger project on the
effectiveness of management of adults with CC referred to
our cough center. The study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki (as revised in 2013). The
study was approved by the Institutional Review Board of
the Medical University of Warsaw (No. KB/101/2009).
Patients were asked to sign an informed consent to include
data on the results of their diagnostic tests and management
in research analysis and publication.

Qutcome medsures

The following outcome measures were analyzed:
(I)  Primary outcome: Diagnostic yield of CXR in
management of patients with difficult-to-treat CC.
(II)  Secondary outcome: The impact of C'T' scanning

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.

on the diagnosis of underlying diseases and
management of patients with CC.

Patients and methods

Chest imaging tests of all adult patients referred to our
department due to CC were included in the analysis. CC
was defined as cough lasting longer than 8 weeks and
being the main or isolated patients’ ailment. Patients
who had both the results of CXR and CT scan available
were included in the final analysis. The median time-
interval between performing CXR and CT was 11 weeks
(Figure S1). CXRs and chest CT scans were assessed by
a specialist in radiology (MZ) and subscquently assigned
by a pulmonary specialist (MD, EMG) to one of the
two categories: (I) significant abnormalities or (II) non-
significant changes in terms of identifying causal diagnosis
or modification of further CC diagnostics or management.
‘T'he assignment was discussed and a consensus opinion
was noted in the database. The radiologist was blinded to
the results of the management of CC, while pulmonary
specialists were not.

Plain chest radiograph

Only digital CXRs which included at least postero-anterior
(PA) view were submitted for analysis. The results of CXRs
were defined as significant in terms of diagnosis of CC
cause when at least one of the abnormalities listed in Zible 1
was revealed. 1o better assess the significance of the current
findings, all available previous CXRs were also analyzed.

Thoracic CT scanning

Thoracic CT scan was performed in patients with at least
one of the following criteria:

RS

% any abnormalities found in CXR

% any abnormal respiratory signs found on physical
examination except for diffused wheezing

% active smoking or ex-smoking with smoking
cessation within the last 10 years

% any other risk factor for lung cancer

%  CC persisting despite previous therapy, i.e., RCC

% inability to identify any trigger of CC despite

diagnostics, i.c., UCC
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Table 1 Significant abnormalities in chest imaging tests that could be related to chronic cough (12,19)

In chest radiograph In chest computed tomography

Pulmonary nodules >10 mm

Solitary pulmonary nodule >10 mm with malignant features (e.g., heterogeneous density, part-solid

nodule, spiculated or lobulated margins)

Multiple pulmonary nodules
Pulmonary mass Pulmonary mass
Lobar or pulmonary atelectasis
Pulmonary consolidations

Tree in bud pattern
Interstitial pattern Interstitial pattern
Bronchiectasis Bronchiectasis

Bronchial wall thickening

Significant bronchial deformation

Mucoid impaction

Significant tracheal stenosis
Pleural effusion Pleural effusion
Pneumothorax Pneumothorax
Abnormal diaphragm position Diaphragm dysfunction
Hiatal hernia Hiatal hernia
Widened mediastinum

Enlarged pulmonary hilum Hilar lymphadenopathy

Subsegmental, segmental, lobar or pulmonary atelectasis

Parenchymal opacities (both ground glass and consolidations)

Mediastinal lymphadenopathy (lymph node short axis >10 mm)

Pulmonary trunk dilatation (>32 mm)

Enlarged heart silhouette Enlarged heart silhouette

Abnormalities defined as significant in terms of diagnosis or treatment of chronic cough.

Chest CT was not performed if:
% CXR was normal and no risk factors for lung cancer
were present and cough disappeared or decreased
significantly as a result of causal treatment (for
asthma, non-asthmatic eosinophilic bronchitis,
GER, UACS or discontinuation of ACEI)
consent for CT was not granted by the patient
% the patient was pregnant

C'T' scans were performed with a 16-row C'1" scanner
(LightSpeed 16 General Electric, USA) using: 1.25-mm
collimation, 140 kV peak, 100-250 mA current and matrix
size 512x512. CT scan with iodine contrast injection was

K3
<

e

planned only if mediastinal disorders were suspected.

In patients who had undergone chest CT within
6 months prior to enrollment, an analysis of the performed
scanning was done and CT was not repeated for the

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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purpose of the study.

The decision which CXR or CT findings should be
defined as significant in terms of the CC causes was based
on the consensus between the literature and expertise of the
rescarchers (12,19). The chest C'T findings construed as
potentially related to the cause of CC are listed in Table 1.
The response to cough therapy was assessed using cough
related quality of life measured by Leicester Cough
Questionnaire (I.CQ). ‘The significant response to cough
treatment was defined as increase of LCQ >1.5 points (20).

Based on the results of CXR and chest CT, four groups
of patients were distinguished:

% 1A: normal or nonsignificant CXR and normal
or irrelevant abnormalities in thoracic CT (true
negative CXR results),

% 1B: normal or nonsignificant CXR but relevant

7 Thorac Dis 2023;15(2):928-939 | https://dx.doi.org/10.21037/jtd-22-111
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abnormalities in thoracic CT (false negative CXR
results),

% 2A: significant abnormalides in CXR and thoracic
CT (true positive results),

%  2B: significant abnormalitics in CXR but not in
thoracic CT (false positive results).

Statistical analysis

Differences between groups were compared using chi-
square test for categorical variables and Mann Whitney
U test for continuous variables. Received operating
characteristic (ROC) curve was constructed to assess the
diagnostic value of CXR with the use of the following
parameters: diagnostic accuracy, sensitivity, specificity, NPV,
positive predictive value (PPV), positive likelihood ratio
(PLR) and negative likelihood ratio (NLR). The results
of thoracic CT scans were used as the “gold standard”. P
value less than 0.05 was considered statistically significant.
The statistical analysis was performed using Statistica 13.1,
StatSoft software package.

Basced on our previous study (16) sample size calculation
was estimated assuming that the diagnostic accuracy of
CXR is ~60-70% and the estimated difference between
AUC (arca under the curve) of ROC for CXR and chest
CT is at least 10%. Power analysis and sample size based
on study by Haijan-Tilaki indicated that a sample size
of 176 subjects would provide 90% statistical power to
detect differences between the AUC of these two imaging
tests (21). The number of enrolled subjects was increased by
25 to allow for a 15% drop-out rate. Thus, a total number
of 201 subjects was required to provide an adequate power
of the study.

Results

Only 1 of 224 patients meeting the initial inclusion
criteria refused the results of her tests and treatment
cfficacy be analyzed for rescarch purposes. Thirty four
of the remaining 223 subjects (15.2%) were excluded
because they had only CXR (but not CT') performed (all
participants characteristics is given in ‘lable S1). Thus,
189 patients were included in the final analysis (Figure ).
The reasons of performing C'T' were: abnormal CXR
(237189 patients, 12%), presence of risk factor for lung
cancer (32/189 patients, 17%), insufficient response to
causal treatment of CC (134/189 patients, 71%). The
median age of these patients was 58 years (IQR 44-67)

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.

and median duration of CC was 48 months (IQR 24-120).
Majority of patients were women (136/189, 72.0%), only
6 (3.0%) were active smokers at enrollment and 129/189
(68.3%) were overweight or obese. Seventeen patients
(9.0%) had a history of autoimmunc discase, and 5 patients
(2.6%) reported a history of malignancy. Twenty eight
patients (28/189, 14.8%) had chest CT" with intravenous
iodine contrast medium injection. No adverse events related
to performing CXR or chest CT were noted.

Among the 189 patients who underwent both CXR and
chest CT scan, 166 subjects had normal or near normal
(insignificant abnormalities) CXR. In 141 of them (141/166,
84.9%) this result was confirmed by thoracic CT which did
not reveal any significant findings (group 1A). However,
in 25 patients (25/166, 15.1%) with a normal CXR, CT
presented various abnormalities that could have been
related to CC (group 1B) (Figures 2,3).

The most common relevant abnormalities not seen in
CXR but found in C'I" scans (group 1B) were as follows:
hiatal hernia (8/25, 32.0%), tree-in-bud opacities (7/25,
28.0%), bronchiectasis (4/25, 16.0%), parenchymal opacities
(both consolidations and ground glass opacitics) (3/25,
12.0%). More than one abnormality was demonstrated in
four patients. In all 25 patients with false negative CXR,
the management was modified as a result of the findings
revealed in thoracic CT scans. In 9 of these patients (9/166,
5.4%) modification of therapy due to result of thoracic CT'
led to improvement of cough related quality of life (increase
of LCQ >1.5 points). The detailed data on the modification
of diagnostic or therapeutic approach are given in Zisble 2.

