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2. Wykaz stosowanych skrótów 

Skrót 
Wyjaśnienie j. angielski 

Wyjaśnienie j. polski 

ACCP American College of Chest Physicians 

ACEI 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 

inhibitory konwertazy angiotensyny 

ACR American College of Radiology 

ATP adenozynotrifosforan 

BTS British Thoracic Society 

CC 
chronic cough 

przewlekły kaszel 

COPD 
chronic obstructive pulmonary disease 

przewlekła obturacyjna choroba płuc 

CT 
computed tomography 

tomografia komputerowa 

CVA 
cough variant asthma 

kaszlowy wariant astmy 

CXR 
chest radiograph 

radiogram klatki piersiowej 

EMA 
European Medicines Agency 

Europejska Agencja Leków  

ERS European Respiratory Society 

FeNO 
fractional exhaled nitric oxide 

liczba cząsteczek tlenku azotu w wydychanym powietrzu 

FDA 
Food and Drug Administration 

Agencja Żywności i Leków  

GER 
gastroesophageal reflux 

refluks żołądkowo-przełykowy 

GERD 
gastroesophageal reflux disease 

choroba refluksowa przełyku 

GKS glikokortykosteroidy 
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HH 
hiatal hernia 

przepuklina rozworu przełykowego przepony 

IgE immunoglobuliny E 

ILD 
interstitial lung disease 

choroba śródmiąższowa płuc 

IPP inhibitory pompy protonowej 

LABA 
long-acting β2-mimetics 

długodziałające betamimetyki 

LCQ 
Leicester Cough Questionnaire 

kwestionariusz Leicester oceny wpływu kaszlu na jakość życia pacjenta 

MICD 
minimal important clinical difference 

minimalna klinicznie istotna różnica 

MPN 
multiple pulmonary nodules 

mnogie guzki płuc 

NAEB 
non-asthmatic eosinophilic bronchitis 

nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli 

NaV 
sodium channel blockers 

antagoniści kanałów sodowych 

NK-1 neurokinina 1 

NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy  

NPV 
negative predictive value 

wartość predykcyjna wyniku ujemnego 

OUN ośrodkowy układ nerwowy 

PK przewlekły kaszel 

PNDS 
post nasal drip syndrome 

spływanie wydzieliny po tylnej ścianie gardła 

POChP przewlekła obturacyjna choroba płuc 

POZ podstawowa opieka zdrowotna 

PPV 
positive predictive value 

wartość predykcyjna wyniku dodatniego 

RARs 
rapidly adaptating receptors 

szybko adaptujące się receptory 
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RCC 
refractory chronic cough 

przewlekły kaszel oporny na leczenie 

ROC Receiving Operating Curve 

RTG klp radiogram klatki piersiowej 

SARs 
slowly adaptating receptors 

wolno adaptujące się receptory 

SARS-CoV2- 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

koronawirus SARS-CoV2  

TK tomografia komputerowa 

TK klp tomografia komputerowa klatki piersiowej 

TRPA1 
transient receptor potential cation channel subfamily A member 1 

receptor dla ankiryny typu 1 

TRPM8 
transient receptor potential cation channel subfamily V member 8 

receptor dla melastatyny typu 8 

TRPV1 
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1 

receptor waniloidowy typu 1 

UACS 
upper airway cough syndrome 

zespół kaszlu związanego z chorobami górnych dróg oddechowych 

UCC 
unexplained chronic cough 

przewlekły kaszel o nieustalonej etiologii 

wGKS wziewne glikokortykosteroidy 

VAS 
visual analogue scale 

wizualna skala analogowa 
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3. Streszczenie w języku polskim 

Przewlekły kaszel (PK), trwający ponad 8 tygodni, stanowi częsty problem, z powodu 

którego pacjenci poszukują pomocy lekarskiej. Dotyczy zarówno dzieci jak i dorosłych,            

ale zarówno przyczyny jak i postępowanie diagnostyczno-lecznicze u dzieci i dorosłych jest 

odmienne. Według danych epidemiologicznych PK dotyczy około 4-10% dorosłych na świecie. 

Najczęstszą przyczyną PK jest palenie papierosów i związane z nim przewlekłe zapalenie 

oskrzeli oraz przewlekłe choroby płuc (przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP), 

przewlekłe infekcje, rozstrzenie oskrzeli, choroby śródmiąższowe płuc, nowotwory płuc). 

Kaszel może być również działaniem niepożądanym stosowanej terapii inhibitorami 

konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEi). U pacjentów 

niepalących papierosów oraz nieprzyjmujących ACEi, u których radiogram klatki piersiowej 

(RTG klp) jest prawidłowy, do najczęstszych przyczyn PK należą astma, choroba refluksowa 

przełyku (ang. gastroesophageal reflux disease, GERD) oraz zespół kaszlu związanego                 

z chorobami górnych dróg oddechowych (ang. upper airway cough syndrome, UACS).  

Odruch kaszlowy powstaje w mechanizmie pobudzenia receptorów zakończeń nerwu 

błędnego znajdujących się w błonie śluzowej dolnych i górnych dróg oddechowych, a także 

przełyku, przewodzie słuchowym zewnętrznym czy osierdziu. Często u pacjentów z PK 

dochodzi do nadwrażliwości odruchu kaszlowego, czyli powstawania kaszlu w odpowiedzi      

na niewielki bodziec, który u zdrowego człowieka nie wywołuje kaszlu. Nadwrażliwość 

odruchu kaszlu jest odpowiedzialna za występowanie kaszlu pomimo braku jego przyczyn lub 

utrzymywanie się PK mimo ich leczenia. Wówczas mamy do czynienia odpowiednio z PK          

o nieustalonej etiologii (ang. unexplained chronic cough, UCC) oraz PK opornym na leczenie 

(ang. refractory chronic cough, RCC). 

Diagnostyka PK u dorosłych rozpoczyna się od dokładnego badania podmiotowego          

i przedmiotowego chorego. W ramach wywiadów należy ocenić narażenie na substancje 

prowokujące kaszel (palenie, leki, alergeny, substancje drażniące w domu i w pracy), objawy 

współwystępujące (duszność, świsty, zgaga, cofanie się pokarmów, nudności, pochrząkiwanie, 

przewlekły katar, upośledzona drożność nosa, zaburzenia węchu, bóle głowy), charakter kaszlu 

oraz efekty wcześniejszych prób leczenia. Według aktualnych rekomendacji European 

Respiratory Society (ERS) podstawowe badania dodatkowe w diagnostyce PK to RTG klp oraz 
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spirometria. Kolejne badania uzależnione są od danych z wywiadów oraz badania 

przedmiotowego. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK klp) nie jest natomiast 

badaniem zalecanym rutynowo. Jako uzasadnienie takiego zalecenia autorzy Rekomendacji 

ERS zwracają uwagę na fakt, że dotychczas brak jest dokładnych danych pozwalających            

na powiązanie zmian wykrytych w TK klp z rzeczywistymi przyczynami kaszlu oraz                    

na zwiększone ryzyko powstawania nowotworów w wyniku narażenia na promieniowanie 

jonizujące związane z badaniem TK. Z drugiej strony TK klp jest obecnie kluczowym badaniem 

obrazowym w diagnostyce wielu chorób układu oddechowego, w tym tych, których objawem 

może być PK. 

Na rozprawę doktorską składają się 3 publikacje powiązane ze sobą tematycznie, 

których cele stanowiły: 

1. Analiza przydatności diagnostycznej RTG klp w odniesieniu do wyników TK klp jako 

„złotego standardu” diagnostyki obrazowej chorób klatki piersiowej u dorosłych z PK. 

2. Ocena wpływu wyników badań TK klp na dalsze postępowanie u dorosłych z PK 

trudnym do leczenia. 

3. Ustalenie grupy chorych, u której wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK 

jest szczególnie przydatne. 

4. Ocena wpływu obecności przepukliny rozworu przełukowego (ang. hiatal hernia, HH) 

wykazanej w TK klp, na ciężkość, nasilenie i skuteczność leczenia PK związanego                 

z refluksem żołądkowo-przełykowym (gastroesophageal reflux, GER).  

 

Badania zostały przeprowadzone metodą retrospektywnej analizy danych klinicznych 

pacjentów przyjętych z powodu PK w latach 2010-2021, do Kliniki Chorób Wewnętrznych, 

Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. U wszystkich 

chorych przeprowadzono diagnostykę przyczyn PK zgodnie z obowiązującymi 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 były oceniane przez 

doświadczonych radiologów. Protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KB/101/2009 oraz KB/20/A2021) jako część 

projektu analizującego skuteczność leczenia PK. Wszyscy chorzy wyrazili pisemną zgodę         

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), 

objęto analizą 59 chorych, niepalących papierosów, u których w toku diagnostyki przyczyn PK 

stwierdzono prawidłowy obraz klatki piersiowej w RTG oraz wykonano TK klp. Ocena 

wyników TK klp pozwoliła wyodrębnić dwie grupy pacjentów z 1) prawdziwie prawidłowym 

wynikiem RTG klp oraz 2) fałszywie prawidłowym wynikiem RTG klp, u których wykazano 

istotne nieprawidłowości w TK klp. Obliczono wartość predykcyjną wyniku negatywnego 

(ang. negative predictive value, NPV) jako stosunek liczby chorych z prawdziwie 

prawidłowym wynikiem RTG klp do liczby wszystkich pacjentów z prawidłowym wynikiem 

RTG klp oraz wykonaną TK klp. U 21 chorych (21/59, 35,6 %) z prawidłowym wynikiem RTG 

klp wykazano istotne nieprawidłowości w TK klp. NPV dla RTG klp w diagnostyce przyczyn 

PK wyniosło 64%, co stanowi relatywnie niską wartość. Dlatego na podstawie uzyskanych         

w tym badaniu wyników uznano, że RTG klp wydaje się niewystarczającym 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), 

włączono większą grupę chorych- 189 chorych, u których w toku diagnostyki przyczyn PK 

wykonano zarówno RTG klp jak i TK klp. Dokonano analizy statystycznej obliczając czułość, 

swoistość, wartość predykcyjną wyniku ujemnego i dodatniego (NPV i ang. positive predictive 

value, PPV) oraz trafność diagnostyczną RTG klp w oparciu o wyniki TK klp traktowanej jako 

„złoty standard”. Ponadto oceniono wpływ wykazanych w TK klp nieprawidłowych zmian, 

istotnych dla przyczyny kaszlu, na modyfikację dalszego postępowania diagnostyczno-

terapeutycznego. W badanej grupie RTG klp wykazał nieprawidłowości u 23 chorych (23/189, 