Plain CXR performed as one of the initial diagnostic
tests revealed significant radiographic abnormalities
in 23/189 patients (12.2%) (group 2). These included
hilar lymphadenopathy (5/23, 21.7%), heart silhouette
enlargement (5/23, 21.7%), single pulmonary nodules
(SPN) suspected of being malignant (4/23, 17.4 %),
pulmonary consolidation (3/23, 13%), peribronchial
thickening (3/23, 13%), bronchiectasis (2/23, 8.7%),
multiple pulmonary nodules (2/23, 8.7%), small volume
pleural effusion (2/23, 13%), mediastinal cyst (probably
bronchogenic) (1/23, 4.4%), tracheal stenosis due to
external compression (1/23, 4.4%), unilateral clevation of
the hemidiaphragm (1/23, 4.4%).

In 8 (8/23, 34.8 %) of these patients, the presence of
significant changes was confirmed with CT scan (group
2A) (Figure 4). Chest CT scan revealed multiple pulmonary
nodules with ground glass opacities and mediastinal
lymphadenopathy (n=1), bronchiectasis with bronchial
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Patients with both
CXR and CT
performed

CXR negative

(group 1)
(n=166)

CT negative
(group 1A)
(n=141)

CT positive
(group 1B)
(n=25)

(n=189)

CXR positive
(group 2)
(n=23)

CT positive CT negative
(group 2A) (group 2B)
(n=8) (n=15)

Figure 2 Distribution of CXR and CT results. CXR, chest radiograph; CT, computed tomography.

True negative CXR F

False negative CXR |3

]

0 20 40 60 80 100 120
™ Never-smokers ™ Ex-smokers ® Smokers
Figure 3 Distribution of patients with negative result of CXR.
CXR, chest radiograph.

wall thickening and mucoid impaction (n=1), mediastinal
lymphadenopathy (n=1), bronchiectasis (n=1), lung tumor
(n=1), tracheal compression caused by goiter (n=1),
coelomic cyst localized in the costocardiac angle (n=1)
and pulmonary trunk dilatation (n=1). In the remaining
15 patients with abnormal CXR, CT scans showed a normal
appearance of the thoracic structures or only the presence
of irrelevant changes (group 2B). Thus, the percentage of
false positive CXR among our patients with CC amounted
65.2% (15/23).

The sensitivity, specificity, PPV, NPV and diagnostic
accuracy of CXR in the detection of abnormalities with a
potential causal relationship with CC was 24.2% (95% CI:
11.1-42.3), 90.4% (95% CI: 84.6-94.5), 34.8% (95% CL
19.8-53.6), 84.9% (95% CI: 82.2-87.3) and 78.8% (95%
CI: 72.3-84.4), respectively. PLR was calculated as 2.52
and NLR as 0.84. The ROC analysis in the subgroup of

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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smokers and ex-smokers (40/189, 21.0%) showed a slightly
higher sensitivity and NPV sensitivity 40.0% (95% CI: 5.3
85.3), specificity 88.6% (95% CI: 73.3-96.8), PPV 33.3%
(95% CI: 10.8-67.3), NPV 91.2% (95% CI: 83.3-95.5) and
diagnostic accuracy 82.5% (95% CI: 67.2-92.7).

Patients with false negative CXR were older than those
with true negative CXR (63 vs. 56 years, P=0.030). The
analysis of falsc negative result of CXR in relation to age of
patients with CC measured as AUC of ROC was 0.64 (95%
CI: 0.51-0.76, P=0.029) and optimal cut off was 62 years
(Figure 5). No differences were found in terms of other
characteristics such as gender, duration of CC, smoking
history, comorbidities or body mass index (BMI) (Zuble 3).

Discussion
Low diagnostic yield of CXR

Our study demonstrated a limited diagnostic yield of CXR
in adults with CC referred to our cough clinic, with both
significant percentage (15%) of falsc negative and high
percentage (65%) of false positive results. Importantly, in
patients with false negative CXR, thoracic C'T" scans revealed
potentially relevant findings which affected cither further
diagnostic or therapeutic approach. In 5.4% of patients
change in cough management driven by thoracic CT led to
increase of cough-related quality of life. No less important is
the fact that due to a high percentage of false positive CXR
results, the probability of diagnosing significant changes in
the thorax with the use of CT scanning was only 2.3-fold
higher in patients with abnormal vs. normal CXR (35% ws.
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Table 2 Changes in the management of patients with false negative CXR

No. of i 2 — No. of patients
patients :Zg;:;a;l(:;]\il finding in g/:zd::::it::onrzi(::zl Final diagnosis Modification of treatment ~ with decrease
(N=25) 9 P ofCC
8 Hiatal hernia 24 hours multichannel GERD Prokinetic drug added 3/8
impedance-pH to previous PPI therapy,
monitoring considered as candidates
for fundoplication surgery
1 Bronchial wall thickening,  Patient did not Chronic bronchitis Antibiotic therapy with M
parenchymal opacities give consent to amoxicillin with clavulanic
bronchoscopy acid
1 Deformation of the trachea Bronchoscopy Tracheobronchopathia No change in treatment
and bronchial wall osteochondroplastica
1 Multiple pulmonary nodules Bronchoscopy Breast cancer metastases to ~ Chemotherapy
the lungs
1 GGO Bronchoscopy GGO pulmonary nodules Follow-up with CT
requiring further surveillance ~ No change in treatment
5 Tree-in-bud opacity Bronchoscopy Exclusion of mycobacterial Intensification of treatment 1/5
infection; chronic bronchitis of chronic bronchitis and
associated with chronic rhinosinusitis
rhinosinusitis
1 Tree-in-bud opacity in Bronchoscopy Exclusion of mycobacterial Intensification of asthma 71
patient diagnosed with infection, patient with asthma, treatment
asthma BALF eosinophilia (2%)
1 Tree-in-bud pattern Bronchoscopy Non-tuberculous mycobacteria Pulmonary rehabilitation, 7
bronchiectasis related pulmonary disease (M. treatment with mucolytics;
intracellulare) patient refused
antimycobacterial treatment
1 Multiple pulmonary Bronchoscopy Sarcoidosis No specific treatment,
nodules, parenchymal further surveillance
opacities, mediastinal
lymphadenopathy
2 Bronchiectasis Bronchiectasis Pulmonary rehabilitation, 2/2
treatment with mucolytics
and antibiotics on
exacerbations
1 Reticular opacities, Bronchoscopy ILD related to rheumatoid Methotrexate
honeycombing, traction arthritis
bronchiectasis
1 Nodule with spiculated Bronchoscopy Indeterminate SPN Follow-up with CT

margins

Injury of the diaphragm with
secondary hernia

Posttraumatic injury of the
diaphragm with secondary
hernia

Thoracic surgery

CXR, chest radiograph; CT, computed tomography; CC, chronic cough; GERD, gastroesophageal reflux disease; PP, proton pump
inhibitor; GGO, ground glass opacities; BALF, bronchoalveolar lavage fluid; ILD, interstitial lung disease; SPN, solitary pulmonary nodule.
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True positive CXR
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Figure 4 Distribution of patients with a positive result of CXR.
CXR, chest radiograph.

ROC curve
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Figure 5 ROC curve for diagnostic accuracy of negative CXR in
relations to age of patients with chronic cough. ROC, received
operating characteristic; CXR, chest radiograph.

“Table 3 Comparison of patients with true and false negative CXR

935

15%). The results of our study suggest that CXR as the only
imaging test might be insufficient to diagnose all relevant
causes of CC in the population of adults with difficult-to-
treat CC, who are referred to the reference cough clinics.
‘T'he general indication for thoracic CT' in patients with CC
in our study are coherent with the IERS recommendations,
but they widen the indications and include patients with
any smoking history or other risk factors for lung cancer
and patients with CC persisting despite previous therapy or
idiopathic CC.

To the best of our knowledge, this study was one of a few
studies published to date which compared the diagnostic
yield of CXR and CT in patients with CC. The only
prospective study by Kastelik ez a/. (14) was not specifically
designed to compare the diagnostic performance of these
two imaging techniques. Therefore, although all patients
had undergone CXR, only approximatcly onc third of them
had a CT scan performed. Furthermore, neither the data
on the significance of CXR findings nor the comparison of
CXR and CT results were presented in that study.

There were also several retrospective studies which
demonstrated a limited diagnostic sensitivity of CXR
in patients with CC. Barnes er al. reported that thoracic
CT revealed abnormalities in 9 of 21 subjects (43.0%)
presenting with normal CXR (13). Slightly higher and lower
percentages of false negative results of CXR in patients
with CC were found in the study by McGarvey (20/34,
i.e., 58.0%) (15) and in our previous study by Truba ez al.
(21759, i.c., 36.0%) (16). However, it must be emphasized,
that none of the previous studies analyzed the significance
of new thoracic CT findings and their impact on further
diagnostic work-up and CC management. On the contrary,

Patients’ characteristics

Patients with true negative CXR (n=141) Patients with false negative CXR (n=25) P value

Age (years) 56 (42-67) 63 (48-70) 0.030
Gender (F/M) 98 (69%)/43 (31%) 18 (72%)/7 (28%) 0.840
GC duration (months) 48 (24-96) 48 (36-137) 0.771
NS/ES/S 107 (76%)/29 (21%)/5 (4%) 25 (100%)/0/0 0.139
Diagnosis of A or NAEB/GERD or LPR/UACS 77 (85%)/112 (79%)/93 (66%) 11 (44%)/14 (56%)/17 (68%) 0.605
BMI (kg/m?) 26.8 (24.2-30.3) 28.4 (25.0-33.0) 0.350

Data are presented as median and interquartile range or numbers and percentages. F, female; M, male; CC, chronic cough; NS, non-
smokers; ES, ex-smokers; S, smokers; A, asthma; NAEB, nonasthmatic eosinophilic bronchitis; GERD, gastroesophageal reflux disease;
LPR, laryngopharyngeal reflux; UACS, upper airway cough syndrome; BMI, body mass index; CXR, chest radiograph; CT, computed

tomography.
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the recent large retrospective study by Descazeaux et al.
documented that chest C'1" may have an impact on the
diagnosis only in 5.0% of patients with CC, while in 1.5%
may lead to cough reduction (22). However, Descazeaux
et al. concluded that although one quarter of CC patients
had abnormal chest CT-scan, its impact on overall
management or CC management was limited and chest CT
should not be routinely performed particularly in patients
with dry cough (22). The results of our study showed
higher impact of thoracic CT on management of CC, as
it revealed significant findings in 15% of adults with CC
referred to our cough clinic, while in 5.4% of them chest
CT contributed to modification of therapy and decrease of
cough. Higher percentage of relevant findings in thoracic
CT might result from sclected cohort of our patients—
those who are referred to cough clinic as they did not
respond to antitussive treatment earlier. Thus we believe
that thoracic CT might be useful in certain subgroups of
adults with CC—if abnormalities are found on physical
examination or in CXR, but also in active of ex-smokers
and in patients with RCC or UCC. A few other authors
share similar opinion. Li et al., states that as the role of
chest CT in the identification of causes of CC is increasing
CT may be recommended even as the first-line examination
(23). Taking into consideration scarcity of these studies,
we believe our findings add to the existing debate on the
diagnostic role of imaging studics in adults with CC.

The limited diagnostic sensitivity of CXR in patients
with CC is consistent with the overall view on the
diagnostic yicld of this imaging technique. Although
CXR plays a pivotal role in the diagnosis of many lung
diseases, it has an insufficient accuracy to detect pulmonary
nodules, interstitial abnormalities, tree-in-bud opacities or
bronchiectasis which can be related to CC. SPNs that are
mostly benign, but can also be an early stage of lung cancer,
are often missed in CXR due to superimposition of larger
thoracic structures, poor viewing conditions and quality of
images (24). Significant superiority of low dose spiral CT
(LDCT) over CXR in diagnosing of early lung cancer was
demonstrated by Kancko ez a/. who reported detection rates
of 0.43 and 0.12 for LDCT and CXR, respectively (25).
Low diagnostic accuracy of CXR compared to chest C'T" has
also been shown in diffuse infiltrative lung discase (DILD).
DILD was diagnosed by chest CT in 28-42% of patients
with normal CXR (26,27). Chronic cough is a leading
symptom in patients with bronchicctasis. "T'he role of CXR
in this condition is also limited, while high resolution

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.

CT is a very accurate diagnostic tool with sensitivity and
specificity amounting to 90% (28-30).

Our current study showed that hiatal hernia and tree-in-
bud pattern were the most common thoracic CT findings in
patients with CC and false negative CXR. As hiatal hernia
is strongly associated with GERD (31), its diagnosis usually
suggest the need for implementation or intensification of anti-
reflux treatment (32). Tree-in-bud pattern was detected in 28%
of patients with negative CXR results and in the majority of
patients, it was related to chronic bronchitis and rhinosinusitis,
leading to its more vigorous treatment. Of note, in our patients
IL.D or bronchicctasis were diagnosed rarcly.

We believe the high percentage of false positive CXR
results, later verified by negative chest C'T" may be viewed
as an additional argument for the broader implementation
of thoracic CT scanning into the diagnostic algorithm in
adults with CC. As CT can exclude a number of apparent
lesions diagnosed or suspected by CXR, it allows to
accelerate the diagnostic process.

Radiation exposure related with CT sc

In the context of the high prevalence of CC, a substantial
exposure to radiation associated with chest CT imaging
might be a concern (33-37). However, due to technological
improvement of CT' scanners, there are methods which
cnable reducing radiation exposure even by 30 to 90%
with no quality compromise of CT" images, i.c., automatic
tube current modulation, tube potential reduction, filtering
techniques or iterative reconstruction methods (IRIS, ASIR,
iDose, SAFIRE) (38,39). The usc of these methods allows
to reduce the average dose of chest CT to 2-3 mSv (36).
Considering role of chest CT in the diagnostics of adults
with CC, we should balance profit and loss. Although
there is a dispute about the cancerogenic effect of low
doses of ionizing radiation (35,40,41), we believe it should
not be a final argument against chest CT in diagnosing
adults with CC (23,42,43). Ilowever, considering the low
cost-effectiveness and radiation exposure of thoracic C'T
scanning in diagnosis of CC (5,14), there is certainly a need
to define a group of patients which can particularly benefit
from referral to C'I. As in our study false negative CXR
results were more common in patients older than 62 years,
it seems that chest CT should be considered particularly in
this group of patents. Surprisingly, we did not observe the
same relationship in patients with relevant smoking history
(smokers and ex-smokers). This can be explained by a low
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number of such patients (only 40) in our study and the fact
that smokers rarcly seck medical help attention because
of CC despite the fact that smoking-associated chronic
bronchids is the most common cause of CC.

Limitations of the study

Our study has some limitations. Firstly, it was a single center
study performed in the “cough clinic” setting and included
mostly patients with difficult-to- treat CC. Therefore, the
results refer mainly to a specific adult population treated
in the “cough clinic”. Secondly, it was a retrospective
analysis, but all patients were diagnosed according to
worked out algorithm (see Figure S1). Thirdly, in majority
of patients, CXR was performed only in postcro-anterior
view. Lateral CXR could show chest regions that are hidden
behind mediastinum and perhaps reveal some additional
abnormalitics in these locations (43). Fourthly, CXR and
CT were analyzed by only one radiology specialist, but
then analyzed once more by respiratory physician. Next,
as sometimes causal treatment of CC triggers might not
be possible or its effect might be limited, we extended our
defmition of potential causal relationship to those situations
when CT findings changed further diagnostic approach or
management. Finally, as active smokers constituted only
3% of our population, the results of the study should not be
extrapolated to active smokers with CC. Despite all these
limitations, we believe that our results give arguments for
considering thoracic C'T" as the additional imaging test in
adults with CC, especially in patients older than 62 ycars
old with cither unsatisfactory response to treatment or risk
factors for lung cancer.