12,2%), natomiast u 166 chorych (166/189, 87,8%) był prawidłowy. W TK klp potwierdzono 

prawidłowy obraz RTG klp u 141 chorych (141/166, 84,9%), natomiast u 25 (26/166, 15,1%) 

wykazano zmiany, które mogą stanowić przyczynę PK i u tych chorych zmodyfikowano dalsze 

postępowanie. Wśród ujawnionych w TK klp zmian u 8 chorych stwierdzono HH, u 1 chorego 

pogrubienie ścian oskrzeli z towarzyszącymi zagęszczeniami miąższowymi, u 1 chorego 

deformację tchawicy i ścian oskrzeli, u 1 chorego  mnogie guzki płuc (ang. multiple pulmonary 

nodules, MPN), u 1 chorego zagęszczenia typu mlecznej szyby, zagęszczenia typu 

pączkującego drzewa u 5 chorych, w tym u 1 chorego współistniejące z rozstrzeniami oskrzeli, 

u 1 chorego MPN z towarzyszącymi zagęszczeniami miąższowymi oraz powiększeniem 
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węzłów chłonnych śródpiersia, rozstrzenie oskrzeli u 2 chorych, zagęszczenia siateczkowe          

z towarzyszącym obrazem plastra miodu oraz pociąganiem oskrzeli u 1 chorego, guzek >10 

mm średnicy o spikularnych granicach u 1 chorego oraz uszkodzenie przepony z wtórną 

przepukliną u 1 chorej. Czułość, swoistość PPV, NPV i trafność diagnostyczna wynosiły 

odpowiednio: 24,2%, 90,4%, 34,8%, 84,9% i 78,8%. Na podstawie powyższych wyników 

wnioskowano, że RTG klp wykazuje ograniczoną przydatność diagnostyczną w PK, a TK klp 

może dostarczyć dodatkowych ważnych danych, które mogą wpływać na dalsze postępowanie 

diagnostyczne i terapeutyczne u chorych z PK. 

Trzecie badanie, Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic 

cough? doi: 10.1183/23120541.00669-2022, dotyczyło 45 pacjentów z PK i GER, u których     

w wykonanej TK klp oceniono obecność HH i jej wpływ na nasilenie i skuteczność leczenia 

PK. HH wykazano u 26,6% pacjentów z PK i GER (12/45). Nie wykazano różnic pomiędzy 

chorymi z i bez HH pod względem cech klinicznych, czasu trwania oraz nasilenia kaszlu 

mierzonych odpowiednio za pomocą wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, 

VAS), a także jakości życia związanej z kaszlem mierzonej wg Leicester Cough Questionnaire 

(LCQ). Ujawniono umiarkowaną pozytywną korelację pomiędzy największym strzałkowym 

wymiarem worka przepuklinowego a nasileniem kaszlu (ρ=0,692, p=0,013) oraz czasem 

trwania kaszlu (ρ=0,720, p=0,008). Ponadto skuteczność terapii przeciwrefluksowej (mierzona 

wzrostem LCQ) była wyższa u chorych, u których nie stwierdzono obecności HH. Wykazano 

silną negatywną korelację pomiędzy największym wymiarem wrót przepukliny a wzrostem 

LCQ (ρ= −0,764, p=0,004), co wskazuje, że wielkość wrót przepukliny może wpływać na brak 

skuteczności leczenia PK w tej grupie. Podsumowując wyniki zasugerowano, że obecność HH 

wykazanej w TK klp może być związana z większym nasileniem oraz dłuższym czasem trwania 

PK oraz gorszą odpowiedzią na leczenie przeciwrefluksowe u pacjentów z PK i GER.  
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4. Streszczenie w języku 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 (ρ=0.692, p=0.013) and cough 

duration (ρ=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 (ρ= −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. Wstęp 

5.1. Mechanizm kaszlu 

Kaszel stanowi jeden z ważnych odruchów obronnych organizmu, zapewniający 

optymalną funkcję wymiany gazowej płuc poprzez zapobieganie aspiracji do dróg 

oddechowych treści przewodu pokarmowego, patogenów, cząsteczek stałych i czynników 

drażniących, a także umożliwiający oczyszczanie dolnych dróg oddechowych z wydzieliny 

wytworzonej w wyniku stanu zapalnego. 

Epizod kaszlu składa się z trzech następujących po sobie faz: pierwszej- fazy głębokiego 

wdechu; drugiej- fazy kompresji, w której dochodzi do skurczu mięśni oddechowych               

przy jednocześnie zamkniętej głośni, co wywołuje wzrost ciśnienia wewnątrz klatki piersiowej 

oraz trzeciej- fazy wydechowej, w której otwiera się głośnia i dochodzi                                                

do wysokoobjętościowego, nagłego wydechu przez górne drogi oddechowe1. Do powstania 

epizodu kaszlu może dochodzić zarówno na poziomie odruchu jak i zależnie od woli. Odruch 

kaszlowy rozpoczyna się od pobudzenia czuciowych zakończeń nerwowych znajdujących        

się przede wszystkim w drogach oddechowych, impuls jest przewodzony dalej drogą nerwu 

błędnego do rdzenia przedłużonego, skąd drogą odśrodkową dociera do mięśni gardła, krtani, 

przepony oraz innych mięśni oddechowych. Część epizodów kaszlu może być uświadamiana    

i częściowo kontrolowana, jeśli impuls nerwowy z rdzenia przedłużonego przekazywany         

jest do kory mózgowej. Podrażnienie błony śluzowej dróg oddechowych może być świadomie 

odczuwane jako łaskotanie, drapanie w gardle lub drogach oddechowych i powoduje powstanie 

„chęci zakasłania”. Epizod kaszlu może być również wywołany zależnie od woli, z udziałem 

ośrodków kory mózgowej2,3. 

Większość danych, dotyczących neurofizjologii odruchu kaszlu, zostało uzyskanych       

na podstawie badań przeprowadzonych na zwierzętach, głównie świnkach morskich i kotach, 

z uwagi na ograniczone możliwości prowadzenia takich badań u ludzi. Za inicjację odruchu 

kaszlu odpowiada pobudzenie receptorów włókien aferentnych (czuciowych) nerwu błędnego, 

mających zakończenia w obrębie błony śluzowej krtani, tchawicy, ostrogi głównej oraz dużych 

oskrzeli, a także zlokalizowane poza płucami w przewodzie słuchowym zewnętrznym, jamie 

nosowej i zatokach obocznych nosa, gardle, przełyku i sercu. Dodatkowo ważną rolę                      

w regulacji odruchu kaszlu odgrywają również włókna aferentne nerwów obwodowych                   
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i somatosensorycznych unerwiających ścianę klatki piersiowej, przeponę oraz mięśnie brzucha. 

Aferentne włókna oskrzelowo-płucne nerwu błędnego wywodzą się obustronnie z dolnego 

(guzowatego) i górnego (szyjnego) zwoju błędnego i różnią się zarówno cechami 

anatomicznymi, embriologicznymi i fizjologicznymi, jak i reakcjami chemicznymi                           

i mechanicznymi4,5. Dotychczas zidentyfikowano 4 główne klasy włókien czuciowych nerwu 

błędnego biorących udział w powstaniu odruchu kaszlu. Są to niezmielinizowane włókna C 

oraz włókna mielinowe Aδ, które pełnią podstawową rolę w inicjacji odruchu kaszlu oraz 

należące do grupy Aβ szybko adaptujące się mechanoreceptory (ang. rapidly adaptating 

receptors, RARs) i wolno adaptujące się mechanoreceptory (ang. slowly adaptating receptors, 

SARs), modulujące odruch kaszlowy oraz wrażliwość na bodźce wywołujące kaszel5–7. Szlak 

nerwowy odruchu kaszlowego przedstawia rycina 1.  

Niezmielinizowane, wolnoprzewodzące włókna C stanowią większość włókien 

aferentnych biorących udział w odruchu kaszlu i reagują głównie na bodźce chemiczne                   

i zapalne. Ciała neuronów zlokalizowane są w zwoju szyjnym nerwu błędnego,                                   

a ich zakończenia nerwowe znajdują się w krtani, tchawicy i oskrzelach głównych. Są one 

wrażliwe na aktywację licznych kanałów jonowych m.in. receptora waniloidowego typu 1 (ang. 

transient receptor potential cation channel subfamily V member 1, TRPV1) pobudzanych przez 

czynniki takie jak kwaśne środowisko czy kapsaicynę, receptora dla ankiryny typu 1 

(ang.transient receptor potential cation channel subfamily A member 1, TRPA1) 

aktywowanego przez m.in. ozon oraz receptora dla melastatyny typu 8 (ang. transient receptor 

potential cation channel subfamily V member 8, TRPM8), który jest aktywowany przez mentol 

i zimno. Ponadto mogą być pobudzane poprzez aktywację innych licznych receptorów 

jonotropowych  przez drażniące czynniki środowiskowe czy mediatory stanu zapalnego takie 

jak prostaglandyna E2, bradykininina, nikotyna czy serotonina7. Obecnie prowadzone                  

są badania kliniczne nowych leków hamujących odruch kaszlu, będących antagonistami 

receptorów purynergicznych P2X3, dla których ligandem jest adenozynotrifosforan (ATP)8–11. 

Niektóre substancje np. gefapixant okazały się skutecznymi antagonistami P2X3 hamującymi 

przewlekły kaszel (PK) oporny na leczenie (ang. refractory chronic cough, RCC) (lek 

zarejestrowany w Japonii i Szwajcarii, oczekuje na rejestrację Agencji Żywności i Leków (ang. 

Food and Drug Administration, FDA) i Europejskiej Agencji Leków (ang. European Medicines 

Agency, EMA), podczas gdy badania innych leków zakończono (eliapixant, sivopixant) lub są 
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jeszcze w trakcie badań III fazy (camlipixant)8-11. Zakończenia włókien C są niewrażliwe           

na stymulację mechaniczną7,12. 

Z kolei zmielinizowane, szybkoprzewodzące włókna nerwu błednego Aδ pełnią ważną 

rolę w mechanizmie odruchu kaszlowego, chroniącego drogi oddechowe przed aspiracją. Ciała 

neuronów Aδ zlokalizowane są w zwoju guzowatym nerwu błędnego, zaś zakończenia nerwów 

pod nabłonkiem błony śluzowej centralnych dróg oddechowych. Do ich aktywacji dochodzi 

przede wszystkim na skutek bodźców mechanicznych oraz w odpowiedzi na obniżenie 

osmolalności i jony wodoru, pozostają natomiast niewrażliwe na pobudzenie przez czynniki 

chemiczne, a także mediatory stanu zapalnego czy czynniki drażniące13. 