Conclusions

Plain CXR shows a limited diagnostic yield in adults with
difficult-to-treat CC referred to cough clinic. In these
patients chest CT scans may add significant data and impact
the diagnostic and therapeutic approach.
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Supplementary

Table S1 Comparison of characteristics of patients with only CXR and both CXR and CT performed
Patients with only CXR Patients with both CXR and CT

Patients’ characteristics performed (N=34) performed (N=189) P value
Age (years) 51.5 (35.7-64) 58 (44-67) 0.068
Gender (F/M) 27 (79.4%)/7 (20.6%) 136 (72%)/53 (28%) 0.367
CC duration (months) 60 (24-120) 48 (24-120) 0.735
NS/ES/S 27/6/1 149/34/6 0.993
Diagnosis of asthma or NAEB/GERD or LPR/UACS 18/25/18 97/144/122 0.438
BMI (kg/m’) 27.29 (23.7-30.1) 27 (24.3-30.8) 0.826

Data are presented as median and interquartile range or numbers and percentages. F, female; M, male; CC, chronic cough; NS, non-
smokers; ES, ex-smokers; S, smokers; NAEB, nonasthmatic eosinophilic bronchitis; GERD, gastroesophageal reflux disease; LPR,
laryngopharyngeal reflux; UACS, upper airway cough syndrome; BMI, body mass index; CXR, chest radiograph; CT, computed
tomography.

Step 1
Initial investigation

Step 3
Additional tests

Step 4
Additional tests

Figure S1 Diagnostic algorithm in adults with chronic cough. CXR, chest radiograph; ACE-I, angiotensin-converting-enzyme inhibitor;
LC, lung cancer; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ILD, interstitial lung disease; TBC, tuberculosis; MOT'T, mycobacteria
other than tuberculosis; BHR, bronchial hyperresponsiveness; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; IS, induced sputum; EN'T; ear nose
and throat; UACS, upper airway cough syndrome; C'I; computed tomography; VLS, videolaryngoscopy; GERD, gastroesophageal reflux
disease; PSG, polysomnography; ECG, electrocardiography; RCC, refractory chronic cough; CC, chronic cough; UCC, unexplained
chronic cough.
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Abstract

Background Hiatal hernia may coexist with gastro-oesophageal reflux (GOR)-related chronic cough. This
study aimed to evaluate whether the presence of hiatal hernia was related to chronic cough severity and the
response to antireflux therapy.

Methods This was a retrospective analysis of data on adults with GOR-related chronic cough managed in
our cough centre between 2017 and 2021. Patients who had undergone chest computed tomography (CT)
and in whom follow-up data were available were included. The presence and size of hiatal hernia were
assessed based on thorax CT scanning. Patients were treated with modification of diet and proton pump
inhibitors. The response to treatment was assessed by the change in quality of life (QOL) measured by
Leicester Cough Questionnaire (LCQ) and cough severity was measured by 100-mm visual analogue scale.
Results 45 adults (28 female, 17 male) were included. Hiatal hernia was demonstrated in 12 (26.6%)
patients. Patients with hiatal hernia did not differ from those without hiatal hernia in clinical characteristics,
cough duration and severity and cough-related QOL. We found moderate positive correlations between
maximal sagittal diameter of hiatal hernia and cough severity (p=0.692, p=0.013) and duration (p=0.720,
p=0.008). Patients without hiatal hernia responded better to antireflux therapy, with significant LCQ
improvement. A strong negative correlation between sagittal diameter of hiatal hernia gate and increase in
LCQ (p= —0.764, p=0.004) was demonstrated.

Conclusion The presence of hiatal hernia identified in chest CT may impact cough severity, duration and
response to antireflux treatment in patients with GOR-related chronic cough. Further prospective studies
are justified to confirm significance of hiatal hernia in the management of chronic cough.

Introduction

Gastro-oesophageal reflux (GOR) is regarded as the third most common cause of chronic cough in adults,
following asthma and upper airway disorders [1-3]. The prevalence of GOR-related chronic cough ranges
from 1.4% to 85.4%, with lower values reported in Asia and higher in Europe and North America [1]. The
diagnosis of GOR-related chronic cough is usually based either on the coexistence of chronic cough and
typical symptoms of GOR such as heartburn, regurgitation and belching, or on evidence for GOR in
imaging studies and oesophageal function tests (oesophageal pH-monitoring with/without impedance and
oesophageal manometry, barium swallow test or endoscopy) and alleviation of cough after antireflux
therapy in a patient with chronic cough [1-4]. According to the first American College of Chest Physicians
guidelines, GOR-related chronic cough may be highly suspected in the proper clinical context after
exclusion of other potential causes of chronic cough [2, 5]. The therapeutic approach to GOR-related
chronic cough is similar to that recommended in gastro-oesophageal reflux disease (GORD) with
predominating oesophageal symptoms, and usually commences with diet modification, promotion of
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weight loss in obese and overweight patients, avoiding meals within 3 h before bedtime and bed elevation
during rest and sleep [5]. The next treatment step in patients with typical GORD symptoms includes
antacid therapy with proton pump inhibitors (PPT), H, antagonists or alginate for at least 8-12 weeks [5]. Tf
response to treatment is unsatisfactory, prokinetic drugs may be considered. In contrast, PPI therapy is not
recommended in patients with chronic cough and suspicion of GOR who have no heartburn or
regurgitation [4, 6, 7]. Antireflux surgery may be considered in highly selected symptomatic patients with
confirmed acid GOR-related chronic cough, inadequate response to >3 months of antireflux therapy and
exclusion of oesophageal dysmotility. Importantly, the risk of surgery-related complication is not negligible
[7, 8]. Despite various treatment modalities, one randomised controlled trial revealed that the result of
causal treatment in GOR-related chronic cough is highly unsatisfactory and leads to significant cough
reduction in only in 12.5-35.8% of patients [9].

GOR is a consequence of increased relaxation of the lower oesophageal sphincter (LOS). Hiatal hernia
may be a predisposing factor for GOR, as it leads to a separation of LOS and the crural diaphragm, thus
decreasing their ability to cooperate as a barrier to reflux events [10, 11]. Sliding hiatal hernia >2 cm in
size is considered to be a clinically important mechanism for GOR [5, 12].

The barium swallow test and oesophagoscopy have been the classic methods for hiatal hernia diagnosis,
but thoracic and abdominal computed tomography (CT) is also considered a reliable tool for the diagnosis
and evaluation of hiatal hernia [11]. Hiatal hernias are identified on noncontrast CT of the chest as a
proximal displacement of the oesophagogastric junction of the diaphragm into the mediastinum through the
oesophageal hiatus. Besides documenting the presence of hiatal hernia, there has been an emerging interest
in the measurements of hiatus size, as it may have clinical implications in patients who require
fundoplication surgery [11, 13].

As hiatal hernia is not a rare finding in thoracic CT, this study aimed to analyse whether the presence of
hiatal hernia in thorax CT was related to more severe cough and worse response to antireflux therapy in
adults with GOR-related chronic cough treated in our cough centre.

The study protocol was approved by the institutional review board of the Medical University of Warsaw
(Warsaw, Poland; KB/101/2009) as a part of a larger project on the efficacy of chronic cough
management. All patients signed an informed consent form to analyse results of their diagnostic tests and
management for research purposes. The research was conducted according to the principles of the World
Medical Association Declaration of Helsinki.

Methods

General study design

This study was designed as a retrospective analysis of data on selected adults with chronic cough and
GOR managed in the cough centre of the Department of Internal Medicine, Pulmonary Diseases and
Allergy, Medical University of Warsaw between 2017 and 2021.

Patients and definitions

Chronic cough was defined as cough lasting for >8 weeks. The study included patients with chronic cough
and GOR, in whom thoracic CT was performed as an element of integrative chronic cough diagnosis
work-up and the response to antireflux treatment was documented (figure 1). Patients with other coexisting
causes of cough were also included; surgical treatment for GOR was an exclusion criterion.

GOR was diagnosed in adults with chronic cough and either typical symptoms of GOR or the results of
oesophageal impedance/pH-monitoring or gastroscopy suggesting GOR. Hiatal hernia was diagnosed based
on the assessment of thorax CT scans. The initial treatment of GOR included modification of diet, lifestyle
and PPI (either omeprazole 40 mg twice daily or pantoprazole 40 mg twice daily for 4-6 weeks). If the
patient did not respond to the initial antireflux therapy, the treatment was enhanced by adding
prokinetic drugs.

Cough severity and its impact on quality of life were measured using a 100-mm visual analogue scale and
cough-related quality of life was assessed using the Leicester Cough Questionnaire (LCQ) [4, 14].
Response to GOR therapy was measured by comparison of cough severity and quality of life before and
after 4-6 weeks of treatment. Improvement in LCQ of >1.3 points was used as the criterion to distinguish
responders and nonresponders to therapy [14].
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285 adults with chronic cough
referred to cough centre between
2017 and 2021

|

4
109 patients with GOR-related
chronic cough

=
74 patients diagnosed with
GOR-related chronic cough
and underwent thoracic CT

l

47 patients with thoracic CT and
documented response to therapy

[ 2 patients excluded after
‘ Nissen fundoplication

45 patients final study group

FIGURE 1 Flow chart presenting patient selection for the study. GOR: gastro-oesophageal reflux; CT: computed
tomography.

Thorax CT acquisition and assessment

All thorax CT scans were performed at peak inspiration using spiral mode of 64-row multidetector CT
scanner (Optima CT660; GE HealthCare, Chicago, IL, USA). The CT data of patients with GOR-related
chronic cough were analysed by one radiologist (J. Zuchowska) blinded to the details of patients’ clinical
characteristics. Multiplanar reconstruction of each CT was performed using AW Server (GE HealthCare).
Axial images of 1.25 mm thickness in the soft tissue algorithm were loaded into a standard multiplanar
reformat package, showing images in three orthogonal planes (axial, coronal and sagittal). In the oblique
sagittal reformatted reconstruction, an image through the oesophageal hiatus was identified. Small
adjustments in angle and position were performed to maximally demonstrate the margins of the hiatus and
hernia. At this level, the distance between anterior and posterior margins of the oesophageal hiatus (gate of
the hernia; figure 2a) and maximal anterior and posterior dimension of the hernia sac (maximal sagittal
dimension) were measured (figure 2b). The maximal hernia length (gastric folds extending above the
diaphragm) was measured by drawing a perpendicular line up to the superior margin of the hernia
(figure 2a). In the coronal oblique reformatted reconstruction, after adjustment to show maximal coronal
dimensions of the oesophageal hiatus and hernia, the distance between right and left margins was
measured (figure 3a and 3b) [11, 15-17].

Statistical analysis

Descriptive statistics (median and interquartile range (IQR)) were used to present patient demographics.
Due to non-normal distribution of data, nonparametric tests were used for analysis. The differences
between cough severity and quality of life before and after treatment were tested using the Wilcoxon test.
Various characteristics of responders and nonresponders were compared using the Chi-squared test for
categorical variables and the Mann-Whitney U-test for continuous variables. Spearman coefficient was
used for correlation analysis. p<0.05 was considered statistically significant.

Results
GOR was diagnosed in 109 (38.2%) out of 285 adult patients referred to our cough centre due to chronic
cough between 2017 and 2021. Among them, chest CT was performed in 74 patients as a component of
routine diagnostic procedure. In 47 patients in this subgroup (29 female, 18 male), response to therapy was
documented. Two patients who had undergone surgical treatment for hiatal hernia (laparoscopic Nissen
fundoplication) were excluded. Thus, 45 patients were included in the final analysis (figure 1). Among
them, GOR was diagnosed based on the presence of typical reflux symptoms (n=35), the results of 24-h
impedance and pH monitoring (n=8) and on the results of endoscopy (n=2).
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FIGURE 2 Measurement of hiatal hernia in thoracic computed tomography (sagittal oblique reformatted
reconstruction). a) Measurement of gate (maximal distance between anterior and posterior margins of the
oesophageal hiatus) and length (gastric folds extending above the diaphragm) of hiatal hernia;
b) measurement of maximal sagittal dimension of hiatal hernia (maximal anterior and posterior distance).

Hiatal hernia was demonstrated in thorax CT scans of 12 (26.6%) patients; sliding hiatal hernia (type I)
being present in all cases. The median coronal and sagittal hiatus diameters were 21.5 mm and 20.5 mm,
respectively. The median coronal and sagittal hernia diameters were 27.5 mm and 29.0 mm, respectively,
and the median hernia length was 29.5 mm. Patients with GOR and hiatal hernia did not differ from other
GOR patients in terms of clinical characteristics, cough severity or duration, cough-related quality of life or
efficacy of antireflux treatment with modification of diet and PPI (table 1).

In both groups, antireflux therapy was associated with reduced cough severity, but only in patients without
hiatal hernia was significant improvement in LCQ observed (table 2).

Among patients with chronic cough due to GOR and hiatal hernia, strong positive correlations between the
maximal coronal diameter of hiatal hernia and baseline cough severity (p=0.692, p=0.0126) and baseline

FIGURE 3 Measurement of hiatal hernia in thoracic computed tomography (coronal reformatted

reconstruction). a) Measurement of maximal coronal dimension (maximal distance between right and left
margins) of hiatal hernia; b) measurement of gate of hernia (distance between right and left margins of the
oesophageal hiatus).
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h patients with and without hiatal hernia.

Patients with GOR and hiatal hernia Patients with GOR without hiatal hernia p-value

Patients 12 33
Age (years) 61.5 (53.5-70) 57 (45-68) 0.342
Female/male 8/4 20/13 0.585
BMI (kg'm™?) 29.0 (27.0-32.4) 29.7 (25.9-32) 0.616
Cough duration (months) 66 (57-180) 48 (24-96) 0.079
Cough severity VAS (mm) 70.0 (55.0-78.0) 72.0 (51-80) 0.959
Cough-related QoL (LCQ) 10.32 (8.9-12.3) 10.65 (7.955-12.70) 0.767
Coincidence of asthma/NAEB 5 (41.7) 17 (51.5) 0.587
Coincidence of UACS 5 (41.7) 20 (60.6) 0.263
Smoking history 0.182

Nonsmokers 10 21

Ex-smokers 2 11

Smokers 0 1
Response to therapy (change in VAS) —13.0 (—45- —5.5) —9.0 (—32-4) 0.550
Response to therapy (change in LCQ) 1.42 (-0.01 —3.16) 2.01 (0-4.4) 0.967
Responders to GOR therapy 6 (50) 17 (51.5) 0.928

Data are presented as n, median (interquartile range) or n (%), unless otherwise stated. The Mann-Whitney U-test and Chi-squared test were used
for analysis. GOR: gastro-oesophageal reflux; BMI: body mass index; VAS: visual analogue scale; QoL: quality of life; LCQ: Leicester Cough
Questionnaire; NAEB: nonasthmatic eosinophilic bronchitis; UACS: upper airway cough syndrome.

cough duration (p=0.720, p=0.008) were observed. Moreover, a strong negative correlation was found
between the hiatus gate diameter and increase in LCQ following therapy with diet modification and PPIs
(p= —0.737, p=0.009).

Discussion

The results of our study suggest that the presence of hiatal hernia may be related to worse response to
antacid treatment in patients with GOR-related chronic cough, and that the size of hiatal hernia impacts the
severity and duration of GOR-related chronic cough. According to our knowledge, there are very few
studies concerning the impact of hiatal hernia on GOR-related chronic cough. Thus, this observation may
be valuable in the context of limited efficacy of antireflux therapy in patients with GOR-related chronic
cough, pointing to those patients who may benefit from more intense antireflux therapy.