Mechanoreceptory włókien Aβ, RARs i SARs, reagują na rozciągnięcie tkanki płucnej. 

Są one zlokalizowane w miąższu płuc oraz drogach oddechowych wewnątrzpłucnych. Biorą 

udział w regulacji oddychania na drodze odruchu fizjologicznego Heringa Breuera6,14,15. SARs 

i RARs modulują pośrednio kaszel poprzez regulację objętości wdechowej, przez co pośrednio 

wpływają na szczytowy przepływ wydechowy podczas kaszlu14,15. Ponadto mają niewielki 

pośredni wpływ przez układ cholinergiczny na średnicę niewielkich oskrzeli16.  

Centralna modulacja odruchu kaszlowego ma miejsce w ośrodkowym układzie 

nerwowym i można podzielić ją na 3 etapy: 1) przekazanie włóknami aferentnymi sygnału         

do jądra pasma samotnego i przytrójdzielnego w rdzeniu przedłużonym, skąd sygnał dalej 

przewodzony jest do pnia mózgu, 2) przetwarzanie sygnału w obrębie sieci neuronów pnia 

mózgu w jego brzuszno-bocznej części, rdzeniu i moście, w której znajduje się ośrodek 

regulacji oddychania i kaszlu, który kontroluje fazy kaszlu oraz reguluje siłę mięśni 

oddechowych w czasie jego trwania oraz 3) udział ośrodków podkorowych i korowych                 

w świadomej kontroli odruchu kaszlu- zdolności do jego zahamowania lub wywołania, którym 

towarzyszy uczucie „chęci zakasłania”2,3,6. Ważną rolę zarówno w obwodowym                             

jak i ośrodkowym szlaku inicjacji i podtrzymania odruchu kaszlowego pełni między innymi 

receptor N-metylo-D-asparaginowy (NMDA) oraz receptor dla neurokininy 1 (NK-1)                       

i jego ligand -substancja P7. Zablokowanie powyższych receptorów hamuje kaszel, co zostało 

udowodnione m.in. w badaniach z randomizacją leku aprepitant u chorych z kaszlem                    

w przebiegu raka płuca17, a także leku orvepitant, będącego inhibitorem receptora NK-1.            
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W badaniu klinicznym II fazy wykazano, że orvepitant zmniejsza nasilenie kaszlu, 

częstotliwość kaszlu oraz wpływa na poprawę jakości życia pacjentów18. 

 

5.2. Nadwrażliwość odruchu kaszlowego 

U niektórych pacjentów dochodzi do powstania nadwrażliwości odruchu kaszlowego. 

Często zgłaszają oni, że do kaszlu dochodzi w wyniku narażenia na niewielkie natężenie 

czynnika drażniącego, m.in. zmiany temperatury powietrza, narażenie na zapachy, 

zanieczyszczenia powietrza, dym tytoniowy, a także rozmowę czy śmiech19. U podłoża 

nadwrażliwości odruchu kaszlowego leży neuropatia nerwu błędnego, wynikająca z nadmiernej 

sensytyzacji zakończeń czuciowych nerwu błędnego20. W wyniku przewlekłego stanu 

zapalnego spowodowanego uszkodzeniem mechanicznym błony śluzowej dróg oddechowych 

w reakcji na kaszel wywołany typowym czynnikiem, takim jak infekcja, narażenie na alergeny 
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czy czynniki drażniące, zwiększa się ilość zakończeń czuciowych włókien nerwowych             

oraz liczby receptorów na nich zlokalizowanych, m.in. receptorów TRPV17,21–23. Wykazano, 

że u pacjentów z przewlekłym kaszlem po podrażnieniu zakończeń nerwowych gałęzi usznej 

nerwu błędnego (odruch Arnolda) znacznie częściej dochodzi do powstania odruchu 

kaszlowego niż u osób zdrowych24. Ponadto wpływ na powstanie nadwrażliwości odruchu 

kaszlu ma również złożona aktywacja zakończeń czuciowych włókien C oraz Aδ25. 

Do nadmiernej sensytyzacji nerwowej dochodzi również w ośrodkowym układzie 

nerwowym, poprzez zwiększenie wydzielania mediatorów stanu zapalnego bądź zwiększenie 

przekaźnictwa gabaergicznego w obrębie pnia mózgu26. U pacjentów z przewlekłym kaszlem 

wykazano w badaniach neuroobrazowych zwiększoną aktywność obszarów w śródmózgowiu 

odpowiedzialnych m.in. za odruch kaszlowy27.  

5.3. Definicja przewlekłego kaszlu 

Kaszel jako objaw jest częstą przyczyną zgłaszania się pacjentów do lekarza w ramach 

zarówno podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) jak i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej 

pulmonologicznej, alergologicznej oraz otolaryngologicznej28,29. Na podstawie konsensusu 

opinii ekspertów, wyrażonej w międzynarodowych rekomendacjach, u osób dorosłych,                 

w zależności od czasu trwania objawu podzielono kaszel na ostry, podostry oraz       

przewlekły30–32. Kaszel ostry, utrzymuje się do 3 tygodni, powstaje najczęściej w wyniku ostrej 

infekcji wirusowej górnych dróg oddechowych i ulega samoograniczeniu. Dodatkowo, może                    

on stanowić objaw zapalenia oskrzeli, płuc czy zaostrzenia astmy lub przewlekłej obturacyjnej 

choroby płuc (POChP). Przedłużający się po przebytej infekcji kaszel, utrzymujący się między 

3 a 8 tygodni, spełnia definicję kaszlu podostrego. Często występuje po przebyciu zakażenia 

koronawirusem SARS-CoV2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,        

SARS-CoV2) czy wirusem grypy33,34. Niekiedy jednak kaszel nie ustępuje samoistnie. 

Wówczas mamy do czynienia z PK, który trwa powyżej 8 tygodni, często znacznie dłużej- 

miesiącami, a nawet latami. Ustalenie przyczyny PK, a także jego leczenie, stanowi wyzwanie 

zarówno dla lekarzy POZ jak i specjalistów35. W przypadku PK, który trwa długo i nie poddaje 

się leczeniu, jego najczęstszą przyczyną jest nadwrażliwość odruchu kaszlu.  
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5.4. Epidemiologia przewlekłego kaszlu 

W populacji ogólnoświatowej PK dotyczy około 4-10% dorosłych29,36. Częstość jego 

występowania różni się w zależności od regionu geograficznego. Dane epidemiologiczne 

wskazują, że częściej występuje on w Europie, Ameryce i Australii (10-20%), rzadziej 

natomiast w Azji (około 5%)37. W Polsce dotychczas nie oceniono częstości występowania PK.  

Badania dotyczące chorych leczonych w specjalistycznych ośrodkach, tzw. klinikach 

kaszlu (ang. cough center) wskazują, że dwie trzecie pacjentów zgłaszających się z powodu 

PK stanowią kobiety38,39. Podejrzewa się, że może to być związane z większą wrażliwością 

odruchu kaszlowego w porównaniu do mężczyzn, bądź większą wrażliwością kory 

somatosensorycznej ośrodkowego układu nerwowego (OUN)38,40. Największa zachorowalność 

jest raportowana w 7. dekadzie życia37,38.  

Głównym klinicznym czynnikiem ryzyka PK jest palenie papierosów i związane z nim 

przewlekłe zapalenie oskrzeli. Pacjenci palący papierosy 3 x częściej są narażeni                             

na występowanie PK, jednak znacznie rzadziej zgłaszają się z jego powodu do lekarza41. 

Kolejny istotny kliniczny czynnik ryzyka stanowi otyłość36. Na częstość występowania PK 

mają wpływ również czynniki środowiskowe, takie jak zanieczyszczenie powietrza, dymy            

i pyły41.  

5.5. Algorytm diagnostyczny przewlekłego kaszlu 

Najnowsze zalecenia dotyczące diagnostyki PK ograniczają liczbę wykonywanych 

badań29, w porównaniu do poprzednich rekomendacji28,30,31,42. Wynika to głównie z nowego 

podejścia do kaszlu, nie tylko jako objawu chorobowego, lecz jako choroby samej w sobie,  

wynikającej z nadwrażliwości odruchu kaszlowego oraz pojawiających się nowych możliwości 

leczenia PK, bez względu na jego etiologię. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny 

przewlekłego kaszlu zobrazowano na rycinie 2. 

Wstępna, pierwszorazowa ocena pacjenta zgłaszającego się z powodu PK, często 

odbywa się w ramach POZ. Przy pierwszym spotkaniu z pacjentem istotne jest dokładne 

badanie podmiotowe, dzięki czemu można nakierować diagnostykę na jedną z najczęstszych 

przyczyn PK- astmy, choroby refluksowej przełyku (ang. gastroesophageal reflux disease, 
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GERD) oraz chorób górnych dróg oddechowych, a także wykluczyć przyjmowanie leków 

wywołujących kaszel takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin 

converting enzyme inhibitors, ACEi). Na tym etapie istotne jest zwrócenie uwagi                            

na występowanie objawów alarmujących, które mogą wskazywać na poważną, często 

zagrażającą życiu przyczynę PK i wymagają przyśpieszonego trybu diagnostyki. Do objawów 

alarmujących należą: krwioplucie, objawy ogólne (gorączka, poty nocne, utrata masy ciała czy 

obrzęki obwodowe), duszność, chrypka, zaburzenia połykania, nawracające zapalenia płuc, 

nowe wystąpienie kaszlu bądź zmiana charakteru kaszlu u pacjentów powyżej 45 roku życia 

palących papierosy oraz u pacjentów pomiędzy 55 a 80 rokiem życia, którzy mają w wywiadzie 

ponad 30 paczkolat i jednocześnie rzucili palenie w okresie ostatnich 15 lat31.  

Bardzo ważnym elementem diagnostyki jest szczegółowo zebrany wywiad 

uwzględniający czas trwania kaszlu, historię palenia papierosów, przyjmowane leki (zwłaszcza 

z grupy ACEi), choroby współtowarzyszące, charakter kaszlu (napadowy, suchy, 

produktywny), okoliczności pojawiania się epizodu kaszlu- czy występuje on w momencie 

zmiany temperatury otoczenia, w narażeniu na ostre zapachy, gazy, przyprawy, czy występuje 

przy długiej rozmowie, po jedzeniu i piciu, bądź wybudza pacjenta w nocy, czy ma związek      

z narażeniem na alergeny lub porą roku. Dodatkowo istotne jest występowanie objawów 

współistniejących, takich jak duszność, świszczący oddech, odbijanie, zgaga, cofanie                  

się pokarmów, katar, uczucie zatkanego nosa, ból głowy w okolicy zatok obocznych nosa, 

spływanie wydzieliny po tylnej ścianie gardła.  

W czasie pierwszej oraz kolejnych wizyt należy ocenić nasilenie PK. Do takiej oceny 

stosuje się skale oparte o subiektywne odczucia chorego, najczęściej wizualną skalę analogową 

(ang. visual analogue scale, VAS) (0-100 mm) lub skalę numeryczną od 1 do 10. W badaniach 

naukowych dodatkowo ocenia się wpływ kaszlu na jakość życia chorego za pomocą 

specjalnych kwestionariuszy, najczęściej ang. Leicester Cough Questionnaire (LCQ) oraz 

ocenę częstości kaszlu za pomocą rejestratorów kaszlu. 

Kolejnym krokiem diagnostyki wstępnej chorego z PK jest badanie przedmiotowe, 

jednak większość tych pacjentów nie prezentuje odchyleń w jego przebiegu.  

Przechodząc do badań dodatkowych, u każdego dorosłego pacjenta z PK należy 

wykonać radiogram klatki piersiowej (RTG klp) i spirometrię. RTG klp jest najważniejszym      
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z podstawowych badań, gdyż pozwala na rozróżnienie chorych, u których PK jest objawem 

zaawansowanych chorób płuc od pozostałych chorych. Z kolei spirometria pozwala                      

na identyfikację chorych, u których kaszel może być objawem POChP oraz niektórych chorych 

na astmę. Wśród dodatkowych badań należy zwrócić uwagę na odsetek eozynofili w badaniu 

morfologii krwi obwodowej, a także w przypadku podejrzenia choroby alergicznej wykonać 

badania alergologiczne: punktowe testy skórne lub oznaczenie stężenia immunoglobulin E 

(IgE) swoistych z alergenami wziewnymi. O ile jest dostępne, można na tym etapie rozważyć 

również oznaczenie liczby cząsteczek tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fractional 

exhaled nitric oxide, FeNO).  

Według ostatnich zaleceń European Respiratoty Society (ERS) powyższe badania            

są w większości wystarczające do rozpoznania najczęstszych przyczyn kaszlu, które poddają 

się leczeniu. W przypadku stwierdzenia odchyleń w wynikach powyższych badań, 

sugerujących występowanie astmy bądź nieastmatycznego eozynofilowego zapalenia oskrzeli 

(ang. non-asthmatic eosinophilic bronchitis, NAEB), zalecana jest próba leczenia wziewnymi 

glikokortykosteroidami (wGKS) bądź lekami antyleukotrienowymi przez 4 tygodnie. Z kolei 

w sytuacji, gdy dane z badania podmiotowego sugerują występowanie typowych cech 

kwaśnego refluksu żołądkowo-przełykowego (ang. gastroesophageal reflux, GER), wskazane 

jest włączenie leczenia inhibitorami pompy protonowej (IPP), ale tylko na okres 4 tygodni.       

Po 4 tygodniowym okresie leczenia należy ponownie ocenić nasilenie kaszlu, a w przypadku 

nieskuteczności leczenia zakończyć je i skierować chorego do dalszej opieki specjalistycznej 

(pneumonologicznej, alergologicznej, laryngologicznej bądź gastrologicznej) lub do ośrodka 

zajmującego się leczeniem chorych z PK.  

W ramach dalszej kolejności zaleca się rozważenie wykonania dodatkowych badań, 

spośród poniższych: 

• tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK klp),  

• test prowokacji oskrzeli (najczęściej z metacholiną),  

• ocena odsetka eozynofili w indukowanej plwocinie,  

• badania w kierunku GERD i zaburzeń motoryki przełyku (monitorowanie impedancji   

z pH-metrią przełyku, manometria przełyku), 

• badanie videolaryngostroboskopii krtani, 
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• badanie endoskopowe jam nosa,  

• TK zatok obocznych nosa,  

• polisomnografia, 

• bronchoskopia. 

W sytuacji, gdy na podstawie przeprowadzonej diagnostyki nie uda się ustalić przyczyny 

kaszlu, rozpoznaje się kaszel o nieustalonej przyczynie (ang. unexplained chronic cough, 

UCC). Natomiast, gdy mimo ustalenia przyczyny PK oraz stosowania przyczynowego leczenia 

nie udaje się uzyskać zmniejszenia nasilenia kaszlu, wówczas rozpoznaje się RCC. W obu 

przypadkach opiekę nad takimi pacjentami powinny przejąć ośrodki dedykowane leczeniu 

RCC, co ma miejsce w wielu krajach. Uznaje się, że przyczyną zarówno UCC jak i RCC są 

nadwrażliwość odruchu kaszlu oraz upośledzenie jego hamowania, stąd w tej sytuacji zaleca 

się inne sposoby leczenia - próbę leczenia przeciwkaszlowego małymi dawkami morfiny lub 

lekami neuromodulującymi (gabapentyną, pregabaliną, amitryptyliną) lub lekami 

prokinetycznymi (baklofenem, azytromycyną) oraz logopedyczną terapią kontroli kaszlu29,35. 

Alternatywnym sposobem próby leczenia RCC lub UCC jest włączenie chorego do badań 

klinicznych z nowymi lekami przeciwkaszlowymi. W ostatnich latach trwają intensywne 

badania poszukujące nowych leków działających na receptory kaszlowe zarówno obwodowe 

(antagoniści receptorów P2X3, antagoniści kanałów sodowych (ang. sodium channel blockers, 

NaV), agoniści TRPM8) jak i ośrodkowe (antagoniści receptorów NK-1, NMDA). 
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5.6. Diagnostyka obrazowa klatki piersiowej w przewlekłym kaszlu 

Według rekomendacji dotyczących diagnostyki PK, RTG klp stanowi podstawowe            

i obligatoryjne badanie obrazowe, wykonywane w ramach pierwszej wizyty pacjenta28–30.            

W RTG klp można uwidocznić zmiany leżące zarówno bezpośrednio jak i pośrednio u podłoża 

PK, takie jak nowotwory w obrębie klatki piersiowej, zagęszczenia miąższowe                                    

i śródmiąższowe, rozstrzenie oskrzeli, poszerzenie śródpiersia, płyn w jamach opłucnej, 

powiększenie sylwetki serca czy cechy zastoju w krążeniu małym43. U pacjentów z PK, 

niepalących papierosów, najczęściej wynik tego badania jest prawidłowy, co skłania                     

do dalszych poszukiwań przyczyn PK, uwzględniających inne przyczyny - przede wszystkim 

choroby górnych dróg oddechowych, astmę, GERD, wpływ leków.  

Rekomendacje dotyczące diagnostyki PK nie zalecają rutynowego wykonywania TK 

klp u wszystkich dorosłych z PK. Zalecenia American College of Chest Physicians (ACCP) 

proponują wykonanie TK klp wówczas, gdy najczęstsze przyczyny kaszlu zostały 

wykluczone28,31. Podobnie American College of Radiology (ACR) wskazuje na użyteczność TK 

klp, szczególnie u pacjentów z podwyższonym ryzykiem występowania raka płuc44. Z drugiej 

strony najnowsze rekomendacje ERS sugerują, aby nie wykonywać rutynowo TK klp                     

u pacjentów z prawidłowym wynikiem RTG klp i prawidłowym badaniem przedmiotowym, 

natomiast poprzednie rekomendacje z 2004 zwracały uwagę na nieefektywność kosztową 

wykonania powyższego badania29,30,42. Z drugiej strony TK klp jest przydatnym badaniem          

w diagnostyce wielu schorzeń układu oddechowego takich jak guzy w obrębie płuc jak                    

i śródpiersia, choroby śródmiąższowe płuc, nacieki zapalne czy rozstrzenia oskrzeli45–47,               

a których objawem może być PK. 

Analiza badań naukowych wykazała, że u 5,8-58%  pacjentów z PK, prawidłowym 

wynikiem RTG klp i prawidłowym badaniem przedmiotowym, TK wykazuje istotne 

nieprawidłowości, jednak nie jest pewny związek przyczynowo skutkowy między wykazanymi 

zmianami a występowaniem kaszlu48–50. Ponadto zwraca się uwagę na zwiększone ryzyko 

powstawania nowotworów związane z narażeniem na promieniowanie rentgenowskie51,52. 

Ostatnie badanie retrospektywne, przeprowadzone na dużej liczbie chorych przez Descazeaux 

i wsp., wykazało, że wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK prowadziło do zmiany 

diagnostyki lub leczenia jedynie u 5% pacjentów, jednocześnie u 1,5% pacjentów przyczyniło 
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się do zmniejszenia nasilenia kaszlu53. Natomiast wniosek z analizy badań przeprowadzonej 

przez Li i wsp. mówi, że niskodawkowa TK, może być stosowana jako rutynowe, efektywne 

kosztowo badanie u pacjentów z PK i zalecają oni wykonanie TK klp w diagnostyce PK w celu 

wczesnego wykluczenia zmian w płucach54. 

5.7. Negatywny wpływ przewlekłego kaszlu na zdrowie pacjentów 

Długotrwały PK niesie za sobą liczne negatywne skutki zdrowotne, zarówno fizyczne, 

psychiczne jak i społeczne, co wpływa na istotne pogorszenie funkcjonowania oraz jakości 

życia pacjentów28,55 (Rycina 3.). 

Skutki niepożądane kaszlu mogą powstawać w różnych mechanizmach. Po pierwsze         

w trakcie aktu kaszlu dochodzi do istotnego zwiększenia ciśnienia wewnątrz klatki piersiowej 

do 300 mm słupa rtęci, co pozwala osiągnąć prędkość powietrza w czasie kaszlu wynoszącą 

800 km/h, czyli blisko 85% wartości prędkości dźwięku56. Tak wysokie wahania wartości 

ciśnienia wewnątrz klatki piersiowej mogą prowadzić do zmęczenia mięśni oddechowych, 

złamania żebra, uszkodzenia miąższu płuc i opłucnej, w wyniku czego czasem dochodzi             

do powstania odmy opłucnowej. Energiczny kaszel może mieć również bezpośredni wpływ       

na układ sercowo-naczyniowy zarówno przez gwałtowny wzrost ciśnienia wewnątrz klatki 

piersiowej, powodując omdlenia, zaburzenia przewodzenia lub rytmu serca, a czasem nawet 

prowadzić do rozwarstwienia aorty czy tętnic wieńcowych28,55,57. 