Numerous earlier studies have demonstrated a relationship between the exposure of the distal part of the
oesophagus to nonacidic or acidic content and the prevalence of chronic cough [18-21]. Initially,
researchers postulated that cough might be initiated by oesophageal irritation by acidic refluxate; then, an
airway reflux hypothesis was proposed, based on proximal reflux and microaspiration [22]. The airway
reflux describes gaseous or liquid, weakly acidic or nonacidic refluxate, which ascends through the
oesophagus to the upper airways, resulting in airway epithelium damage and stimulation of the cough
reflex [22]. Oesophageal dysmotility is increasingly frequently recognised in chronic cough patients and it is
regarded as an important contributor to the pathophysiology of airway reflux and cough hypersensitivity [4].
Hiatal hernia has been shown to be closely related to reflux symptoms, reflux oesophagitis, Barrett’s
oesophagus and oesophageal adenocarcinoma [12]. Higher prevalence of oesophageal dysmotility in

TABLE 2 Detailed data on the response to therapy in patients with and without hiatal hernia

Before therapy After therapy p-value
Patients with GOR and hiatal hernia 12
VAS (mm) 70 (55-79) 41 (18-78) 0.029
LCQ (points) 10.32 (8.85-13.26) 10.69 (8.92-13.81) 0.272
Patients with GOR without hiatal hernia 33
VAS (mm) 72 (51-80) 43 (25-80) 0.007
LCQ (points) 10.65 (7.94-12.82) 12.36 (8.53-15.73) 0.002

Data are presented as n or median (interquartile range), unless otherwise stated. The Wilcoxon test was used in
analysis. GOR: gastro-oesophageal reflux; VAS: visual analogue scale; LCQ: Leicester Cough Questionnaire.
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patients with hiatal hernia compared to subjects without hiatal hernia has been described [23, 24]. The
potential pathomechanism of oesophageal dysmotility is related to the decreased pressure of the
gastro-oesophageal junction due to displacement of lower oesophageal sphincter and the diaphragmatic
crura [25]. However, to our knowledge, the influence of hiatal hernia on chronic cough has not been
widely assessed before. Tn study by Schiorrmann et al. [26], patients with GOR and larger hiatal hernia
presented with more frequent episodes of coughing and wheezing. Similarly, the results of our study
documented positive correlations between maximal coronal diameter of hiatal hernia and cough severity
and duration. However, the median hiatal hernia length in our study was 29.5 mm (IQR 25-32 mm), which
suggests that the hiatal hernias detected in our investigated patients were rather small. Despite its small
size, the presence of hiatal hernia may impact the severity and duration of chronic cough, as well as
response to chronic cough treatment. The increasing use of thoracic CT in the diagnostic work-up of adults
with difficult-to-treat chronic cough enables the assessment of the presence and size of hiatal hernia. In our
recent study, hiatal hernia was the most common abnormality potentially related to cough found in thoracic
CT in patients with no evident abnormality on plain chest radiography (eight (4.2%) out of 189) [27].

Although the efficacy of therapy with PPI in patients with chronic cough is regarded as low, we started
treatment with diet modification and a short trial period of PPIs, as the majority of our patients presented
typical reflux symptoms. We found that coexistence of hiatal hernia and GOR-related chronic cough may
be associated with a worse outcome of such treatment. In an earlier study, Dickman et al. [28] also found
that hiatal hernia was more common in patients who failed to respond to PPIs. Conversely, Xu et al. [29]
documented that PPIs did not improve oesophageal dysmotility. As hiatal hernia may favour oesophageal
dysmotility, we suppose that patients with hiatal hernia and chronic cough may benefit more from
nonpharmacological methods and prokinetic drugs than PPIs. Recent guidelines emphasise different
phenotypes and personalisation in the management of GOR, and may also refer to the presence of hiatal
hernia [5, 30, 31]. If typical symptoms of GOR and known hiatal hernia coexist, nonpharmacological
therapies (reduction of supine GOR by elevating the head of the bed and avoiding meals within 3 h of
bedtime), alginates (to neutralise the acid pocket in hiatal hernia) and considering surgical treatment seem
justified [30, 31]. We might assume that this also applies to the presence of hiatal hernia in patients with
GOR-related chronic cough, but further prospective studies are necessary to demonstrate whether
personalisation of GOR treatment leads to reduction of chronic cough.

In the diagnosis of hiatal hernia, upper gastiointestinal endoscopy, barium-swallow radiography and
oesophageal manometry are gold-standard investigations [12]. However, thoracic CT may also be considered
as the one of the additional tests in diagnosis and measurement of hiatal hemia [11, 32]. Studies have
revealed presence of hiatal hernia in thoracic CT scans in 40-53% of patients with idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) [17, 33], and 59% of patients with scleroderma and pulmonary fibrosis. Moreover, hiatal hernia
was shown to be related to progression and mortality in IPF [17, 34]. Worse airway disease severity was also
documented in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis with coexisting hiatal hernia [35].

The results of this study indicate that further research assessing the possible impact of hiatal hernia on
chronic cough is justified.

We are aware of some limitations of our study. First, it was a retrospective study which included a limited
number of patients burdened with risk of selection bias. Therefore, our results need to be verified in a
larger prospective cohort study. Second, we only analysed patients with GOR-related chronic cough and
hiatal hernia, so the significance of hiatal hernia in other patients with chronic cough needs further
analysis. Third, we only analysed effectiveness of lifestyle and diet modification and antacid treatment, so
further steps of antireflux therapies (prokinetic drugs, surgical treatment) still need precise evaluation.
Furthermore, the analysis was performed in adults treated in our cough centre, where mainly patients with
difficult-to-treat chronic cough are managed. Assessment of the treatment efficacy of GOR-related chronic
cough was based on patient-related outcomes without objective measurements such as cough monitors,
which are not routinely used in our cough centre. Finally, many of our patients with GOR-related chronic
cough also had other causes of cough, which might have influenced treatment efficacy. Despite these
limitations, we believe that this real-life observation gives arguments for detailed assessment of hiatal
hernia in thoracic CT scans performed in patients with chronic cough and justifies further prospective
studies on the significance of hiatal hernia in treatment of chronic cough.

In conclusion, analysis of presence and size of hiatal hernia in thoracic CT may be useful in patients with
GOR-related chronic cough, as hiatal hernia might be related to longer, more severe GOR-related chronic
cough and worse response to antacid treatment in these patients. Further prospective studies to confirm the
findings of this study seem justified.
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9. Podsumowanie wynikow

Badanie nr 1

Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnormalities potentially
associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018

Wsérod badanych pacjentow, u 21/59 (36%) w TK Klp stwierdzono obecnosé
przynajmniej jednej zmiany bedacej potencjalnie istotng przyczyna PK. Najczesciej
uwidoczniono rozstrzenia oskrzeli (7/59, 11,9%), pogrubienie Sciany oskrzeli (6/59, 10,2%)

oraz limfadenopati¢ $rodpiersia (5/59, 8,5%). Szczegotowo dane wykazano na rycinie 1 (str. 50

rozprawy).

W analizie porownawczej dwoch grup pacjentow: z prawdziwie prawidtowym RTG klp
oraz falszywie prawidtowym RTG klp wykazano, ze w drugiej grupie czas trwania kaszlu byt
krotszy (84 vs 25 miesiecy, p = 0,025). Z drugiej strony obie grupy chorych nie réznity sie
pomiegdzy sobg w zakresie innych cech takich jak wiek, pte¢, wywiady palenia papierosow

(tabela 2, str. 51 rozprawy).
NPV dla RTG Kklp w diagnostyce istotnych przyczyn PK wynosita 64% (38/59).
Badanie nr 2

Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults with difficult-to-treat chronic
cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111

Wsrod 189 chorych z kaszlem trudnym do leczenia (kierowanych do kliniki kaszlu),
ktorzy mieli wykonany zarowno RTG jak i TK kilp w toku diagnostyki przyczyn PK, 166
chorych miato prawidlowy lub niemal prawidtowy wynik RTG klp. U 141 pacjentow wynik
ten znalazt odzwierciedlenie w TK (141/166, 84,9%), jednak u 25 chorych (25/166, 15,1%) TK
Klp wykazata zmiany, ktore mogg stanowi¢ istotng przyczyng¢ PK (ryciny 2 i 3, str. 60
rozprawy). Najczestsze wykazane zmiany stanowity HH (8/25, 32,0%), zaggszczenia typu
paczkujacego drzewa (7/25, 28,0%), rozstrzenia oskrzeli (4/25, 16,0%), zageszczenia
migzszowe 1 zageszczenia typu mlecznej szyby (3/25, 12,0%). U wszystkich 25 chorych
zmodyfikowano dalsze postepowanie na podstawie uzyskanego wyniku TK, au 9 (9/166, 5,4%)
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chorych dzigki temu uzyskano poprawe jakosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza
LCQ (tabela 2, str. 61 rozprawy).