Poza negatywnymi skutkami dotyczącymi układu oddechowego i krążenia, kaszel może 

również powodować inne powikłania, między innymi dermatologiczne (podskórne 

wynaczynienia), żołądkowo-jelitowe (wymioty, pęknięcie przełyku, żołądka, śledziony), 

moczowo-płciowe (nietrzymanie moczu), mięśniowo-szkieletowe (złamania żeber, zespoły 

bólowe mięśni, powstanie przepuklin), neurologiczne (omdlenia, deprywacja snu, zaburzenia 

krążenia w obrębie ośrodkowego układu nerwowego), okulistyczne (wylewy podspojówkowe, 

odwarstwienie siatkówki), psychospołeczne (obawa przed poważną chorobą, frustracja, 

obniżenie nastroju, obniżenie poczucia własnej wartości, wycofanie społeczne)28,55. 

Zgodnie z danymi europejskimi, wśród pacjentów z PK, nawet 96% podaje pogorszenie 

jakości życia39. W związku z tym, że kaszel u pacjentów pojawia się w wielu porach dnia                

i nocy, w trakcie czynności dnia codziennego takich jak rozmowa przez telefon, jedzenie, 
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śmiech czy wysiłek fizyczny, może prowadzić do izolacji społecznej spowodowanej strachem 

przed kaszlem w miejscach publicznych, zakłopotaniem w trakcie spotkań służbowych, a także 

problemów w relacjach z bliskimi. Badania wykazały, że u 53% pacjentów z PK rozwijają się 

zaburzenia nastroju i narażeni są oni na zachorowanie na depresję, porównywalnie często             

z pacjentami chorującymi na inne przewlekłe choroby takie jak POChP, niewydolność serca 

czy cukrzyca58,59. W badaniach naukowych wykazano, że obniżenie jakości życia i pojawienie 

się objawów depresyjnych związanych z PK występuje częściej u kobiet niż u mężczyzn,             

w związku z czym poszukują one częściej pomocy medycznej39,60,61. 
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5.8. Metody oceny nasilenia kaszlu 

Dostępne są zarówno subiektywne jak i obiektywne metody oceny kaszlu u pacjentów, 

a ich stosowanie zalecane jest w międzynarodowych rekomendacjach dotyczących 

postępowania u pacjentów z PK. Pozwalają one określić nasilenie kaszlu - jego intensywność, 

częstotliwość, czynniki wyzwalające kaszel oraz jego wpływ na jakość życia, co jest 

szczególnie istotne pod kątem oceny efektywności leczenia62–65. 

Jednym z narzędzi służących subiektywnej ocenie jest VAS, w której chory określa 

nasilenie kaszlu na skali liniowej od 0 do 100 mm, przy czym 0 stanowi brak kaszlu, a 100 mm 

kaszel o największym nasileniu w czasie obserwacji. Narzędzie to jest proste, tanie i łatwo 

dostępne, w związku z czym pozwala porównać nasilenie kaszlu między kolejnymi 

konsultacjami63–65. Dotychczas za minimalną klinicznie istotną różnicę (ang. minimal 

important clinical difference, MICD) w skali VAS uznawano 20 mm 66, analogicznie do skali 

VAS stosowanej dla oceny bólu, natomiast w opublikowanej w ostatnim czasie pracy 

udokumentowano wartość 30 mm jako istotną różnicę u pacjentów z kaszlem opornym                

na leczenie67. Alternatywnym narzędziem do subiektywnej oceny ciężkości kaszlu jest użycie 

skali numerycznej od 1 do 10 pkt. 

Kolejnym narzędziem subiektywnej oceny jest kwestionariusz Leicester oceny wpływu 

kaszlu na jakość życia pacjenta LCQ, w którym chory odpowiada na 19 pytań z trzech domen: 

psychologicznej, socjalnej i fizycznej, w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej w okresie ostatnich 

14 dni. Każde pytanie jest punktowane w 7 stopniowej skali Likerta, przy czym wyższy stopień 

odpowiada lepszemu statusowi zdrowotnemu. Wynik stanowi suma średnich z każdej domeny, 

czyli maksymalnie 21 pkt. LCQ stanowi ważny element subiektywnej oceny efektywności 

leczenia odczuwanej przez pacjenta. Ustalono wartość MICD wynoszącą 1,3 punktu64,68,69. 

Kwestionariusz ten jest dostępny w wielu krajach, został również zwalidowany w języku 

polskim70. 

Do metod obiektywnej oceny wrażliwości odruchu kaszlu należą próba prowokacyjna 

z kapsaicyną lub kwasem cytrynowym, oceniająca skłonność do kaszlu, rejestracja 

częstotliwości kaszlu za pomocą rejestratorów kaszlu oraz ocena szczytowego przepływu 

wydechowego bądź elektromiografia mięśni wydechowych służące ocenie intensywności 
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kaszlu62–65. Dostępność powyższych metod jest ograniczona głównie do ośrodków zajmujących 

się badaniami naukowymi i opieką nad pacjentami z PK.  

5.9. Przyczyny przewlekłego kaszlu  

5.9.1. Powszechne przyczyny przewlekłego kaszlu 

W dużym badaniu kliniczno-kontrolnym wykazano, że palenie papierosów wiąże się       

z częstszym występowaniem PK, którego przyczyną jest przewlekłe zapalenie oskrzeli71.           

W związku z powyższym u chorych palących papierosy zaprzestanie palenia jest podstawowym 

zaleceniem, które pozwoli zmniejszyć nasilenie kaszlu. Trzeba mieć jednak na uwadze, że w 

krótkim okresie po zaprzestaniu palenia papierosów zwiększa się wrażliwość odruchu 

kaszlowego, co często prowadzi do błędnego odczucia, że kaszel jest bardziej intensywny28,72. 

Ponadto u pacjentów z PK spowodowanym paleniem papierosów zwiększa się ryzyko rozwoju 

POChP, natomiast u pacjentów z rozpoznaną POChP, PK koreluje z cięższym przebiegiem 

choroby28,73.  

Duża grupa pacjentów, będąca pod opieką lekarską leczy się z powodu nadciśnienia 

tętniczego bądź niewydolności serca, a ACEi są jedną z głównych grup leków stosowanych      

w ich terapii. Częstym działaniem niepożądanym leków tej grupy jest właśnie kaszel, który 

powstaje w mechanizmie zmniejszonej degradacji bradykininy - aktywatora zakończeń 

nerwowych włókien C nerwu błędnego74,75. Może on występować nawet u 16% pacjentów 

leczonych ACEi. U tych pacjentów zaleca się modyfikację farmakoterapii i zastąpienie ACEi 

lekami innych grup, np. blokerami receptora angiotensyny, jednak kaszel może utrzymywać się 

do kilku miesięcy po odstawieniu ACEi28.  

U pacjentów, którzy nie palą papierosów i nie przyjmują leków z grupy ACEi,                  

do najczęstszych przyczyn PK należą astma, GERD oraz choroby górnych dróg oddechowych.  

Ponadto PK, zarówno suchy jak i produktywny, może występować w wielu jednostkach 

chorobowych, z zakresu zarówno układu oddechowego takich jak obturacyjny bezdech senny, 

NAEB, rozstrzenia oskrzeli, choroby śródmiąższowe płuc, przewlekłe zakażenia                         

(np. mykobakteriozy), rak płuca, czy krztusiec76–79, a także w przebiegu chorób układu 

sercowo-naczyniowego jak niewydolność serca czy zaburzenia rytmu serca80 oraz chorób 

autoimmunologicznych81.  
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5.9.2. Astma i nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli 

PK spowodowany astmą występuje u 24–29% dorosłych niepalących papierosów30,42,82–

84. Kaszlowi typowo towarzyszą duszność i świsty, ale często może być on jedynym objawem 

choroby, wówczas rozpoznaje się kaszlowy wariant astmy (ang. cough variant asthma, 

CVA)85. Charakterystyczne dla tej jednostki jest napadowe występowanie objawów, często         

w godzinach nocnych i wczesnoporannych, a także w narażeniu na silne zapachy, zmianę 

temperatury otoczenia, bierne palenie, stres, alkohol. W przypadku CVA chorzy zazwyczaj      

nie prezentują nieprawidłowości w czasie badania przedmiotowego, również wynik badania 

spirometrycznego nie wykazuje cech obturacji dróg oddechowych30,86. Potwierdzeniem 

rozpoznania jest stwierdzenie nadreaktywności oskrzeli w teście prowokacyjnym z metacholiną 

oraz skuteczna odpowiedź na typowe leczenie przeciwastmatyczne (wziewne lub doustne 

glikokortykosteroidy, GKS)85,86. Ponadto wykazano, że zwiększone FeNO może stanowić 

dodatkowy argument potwierdzający CVA87.  

NAEB występuje u około 10-13% dorosłych diagnozowanych z powodu PK88. 

Charakteryzuje się występowaniem PK oraz zwiększonego odsetka eozynofili w badaniu 

indukowanej plwociny >3% (według kryterium ERS) oraz dobrą odpowiedzią na leczenie 

wGKS. W przeciwieństwie do CVA pacjenci nie prezentują nadreaktywności oskrzeli. 

Według rekomendacji zarówno w przypadku CVA jak i NAEB zalecane jest leczenie 

wGKS, jak w klasycznej astmie29,30,86. Brak jest natomiast zgodności dotyczącej stosowania 

długodziałających β2-mimetyków (ang. long-acting β2-mimetics, LABA), które nie są zalecane 

przez BTS30. Dodatkowo skuteczne są leki antyleukotrienowe89. W przypadku braku poprawy 

zalecane jest krótkotrwałe zastosowanie doustnych GKS.  

5.9.3. Zespół kaszlu związanego z chorobami górnych dróg oddechowych 

Na zespół kaszlu związanego z chorobami górnych dróg oddechowych (ang. upper 

airway cough syndrome, UACS) składają się przewlekłe zapalenie zatok obocznych nosa oraz 

przewlekły nieżyt nosa, wtórne do licznych chorób zajmujących górne drogi oddechowe takich 

jak alergiczny nieżyt nosa, niealergiczny nieżyt nosa, poinfekcyjny nieżyt nosa, bakteryjne 

zapalenie zatok, alergiczne grzybicze zapalenie zatok, nieżyt spowodowany 

nieprawidłowościami anatomicznymi, nieżyt nosa spowodowany fizycznymi lub chemicznymi 
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czynnikami drażniącymi, zawodowy nieżyt nosa, nieżyt nosa spowodowany przewlekłym 

stosowaniem leków obkurczających błonę śluzową nosa oraz nieżyt nosa ciężarnych90. 