Z drugiej strony wsrod 189 chorych, u 23 RTG klp wykazat istotne nieprawidtowosci
(23/189, 12,2%), natomiast tylko u 8 z nich (8/23, 34,8 %) TK klp potwierdzita obecnos¢ tych
zmian (rycina 4, str. 62 rozprawy). Byty to mnogie guzki pluc z zageszczeniami typu matowej
szyby i limfadenopatig $rodpiersia (n=1), rozstrzenia oskrzeli z towarzyszgcym pogrubieniem
$cian oskrzeli i mucoid impaction (n=1), limfadenopatia srddpiersia (n=1), rozstrzenia oskrzeli
(n=1), guz ptluca (n=1), zwezenie tchawicy spowodowane wolem tarczycy (n=1), torbiel
celomatyczna (n=1) oraz poszerzenie pnia plucnego (n=1). U pozostatych 15 chorych

z nieprawidtowym RTG klp TK nie potwierdzita nieprawidtowosci.

Czuto$¢ RTG klp w diagnostyce istotnych przyczyn PK w odniesieniu do TK uznanej
jako ,,ztoty standard” wynosita 24,2% (95% CI: 111-42,3), swoisto$¢ 90,4% (95% CI: 84,6—
94,5), PPV 34,8% (95% ClI: 19,8-53,6), NPV 84,9% (95% CI: 82,2-87,3) natomiast trafno$¢
diagnostyczna 78,8% (95% CI. 72,3-84,4). Wskaznik wiarygodnosci wyniku dodatniego
(ang.positive likelihood ratio) zostat obliczony jako 2,52, natomiast ujemnego (ang. negative
likelihood ratio) jako 0,84.

Analiza poréwnawcza grup pacjentow wykazata, ze chorzy z fatlszywie prawidtowym
RTG Klp byli starsi niz chorzy z prawdziwie prawidtowym RTG (63 wzgledem 56 lat, p=0,030),
innych r6zni¢ miedzy tymi grupami nie wykazano (tabela 3, str. 62 rozprawy). Analiza trafno$ci
diagnostycznej prawidtowego wyniku RTG klp w zaleznos$ci od wieku pacjentdéw mierzona
jako pole pod wykresem krzywej ROC wyniosta 0,64 (95% CI. 0,51-0,76, p=0,029),
a optymalny punkt odcigcia wyniost 62 lata (rycina 5, str. 62 rozprawy).
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Badanie nr 3

Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic  cough?
doi: 10.1183/23120541.00669-2022

Do gléwnej analizy zakwalifikowano 45 pacjentow z rozpoznanym PK zwigzanym
z GER, wykonang TK klp oraz udokumentowang skuteczno$cig leczenia przeciwrefluksowego.
Wsrod tych chorych, u 12 pacjentow (26,6%) wykazano w TK Kklp obecnos¢ HH. Mediana
czotowego 1 strzalkowego wymiaru rozworu przetykowego przepony wynosita kolejno:
21,5 mm i 20,5 mm, natomiast mediana czotowego i strzalkowego wymiaru worka przepukliny
wynosity kolejno: 27,5 mm i 29,0 mm, a mediana dtugos$ci worka przepukliny wynosita
29,5 mm.

Poréwnano grupe: pacjentow ze wspoétistnieniem GER i HH z grupa pacjentéw bez HH,
nie wykazujac miedzy nimi réznic w zakresie cech klinicznych, nasilenia i czasu trwania,
jakosci zycia zwigzanej z kaszlem oraz skutecznoS$ci terapii przeciwrefluksowej (tabela 1,
str. 72 rozprawy). W obu grupach leczenie przeciwrefluksowe prowadzito do zmniejszenia
nasilenia kaszlu, natomiast jedynie w grupie chorych bez HH zaobserwowano znaczaca
statystycznie poprawe w jako$ci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza LCQ (tabela 2,

str. 72 rozprawy).

Wsrod pacjentow z PK zwigzanym z GER wspotistniejacym z HH stwierdzono
pozytywna korelacje mi¢dzy najwickszym strzatkowym wymiarem worka przepuklinowego
a nasileniem kaszlu (p=0,692, p=0,0126) oraz czasem trwania kaszlu (p=0,720, p=0,008).
Ponadto stwierdzono negatywna korelacje pomiedzy najwiekszym wymiarem wrot przepukliny
a poprawa jako$ci zZycia mierzong za pomoca kwestionariusza LCQ po zastosowaniu leczenia

przeciwrefluksowego (p=—0,737, p=0,009).
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10. Whnioski

Przeprowadzone badania umozliwity ocene przydatnosci RTG klp oraz TK Klip,
w diagnostyce przyczyn PK u osob dorostych i pozwolily na sformutowanie nastgpujacych

wnioskow.

1. RTG klp wykazuje ograniczong trafno$¢ diagnostyczna u dorostych z PK,
w zwigzku z tym wydaje sig, ze jest to badanie niewystarczajace do wykluczenia
istotnych przyczyn PK u dorostych.

2. Tomografia komputerowa klp moze dostarczy¢ istotnych danych i wptynaé
na postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne u dorostych z PK trudnym
do leczenia.

3. Szczeg6lng korzys¢ z dodatkowego wykonania TK klp moga osiagnaé osoby
powyzej 62 r zycia.

4. Ocena obecno$ci i rozmiardw przepukliny rozworu przelykowego przepony
w TK klp moze by¢ przydatna u pacjentow z PK zwigzanym z GER, poniewaz
moze by¢ zwigzana z dluzszym i cigzszym przebiegiem PK oraz gorsza

odpowiedzig na leczenie przeciwrefluksowe u tych chorych.
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11. Opinia Komisji Bioetycznej

WErieq o o .
g% % % )l Komisja Bioetyczna
g7 = % przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
2R ) 7 L E; .
Z S S & Tel: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
. L/ Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa
X
6':7( U 1809 \CYfO e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
T1 pus™ www.komisja.bioetyczna.wum.edu.pl
KB/..194../ 2009

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 26 maja 2009r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

e Dr n. med. Marty Dabrowskiej, Katedra i Klinika Pneumonologii i Alergologii,
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczacym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.: ,,Ocena skutecznosci leczenia oraz przyczyny
niepowodzen w leczeniu pacjentéw z przewleklym kaszlem”

Uwagi Komisji-verte
wyraza nastepujaca
opinie
- stwierdza, ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi*.

Pouczenie-w ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przysluguje prawo odwolania
do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z pézn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z p6zn. zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.
Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

W zatgczeniu: sktad komisji oraz lista obecnosci

/Prof. nadzw. dr hab. n. yled. Bozena TARCHALSKA-KRYNSKA/

*niepotrzebne skresli¢
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Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
i Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa
\&/( 1809 é e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
O e
1 punv www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl
KB/10/A2021

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 15 marca 2021 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Dr hab. n. med. Marta Dabrowska
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyezgcym: akceptacji zmian w dokumentacji obejmujgcych:

-projekt badania ,wersja 2 z dnia 22.02.2021r.

-informacja dla pacjenta, wersja 2 z dnia 22.02.2021r.

-formularz $wiadomej zgody, wersja 2 z dnia 22.02.2021r.

do badania pt.” Ocena skuteczno$ci leczenia oraz przyczyny niepowodzen w leczeniu pacjentéw
z przewleklym kaszlem.”

wyraza nast¢pujacay
opinie

- stwierdza, ze

sg one dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi*.

o don = . sodn d WO
3o aGoPpY a 04 aSadaq tHCOWO

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z péin.zm./, zarzgdzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pézn. zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

W zalgczeniu: sktad komisji oraz lista obecnosci

Przewodpiczaca Komisji Bioetycznej

Prof. dr kab. n.med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skresli¢
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12. Oswiadczenia wspolautorow publikacji

Lek. Olga Truba

82

Lek. Olga Truba

1.

) Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE
Jako wspotautor pracy pt. Is @ normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
zarysu pracy, zbieranie, analiza i interpretacja danych, przygotowanie zarysu manuskryptu,
analiza statystyczna danych, ostateczne poprawki pracy. Mdj udziat procentowy w

przygotowaniu publikacji okreslam jako 60%.

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
oswiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
koncepcji, metodyka pracy. zbieranie danych, analiza statystyczna, przygotowanie zarysu
pracy, interpretacja wynikow, ostateczne poprawki. Mdj udziat procentowy w

przygotowaniu publikacji okreslam jako 60%.

Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam, iz moj whasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie zarysu pracy. zbieranie, analiza i
interpretacja danych. przygotowanie zarysu manuskryptu, analiza statystyczna danych,
ostateczne poprawki pracy. M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam

jako 55%.