Mechanizm powstawania odruchu kaszlu w powyższych stanach chorobowych nie jest pewny, 

z jednej strony podejrzewa się podrażnienie zakończeń nerwowych przez spływanie wydzieliny 

po tylnej ścianie gardła (ang. post nasal drip syndrome, PNDS), a z drugiej bezpośrednie 

pobudzenie receptorów kaszlu w górnych drogach oddechowych przez mechaniczne                   

lub chemiczne podrażnienie bez udziału PNDS90. Według różnych badań UACS rozpoznaje się 

jako przyczynę PK u od 18,6 do 81,8% pacjentów52,83,84.  

Podstawą rozpoznania UACS są objawy kliniczne. Przewlekły nieżyt nosa rozpoznaje 

się przede wszystkim na podstawie badania podmiotowego (obecność wycieku z nosa, 

kichania, świądu nosa i zaburzeń drożności nosa) oraz na podstawie zmian w badaniu 

rynoskopii przedniej czy endoskopii nosa. W różnicowaniu przyczyn UACS należy rozważyć 

diagnostykę w kierunku alergii - wykonanie punktowych testów skórnych lub badania 

swoistych immunoglobulin IgE90. Z kolei rozpoznanie przewlekłego zapalenia zatok zgodnie    

z European Position Paper of Rhinosinusitis opiera się na obecności objawów przewlekłego 

nieżytu nosa oraz ocenie objawów współistniejących takich jak ból głowy w okolicy zatok, 

zaburzenia węchu, uczucie zatkanie nosa, PNDS, a także na obecności typowych zmian                

w tomografii komputerowej zatok i ocenie ich nasilenia według skali Lunda Mackaya91.  

Leczenie UACS różni się w zależności od jego etiologii. Metody leczenia można 

ogólnie podzielić na 1) unikanie substancji drażniących i alergenów, 2) stosowanie leków 

obkurczających błonę śluzową nosa, przeciwzapalnych i przeciwalergicznych, 3) leczenie 

infekcji, a także 4) zabiegowe leczenie zmian strukturalnych jam nosa90. W alergicznym 

nieżycie nosa zaleca się stosowanie leków przeciwhistaminowych II generacji oraz GKS             

w formie donosowej, podczas gdy w przewlekłych niealergicznych nieżytach nosa                            

i przewlekłym zapaleniu zatok stosuje się nawilżanie i płukanie jam nosa oraz donosowe 

GKS91–93. Dodatkowo rekomendacje ACCP w leczeniu UACS proponują stosowanie leków 

przeciwhistaminowych I generacji, np. difenhydraminy, uwzględniając ich potencjalny wpływ 

na centralne hamowanie odruchu kaszlu, choć takie postępowanie stosowane jest coraz rzadziej 

ze względu na ośrodkowe działania niepożądane tych leków28.  
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5.9.4. Choroba refluksowa przełyku 

GER, czyli zarzucanie treści żołądkowej do przełyku, może powodować powstawanie 

odruchu kaszlowego zarówno na drodze pobudzenia zakończeń nerwu błędnego znajdujących 

się w błonie śluzowej przełyku, zaburzeń motoryki przełyku jak i aspiracji treści żołądkowej 

do dróg oddechowych94,95. W badaniach naukowych wykazano korelację obecności kwaśnej 

treści żołądkowej w dolnej części przełyku ze wzrostem częstotliwości kaszlu oraz 

zwiększeniem wrażliwości odruchu kaszlowego96. Istotne znaczenie w patofizjologii GER 

mają zaburzenia relaksacji dolnego zwieracza przełyku42,97. Według badań, GER występuje        

u 4,6-62% dorosłych diagnozowanych z powodu PK52,83,84. Charakterystyczne dla tego 

rozpoznania jest współistnienie z kaszlem objawów refluksu, takich jak pieczenie za mostkiem, 

odbijanie, regurgitacje, co ułatwia rozpoznanie, jednak kaszel wywołany przez refluks (głownie 

niekwaśny) może również być izolowanym objawem98. Ponadto, gdy fala refluksu dosięgnie 

górnych dróg oddechowych, mogą się dołączyć dolegliwości takie jak zaburzenia smaku, 

chrypka, ból gardła oraz uczucie zalegania guli w gardle. Typowo, objawy te występują                

w czasie lub niedługo po jedzeniu, nie wybudzają pacjenta w nocy29,42,99. Rozpoznanie można 

ustalić na podstawie objawów towarzyszących kaszlowi, natomiast w przypadku podejrzenia 

GER przy izolowanym kaszlu zalecane jest wykonanie badania 24-godzinnej pH-metrii                 

z impedancją przełyku, manometrii przełyku bądź ocena przełyku w gastroskopii99–101.                

W leczeniu, światowe rekomendacje sugerują modyfikację stylu życia poprzez zmniejszenie 

masy ciała u pacjentów z nadwagą i otyłością, uniesienie wezgłowia łóżka oraz modyfikację 

diety - zwiększenie podaży białka i zmniejszenie podaży tłuszczów, unikanie produktów 

zwiększających kwasowość soku żołądkowego oraz rozluźniających dolny zwieracz przełyku, 

np. gazowanych i słodkich napojów, mięty, cytrusów, spożywanie posiłków o mniejszej 

objętości, a także unikanie posiłków przed położeniem się spać99,102. Jako leczenie 

farmakologiczne u chorych z typowymi objawami refluksu zalecane jest stosowanie IPP, 

antagonistów receptora H2 lub alginianów przez okres 4-8 tygodni. Następnie po 4-8 

tygodniach farmakoterapii wskazana jest ponowna ocena nasilenia objawów102. Według badań 

skuteczność leczenia przeciwrefluksowego w redukcji nasilenia kaszlu jest jednak 

niewystarczająca103. Leczenie operacyjne jest zalecane przy pewnym rozpoznaniu GERD oraz 

braku skuteczności optymalnej farmakoterapii stosowanej przez 3 miesiące i jest szczególnie 

rekomendowane u pacjentów z nawracającymi aspiracjami treści żołądkowej do dróg 

oddechowych42.  
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5.9.5. Kaszel o nieustalonej przyczynie i kaszel oporny na leczenie 

U ponad 40% dorosłych pacjentów zgłaszających się do specjalistycznych klinik, 

pomimo optymalnego leczenia przyczyn kaszlu, nie udaje się zmniejszyć jego nasilenia -

rozpoznaje się wtedy RCC, albo jeśli pomimo przeprowadzenia szczegółowej diagnostyki nie 

udaje się ustalić przyczyny kaszlu - wówczas rozpoznaje się UCC35,104. Leczenie obu tych 

rodzajów kaszlu stanowi istotny problem kliniczny, a przyczynę tego stanu upatruje się                 

w zespole nadwrażliwości odruchu kaszlu, który został zdefiniowany w 2014 r. przez ERS jako 

zespół kliniczny charakteryzujący się uciążliwym kaszlem wywołanym przez różne bodźce 

(termiczne, mechaniczne lub chemiczne) o niskim natężeniu105. Rekomendacje dotyczące 

postępowania u pacjentów z przewlekłym kaszlem, zalecają u chorych z UCC i RCC terapię 

zarówno niefarmakologiczną jak i leczenie farmakologiczne28,29,31.  

Skuteczność leczenia niefarmakologicznego w postaci terapii logopedyczno-

behawioralnej (tzw. terapii mowy), rozumianej jako zmniejszenie nasilenia kaszlu i poprawę 

jakości życia pacjentów, została udowodniona w badaniach prowadzonych przez Vertigan            

i wsp., a następnie Chamberlain i wsp. W Polsce również udało się przeprowadzić taką metodę 

i wykazać jej skuteczność w leczeniu chorych z RCC106–108. Terapia mowy jest zazwyczaj 

prowadzona przez logopedów, a składa się z 4 elementów: edukacji dotyczącej odruchu kaszlu, 

nauki higieny głosu, nauki strategii tłumienia kaszlu i wsparcia psychologicznego. Zgodnie         

z aktualnymi zaleceniami ERS, terapia logopedyczna powinna być zalecana u pacjentów z RCC 

oraz innych chorych z PK, którzy chcą alternatywy dla leczenia farmakologicznego29. 

Wytyczne ACCP natomiast zalecają zastosowanie terapii mowy u chorych z dysfagią ustno-

gardłową lub obecnością stanów związanych z wysokim ryzykiem aspiracji35. 

Farmakoterapia UCC i RCC opiera się na potencjale neuromodulującym leków, 

zarówno opioidowych jak i nieopioidowych. Dane potwierdzające skuteczność leczenia kaszlu 

dotyczą morfiny stosowanej w małych dawkach (5-10 mg 2 razy dziennie), jednak terapia taka 

obarczona jest ryzykiem działań niepożądanych w postaci senności i zaparć109. Pomimo tego 

jej stosowanie jest zalecane w aktualnych rekomendacjach ERS29. Do grupy nieopioidowych 

leków neuromodulujących wpływających na zmniejszenie nasilenia kaszlu należą pregabalina 

i gabapentyna, które są analogami kwasu gamma-aminomasłowego, wiążącymi się                          

z bramkowanymi napięciem kanałami wapniowymi i hamującymi centralne uwalnianie 
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neuroprzekaźników. Są one powszechnie stosowane w terapii bólu i padaczki. Ich skuteczność 

w leczeniu PK została potwierdzona, ale również wiąże się z ryzykiem działań niepożądanych 

w postaci zmęczenia, senności, nudności i uczucia suchości w jamie ustnej, co ogranicza ich 

tolerancję110–112. Aktualne rekomendacje ERS zalecają również stosowanie pregabaliny                 

i gabapentyny w leczeniu UCC i RCC29. Dodatkowo udowodniono również skuteczność 

amitryptyliny w zmniejszeniu nasilenia kaszlu o nieustalonej przyczynie, co jest 

prawdopodobnie związane z jej ośrodkowym działaniem antynocyceptywnym, podobnie jak 

gabapentyny113, jednak zalecenia ERS jednoznacznie nie rekomendują ani nie odradzają jej 

stosowania29. 

Analiza patomechanizmu nadwrażliwości odruchu kaszlu pozwoliła odkryć nowe 

możliwości terapii przeciwkaszlowej, skupiające się na mechanizmach recpetorowych. 

Obiecujące wyniki uzyskały leki będące antagonistami receptorów P2X3, m.in. gefapixant, 

które mają potencjał istotnego zmniejszenia nasilenia kaszlu, jednak powodują działania 

niepożądane w postaci zaburzeń smaku i nudności8,9,114,115. Ponadto wydaje się, że potencjał 

zmniejszenia nasilenia kaszlu ma również lek będący antagonistą receptora NK-1, orvepitant, 

który w badaniu II fazy, przeprowadzonym przez Smith i wsp., wykazał znaczne zmniejszenie 

częstotliwości kaszlu18. 

5.10. Osiągnięcia naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy 

Jako słuchacz Studiów Doktoranckich na I Wydziale Lekarskim w latach 2016-2021       

i jednocześnie lekarz w trakcie szkolenia specjalizacyjnego w zakresie chorób wewnętrznych, 

w Klinice Chorób Wewnętrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu 

Medycznego, lek. Olga Truba pracowała w zespole zajmującym się diagnostyką i leczeniem 

PK u dorosłych pacjentów, czego efektem jest 10 publikacji, których kandydatka jest 

współautorem, dotyczących tej tematyki. Współudział w zespole zajmującym się PK                      

u dorosłych pozwolił stworzyć jedyny w Polsce ośrodek zajmujący się specjalistycznie tymi 

chorymi współpracujący z ośrodkami z całej Europy116. 

Wcześniej, w 2015 r. jako studentka należąca do Studenckiego Koła Naukowego 

Alveolus, działającego przy wyżej wymienionej Klinice, prezentowała plakat pt. „Is a normal 

chest radiograph sufficient to exclude pulmonary causes of chronic cough?” zdobywając              

I miejsce w sesji pulmonologicznej 9th Warsaw International Medical Congress. Stanowiło        
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to wstęp do publikacji pracy „Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary 

abnormalities associated with chronic cough?”, która jest elementem obecnej rozprawy 

doktorskiej. Praca ta jest cytowana w aktualnych rekomendacjach ERS dotyczących 

postępowania u pacjentów z PK29. Kolejne wystąpienie z plakatem pt. „The role of chest 

imaging tests in adults with chronic cough.” zostało wyróżnione I miejscem na The Eleventh 

International Virtual Cough Symposium w 2021 r. Prezentowane wyniki opublikowano               

w drugiej publikacji, należącej do obecnej rozprawy doktorskiej. Następnie, prezentowana         

na ERS International Congress 2022 praca pt.” Does hiatal hernia impact on gastroesophageal 

reflux-related chronic cough?” wzbudziła zainteresowanie gremium zajmującego się PK. 

Przedstawione wyniki zostały opublikowane w trzeciej z prac, składających się na cykl 

publikacji będących przedmiotem rozprawy doktorskiej. 

Tematyka cyklu publikacji Kandydatki dotyczy bardzo aktualnego problemu 

diagnostyki obrazowej klatki piersiowej u dorosłych diagnozowanych z powodu PK. Biorąc 

pod uwagę różnice w zaleceniach ACCP z 2018 i ERS z 2020 wpisuje się w bardzo aktualną 

dyskusję nad rolą TK w diagnostyce i leczeniu tej grupy chorych. 
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6. Materiał i metody 

Badania składające się na rozprawę doktorską zostały przeprowadzone metodą 

retrospektywnej analizy danych pacjentów przyjętych do Kliniki Chorób Wewnętrznych, 

Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2010-2021 

w celu diagnostyki przyczyn PK, tj. trwającego powyżej 8 tygodni. Od 2010 r. chorzy 

diagnozowani z powodu PK zapraszani są do badania oceniającego przyczyny, skuteczność 

leczenia i przyczyny niepowodzenia w leczeniu PK (KB/101/2009 oraz KB/20/A2021).               

W ramach tego badania chorzy są informowani o zakresie badań diagnostycznych i celu 

badania oraz wyrażają pisemną zgodę na wykorzystanie wyników ich badań do analizy. Tylko 

wyniki tych chorych, którzy wyrazili pisemną zgodę, są poddawane dalszej analizie. 

Diagnostyka przyczyn PK była prowadzona zgodnie z aktualnie obowiązującymi 

rekomendacjami ERS, BTS i ACCP28–31,42. Przeprowadzono dokładnie badanie podmiotowe      

i przedmiotowe oraz wykonano szereg badań dodatkowych takich jak RTG klp, spirometria, 

podstawowe badania krwi oraz badanie FeNO. U niektórych pacjentów, w zależności                   

od danych z wywiadu i odchyleń w wynikach badań, wykonano ponadto punktowe testy skórne 

bądź ocenę stężenia swoistych IgE z alergenami wziewnymi, TK klp, badanie składu 

komórkowego indukowanej plwociny, test nadreaktywności oskrzeli z metacholiną, badanie 

24-godzinnej pH-metrii z impedancją przełyku, TK zatok, badanie laryngologiczne                          

z rynoskopią przednią i endoskopią nosa, badanie foniatryczne z videolaryngoskopią, 

gastroskopię, polisomnografię, bronchoskopię, a także echokardiografię i 24-godzinne 

monitorowanie elektrokardiogramu metodą Holtera oraz ocenę wrażliwości odruchu 

kaszlowego z kapsaicyną. 

U wszystkich chorych przeprowadzono również ocenę nasilenia PK za pomocą 100 mm 

VAS, a od 2016 roku (tj. od walidacji polskiej wersji LCQ) także ocenę jego wpływu na jakoś 

życia 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 włączono 156 pacjentów między 18 a 80 rokiem życia, u których w toku 

diagnostyki, zgodnej z aktualnymi wytycznymi, stwierdzono prawidłowy obraz klatki 

piersiowej w RTG. Następnie wyselekcjonowano 59 pacjentów, u których wykonano również 

TK klp, po wykluczeniu najczęstszych przyczyn przewlekłego kaszlu tj, astmy, GERD                

oraz chorób górnych dróg oddechowych. Ci chorzy stanowili główną grupę poddaną dalszej 

analizie.  

2. Metodologia 

-  Retrospektywna analiza danych klinicznych pacjentów, zebranych w elektronicznym 

systemie oraz analiza obrazów RTG klp przez doświadczonego radiologa i wyselekcjonowanie 

prawidłowych wyników badania, a następnie ocena wykonanych zgodnie z wytycznymi 

obrazów TK klp piersiowej i przyporządkowanie do trzech grup: 1) wynik prawidłowy,               

2) wynik nieprawidłowy, nieistotny dla przyczyny kaszlu, 3) wynik nieprawidłowy, istotny       

dla przyczyny kaszlu, co zostało szczegółowo opisane w publikacji w rozdziale Material         

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

 - Analiza statystyczna uzyskanych wyników w formie obliczenia ujemnej wartości 

predykcyjnej (ang. negative predictive value , NPV) prawidłowego wyniku RTG klp oraz 

porównanie cech grup pacjentów z prawdziwie prawidłowym RTG klp i fałszywie 

prawidłowym RTG klp, przy użyciu testu chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych i testu   

U Manna-Whitneya dla zmiennych ciągłych (Rozdział Material and methods: Statistical 

analysis, str. 49 Rozprawy). 

3. Cel badania 

Analiza czy RTG klp jest badaniem wystarczającym do wykluczenia istotnych przyczyn 

PK u dorosłych (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 głównej analizy włączono 189 chorych diagnozowanych z powodu PK, u których 

wykonano zarówno RTG jak i TK klp, zgodnie z kryteriami opisanymi                                                   

w rozdziałach Methods: Patients and methods oraz na Rycine 1., Methods: Plain chest 

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

rozprawy).  

2. Metodologia 

-Retrospektywna analiza danych klinicznych pacjentów zebranych                                           

w elektronicznymsystemie oraz obrazów RTG i TK klp przez doświadczonego radiologa,             

a następnie specjalistę chorób płuc. TK klp wykonano u chorych, którzy prezentowali 

nieprawidłowości w badaniu przedmiotowym bądź w RTG klp, u chorych, u których leczenie 

stwierdzonych wcześniej przyczyn PK było nieskuteczne oraz u chorych, u których 

stwierdzono obecność czynników ryzyka raka płuc. Wyniki TK wykorzystano jako „złoty 

standard” do oceny trafności diagnostycznej RTG klp (Rozdział Methods: General Study 

Design, str. 56 rozprawy). 

- Przyporządkowanie wyników do 4 grup:  

1A: prawidłowy lub nieistotny wynik RTG klp oraz prawidłowe lub nieistotne 

nieprawidłowości w TK klp (prawdziwie prawidłowe wyniki RTG klp), 

1B: prawidłowy lub nieistotny wynik RTG klp, ale obecność istotnych 

nieprawidłowości w TK klp (fałszywie prawidłowe wyniki RTG klp), 

2A: istotne nieprawidłowości w wynikach RTG klp i TK klp (wyniki prawdziwie 

nieprawidłowe), 
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2B: znaczące nieprawidłowości w wyniku RTG klp, ale nie w TK klp (wyniki fałszywie 

nieprawidłowe). 

-  Analiza statystyczna różnic między grupami przeprowadzona za pomocą testu              

chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych oraz testu U Manna-Whitneya dla zmiennych 

ciągłych, a także analiza wartości diagnostycznej RTG klp z wykorzystaniem następujących 

parametrów: trafność diagnostyczna, czułość, swoistość, NPV, wartość predykcyjna wyniku 

dodatniego (ang. positive predictive value, PPV), wskaźnik wiarygodności wyniku dodatniego 

i ujemnego oraz analiza optymalnego punktu odcięcia za pomocą krzywej ROC (ang. Receiving 

Operating Curve) (rozdział Methods: Statistical analysis, str. 59 rozprawy). 

3. Cel badania 

Analiza trafności diagnostycznej RTG klp oraz przydatności TK klp w diagnostyce           

i leczeniu pacjentów 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 włączono 45 chorych z PK i GER, u których wykonano TK klp w ramach 

diagnostyki przyczyn PK i udokumentowano odpowiedź na leczenie przeciwrefluksowe 

(rozdział Methods: Patients and definitions oraz rycina 1., str. 69 rozprawy). 