(podpis oswiadczajacego)



dr hab. n.

Dr hab.

med. Marta Dagbrowska

n. med. Marta Dabrowska

) Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Is @ normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
koncepcji, zbieranie, analiza i interpretacja danych, analiza statystyczna danych, ostateczne
poprawki pracy. Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 20%.
Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 60 %, w zakresie przygotowania zarysu pracy,
zbierania, analizy i interpretacji danych. przygotowania zarysu manuskryptu, analizy

statystycznej danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
oswiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
koncepcji, zbieranie danych, analiza statystyczna. interpretacja wynikow, ostateczne
poprawki. M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 18%. Wkiad
lek. Olgi Truby w pracg okreslam jako 60 %. w zakresie przygotowania koncepcji, metodyki
pracy, zbierania danych, analizy statystycznej, przygotowania zarysu pracy, interpretacji

wynikow, ostatecznych poprawek.

Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam, iz moj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie koncepcji. zbieranie, analiza i interpretacja
danych, analiza statystyczna danych, ostateczne poprawki pracy. Mdj udziat procentowy w
przygotowaniu publikacji okreslam jako 18%. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako
55 %. w zakresie przygotowania zarysu pracy, zbierania, analizy i interpretacji danych,
przygotowania zarysu manuskryptu, analizy statystyczna danych, ostatecznych poprawek
pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czesci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.

(podpis oswiadczajacego)
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke

84

Prof. dr hab. n. med. Rafal Krenke

L

) Warszawa, 27.06.2023
OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Is @ normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
oswiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
koncepcji pracy, analiza statystyczna danych, ostateczne poprawki pracy. Méj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%. Wktlad lek. Olgi Truby w prace
okreslam jako 60 %, w zakresie przygotowania zarysu pracy, zbierania, analizy i interpretacji
danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy statystycznej danych, ostatecznych

poprawek pracy.

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
os$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
koncepcji pracy, interpretacja wynikow, ostateczne poprawki. Mgj udziat procentowy w
przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako
60 %, w zakresie przygotowania koncepcji. metodyki pracy, zbierania danych, analizy

statystycznej, przygotowania zarysu pracy. interpretacji wynikow, ostatecznych poprawek.

Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam, iz moj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie koncepcji pracy. ostateczne poprawki
pracy. Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%. Wkiad lek.
Olgi Truby w prace okreslam jako 55 %, w zakresie przygotowania zarysu pracy, zbierania,
analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy statystyczna

danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czesci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.




Lek. Aleksandra Rybka Fraczek

Dr n. med. Aleksandra Rybka-Fraczek
) Warszawa, 27.06.2023
OSWIADCZENIE
1. Jako wspotautor pracy pt. Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary

abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
o$wiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i analiza
danych, poprawki pracy. M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako
3%. Wkiad lek. Olgi Truby w praceg okreslam jako 60 %, w zakresie przygotowania zarysu
pracy, zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy

statystycznej danych, ostatecznych poprawek pracy.

2. Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults with
difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111 o$wiadczam,
iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie danych, analiza statystyczna,
poprawki pracy. Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%. Wkiad
lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 60 %. w zakresie przygotowania koncepcji, metodyki
pracy. zbierania danych, analizy statystycznej. przygotowania zarysu pracy. interpretacji

wynikow, ostatecznych poprawek.

3. Jako wspolautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic
cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam. iz mdj wlasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: analiza danych, poprawki pracy. Moj udziat procentowy w przygotowaniu
publikacji okreslam jako 3 %. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 55 %, w zakresie
przygotowania zarysu pracy, zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu

manuskryptu, analizy statystyczna danych. ostatecznych poprawek pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako cze$ci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.

MM@O_R«/’ ........... Fonel

(podpis oswiadczajacego)



Lek. Karolina Klimowicz
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Lek. Karolina Klimowicz

1.

Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i
analiza danych, poprawki pracy. Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam
Jjako 3%. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 60 %, w zakresie przygotowania
zarysu pracy. zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu,

analizy statystycznej danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
oswiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie danych,
ostateczne poprawki. Mdj udziat procentowy w przy gotowaniu publikacji okreslam jako 3%.
Wktad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 60 %, w zakresie przygotowania koncepcji,
metodyKki pracy, zbierania danych, analizy statystycznej, przygotowania zarysu pracy,

interpretacji wynikow, ostatecznych poprawek.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czesci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.

Y. %am %,

(podpis oswiadczajacego)




Dr n. med.

Dr n. med.

Magdalena Grabczak

Elzbieta Magdalena Grabczak
Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Is @ normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary
abnormalities potentially associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018
o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie,
analiza i interpretacja danych, poprawki pracy. Moj udziat procentowy w przygotowaniu
publikacji okreslam jako 4%. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 60 %. w
zakresie przygotowania zarysu pracy, zbierania, analizy i interpretacji danych,
przygotowania zarysu manuskryptu, analizy statystycznej danych, ostatecznych poprawek

pracy.

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
o$wiadczam, iz mdj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i
analiza danych, poprawki pracy. Mdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji
okreslam jako 3%. Wkiad lek. Olgi Truby w pracg okreslam jako 60 %, w zakresie
przygotowania koncepcji, metodyki pracy. zbierania danych, analizy statystycznej,

przygotowania zarysu pracy, interpretacji wynikow, ostatecznych poprawek.

Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam, iz moj whasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie, analiza i interpretacja
danych, poprawki pracy. Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam
jako 3%. Wkiad lek. Olgi Truby w prace okreslam jako 55 %, w zakresie przygotowania
zarysu pracy, zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu,

analizy statystyczna danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czesci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.

(podpis o$wiadczajacego)
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Dr n. med. Katarzyna Biatek-Gosk

Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults
with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-22-111
oswiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i
analiza danych, poprawki pracy. M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji
okreslam jako 3%. Wkiad lek. Olgi Truby w pracg okreslam jako 60 %, w zakresie
przygotowania koncepcji, metodyki pracy. zbierania danych, analizy statystycznej,

przygotowania zarysu pracy, interpretacji wynikow, ostatecznych poprawek.

Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 oswiadczam, iz m¢j wlasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i analiza danych, poprawki
pracy. M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%. Wkiad lek.
Olgi Truby w prace okreslam jako 55 %, w zakresie przygotowania zarysu pracy,
zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy

statystyczna danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jednoczesdnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czesci rozprawy doktorskiej

lek. Olgi Truby.
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OSWIADCZENIE

1. Jako wspdlautor pracy pt. Is @ normal chest radiograph sufficient to exclude
pulmonary abnormalities potentially associated with chronic cough?
doi:0.5603/ARM.2018.0018 oswiadczam. iz moj whasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji stanowi: analiza i interpretacja danych, poprawki pracy. Moj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%. Wklad lek. Olgi Truby w
prace okreslam jako 60 %. w zakresie przygotowania zarysu pracy, zbierania, analizy i
interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy statystycznej

danych, ostatecznych poprawek pracy.

2. Jako wspotautor pracy pt. Diagnostic yield of chest radiograph in management of
adults with difficult-to-treat chronic cough—retrospective study. doi: 10.21037/jtd-
22-111 o$wiadczam, iz mo6j whasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: analiza i interpretacja danych, poprawki pracy. Moj udziat procentowy w
przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%. Wktad lek. Olgi Truby w prace okreslam
jako 60 %, w zakresie przygotowania koncepcji, metodyki pracy, zbierania danych,
analizy statystycznej, przygotowania zarysu pracy, interpretacji wynikow.,

ostatecznych poprawek.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w prac jako czgsci rozprawy

doktorskiej lek. Olgi Truby.

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 27.06.2023

OSWIADCZENIE

1. Jako wspotautor pracy pt. Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related
chronic cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022 o$wiadczam, iz m6j wiasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie zarysu pracy,
analiza i interpretacja danych, przygotowanie zarysu manuskryptu, poprawki pracy.
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 15%. Wktad lek.
Olgi Truby w prace okreslam jako 55 %, w zakresie przygotowania zarysu pracy,
zbierania, analizy i interpretacji danych, przygotowania zarysu manuskryptu, analizy

statystyczna danych, ostatecznych poprawek pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgsci rozprawy
doktorskiej lek. Olgi Truby
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