2. Metodologia 

- Definicje: GER rozpoznano na podstawie obecności typowych objawów lub wyników 

24-godzinnej impedancji z pH-metrią przełyku bądź gastroskopii. HH rozpoznano na podstawie 

oceny obrazów TK klp. Leczenie oraz kryteria oceny jego skuteczności opisano szczegółowo 

w rozdziale Methods: Patients and definitions na str. 69 rozprawy. 
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- Analiza rozmiarów HH w TK klp przez doświadczonego radiologa (rozdział Methods: 

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

-  Analiza statystyczna danych demograficznych pacjentów za pomocą statystyk 

opisowych (mediana i rozstęp międzykwartylowy) - ze względu na nienormalny rozkład 

danych do analizy wykorzystano testy nieparametryczne, analiza różnic między nasileniem 

kaszlu a jakością życia przed i po leczeniu za pomocą testu Wilcoxona, analiza cech osób 

odpowiadających i nieodpowiadających na leczenie za pomocą testu chi-kwadrat                          

dla zmiennych kategorycznych oraz testu U Manna–Whitneya dla zmiennych ciągłych oraz 

analiza korelacji przy wykorzystaniu współczynnika Spearmana (rozdział Methods: statistical 

analysis, str. 70 rozprawy). 

3. Cel badania 

Analiza, czy obecność HH w TK klp może mieć wpływ na przebieg kaszlu oraz 

odpowiedź na leczenie antyrefluksowe u dorosłych z PK związanym z GER .  

Protokół badania został zatwierdzony przez komisję bioetyczną Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego (Warszawa, Polska; KB/101/2009 oraz KB/20/A2021) w ramach 

większego projektu dotyczącego skuteczności leczenia chorych z PK. 
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7. Założenia i cel pracy 

PK, trwający >8 tygodni, stanowi częsty problem wśród dorosłych pacjentów, dotyczy 

około 4-10 % populacji ogólnoświatowej29,36. Jest to objaw, który istotnie wpływa na obniżenie 

jakości życia pacjentów. Przyczynę PK najprawdopodobniej stanowi nadwrażliwość odruchu 

kaszlowego, do której dochodzi w przypadku ciągłej stymulacji zakończeń nerwowych przez 

czynniki drażniące takie jak dym tytoniowy, zanieczyszczenia powietrza czy nawracające 

mikroaspiracje, a także przewlekłe procesy zapalnie obejmujące drogi oddechowe takie jak 

astma, GERD oraz choroby górnych dróg oddechowych105,117. PK występuje jednak również   

w przebiegu innych, znacznie rzadszych procesów chorobowych takich jak choroby 

śródmiąższowe płuc, przewlekłe infekcje, w tym zakażenia swoiste, nowotwory w obrębie 

klatki piersiowej czy przewlekła niewydolność serca.  

Pomimo przeprowadzenia koniecznych badań, u części pacjentów nie udaje się ustalić 

przyczyny przewlekłego kaszlu bądź mimo ustalenia rozpoznania i zastosowania leczenia 

przyczynowego nie uzyskuje się zmniejszenia nasilenia kaszlu. Obie sytuacje kliniczne 

związane są z nadwrażliwością odruchu kaszlowego118.  

Wśród podstawowych badań wykonywanych w toku diagnostyki przyczyn PK u osób 

dorosłych, u których nie występują współistniejące objawy alarmowe takie jak utrata masy 

ciała, gorączka, krwioplucie, duszność, zaburzenia fonacji czy ból w klatce piersiowej oraz 

odchylenia w badaniu przedmiotowym w obrębie układu 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 względu            

na zwiększone ryzyko powstawania nowotworów związane z promieniowaniem jonizującym29. 

Dotychczas przeprowadzono nieliczne badania w zakresie oceny przydatności TK                           

w wykrywaniu istotnych przyczyn PK. Wyniki tych badań wykazały, że TK klp wykazała 

istotne zmiany u 5,8-58 % chorych, u których RTG klp był prawidłowy, jednak w większości 

badań nie wykazano związku istotnych zmian w TK klp z PK oraz wpływu na dalsze 

postępowanie u tych chorych48–50. Należy jednak podkreślić, że RTG klp nie jest badaniem          

o wystarczającej czułości w diagnostyce istotnych, lecz umiarkowanie częstych przyczyn PK, 

takich jak rozstrzenia oskrzeli, przewlekłe zakażenia  czy zmiany śródmiąższowe płuc45,46.  

 



46 

 

Cele projektu stanowiły: 

1. Ocena przydatności diagnostycznej RTG klp (w odniesieniu do wyników TK klp jako 

„złotego standardu” diagnostyki obrazowej chorób klatki piersiowej) u dorosłych z PK. 

2. Ocena wpływu wyników badań TK klp na diagnostykę i leczenie chorych z trudnym      

do leczenia PK. 

3. Ustalenie grupy chorych, u której wykonanie TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK 

jest szczególnie przydatne. 

4. Ocena wpływu obecności HH, wykazanej w TK klp, na ciężkość, nasilenie i skuteczność 

leczenia PK związanego z GER.  
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8. Kopie opublikowanych prac 

8.1. Publikacja nr 1 
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8.2. Publikacja nr 2 
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8.3. Publikacja nr 3  
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9. Podsumowanie wyników 

Badanie nr 1 

Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnormalities potentially 

associated with chronic cough? doi:0.5603/ARM.2018.0018 

Wśród badanych pacjentów, u 21/59 (36%) w TK klp stwierdzono obecność 

przynajmniej jednej zmiany będącej potencjalnie istotną przyczyną PK. Najczęściej 

uwidoczniono rozstrzenia oskrzeli (7/59, 11,9%), pogrubienie ściany oskrzeli (6/59, 10,2%) 

oraz limfadenopatię śródpiersia (5/59, 8,5%). Szczegółowo dane wykazano na rycinie 1 (str. 50 

rozprawy). 

W analizie porównawczej dwóch grup pacjentów: z prawdziwie prawidłowym RTG klp 

oraz fałszywie prawidłowym RTG klp wykazano, że w drugiej grupie czas trwania kaszlu był 

krótszy (84 vs 25 miesięcy, p = 0,025). Z drugiej strony obie grupy chorych nie różniły się 

pomiędzy sobą w zakresie innych cech takich jak wiek, płeć, wywiady palenia papierosów 

(tabela 2, str. 51 rozprawy).  

NPV dla RTG klp w diagnostyce istotnych przyczyn PK wynosiła 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 

Wśród 189 chorych z kaszlem trudnym do leczenia (kierowanych do kliniki kaszlu), 

którzy mieli wykonany zarówno RTG jak i TK klp w toku diagnostyki przyczyn PK, 166 

chorych miało prawidłowy lub niemal prawidłowy wynik RTG klp. U 141 pacjentów wynik 

ten znalazł odzwierciedlenie w TK (141/166, 84,9%), jednak u 25 chorych (25/166, 15,1%) TK 

klp wykazała zmiany, które mogą stanowić istotną przyczynę PK (ryciny 2 i 3, str. 60 

rozprawy). Najczęstsze wykazane zmiany stanowiły HH (8/25, 32,0%), zagęszczenia typu 

pączkującego drzewa (7/25, 28,0%), rozstrzenia oskrzeli (4/25, 16,0%), zagęszczenia 

miąższowe i zagęszczenia typu mlecznej szyby (3/25, 12,0%). U wszystkich 25 chorych 

zmodyfikowano dalsze postępowanie na podstawie uzyskanego wyniku TK, a u 9 (9/166, 5,4%) 
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chorych dzięki temu uzyskano poprawę jakości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza 

LCQ (tabela 2, str. 61 rozprawy).  

Z drugiej strony wśród 189 chorych, u 23 RTG klp wykazał istotne nieprawidłowości 

(23/189, 12,2%), natomiast tylko u 8 z nich (8/23, 34,8 %) TK klp potwierdziła obecność tych 

zmian (rycina 4, str. 62 rozprawy). Były to mnogie guzki płuc z zagęszczeniami typu matowej 

szyby i limfadenopatią śródpiersia (n=1), rozstrzenia oskrzeli z towarzyszącym pogrubieniem 

ścian oskrzeli i mucoid impaction (n=1), limfadenopatia śródpiersia (n=1), rozstrzenia oskrzeli 

(n=1), guz płuca (n=1), zwężenie tchawicy spowodowane wolem tarczycy (n=1), torbiel 

celomatyczna (n=1) oraz poszerzenie pnia płucnego (n=1). U pozostałych 15 chorych                     

z nieprawidłowym RTG klp TK nie potwierdziła nieprawidłowości.  

Czułość RTG klp w diagnostyce istotnych przyczyn PK w odniesieniu do TK uznanej 

jako „złoty standard” wynosiła 24,2% (95% CI: 111–42,3), swoistość 90,4% (95% CI: 84,6–

94,5), PPV 34,8% (95% CI: 19,8–53,6), NPV 84,9% (95% CI: 82,2–87,3) natomiast trafność 

diagnostyczna 78,8% (95% CI: 72,3–84,4). Wskaźnik wiarygodności wyniku dodatniego 

(ang.positive likelihood ratio) został obliczony jako 2,52, natomiast ujemnego (ang. negative 

likelihood ratio) jako 0,84. 

Analiza porównawcza grup pacjentów wykazała, że chorzy z fałszywie prawidłowym 

RTG klp byli starsi niż chorzy z prawdziwie prawidłowym RTG (63 względem 56 lat, p=0,030), 

innych różnić między tymi grupami nie wykazano (tabela 3, str. 62 rozprawy). Analiza trafności 

diagnostycznej prawidłowego wyniku RTG klp w zależności od wieku pacjentów mierzona 

jako pole pod wykresem krzywej ROC wyniosła 0,64 (95% CI: 0,51–0,76, p=0,029),                       

a optymalny punkt odcięcia wyniósł 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 głównej analizy zakwalifikowano 45 pacjentów z rozpoznanym PK związanym           

z GER, wykonaną TK klp oraz udokumentowaną skutecznością leczenia przeciwrefluksowego. 

Wśród tych chorych, u 12 pacjentów (26,6%) wykazano w TK klp obecność HH. Mediana 

czołowego i strzałkowego wymiaru rozworu przełykowego przepony wynosiła kolejno:            

21,5 mm i 20,5 mm, natomiast mediana czołowego i strzałkowego wymiaru worka przepukliny 

wynosiły kolejno: 27,5 mm i 29,0 mm, a mediana długości worka przepukliny wynosiła            

29,5 mm.  

Porównano grupę: pacjentów ze współistnieniem GER i HH z grupą pacjentów bez HH, 

nie wykazując między nimi różnic w zakresie cech klinicznych, nasilenia i czasu trwania, 

jakości życia związanej z kaszlem oraz skuteczności terapii przeciwrefluksowej (tabela 1,        

str. 72 rozprawy). W obu grupach leczenie przeciwrefluksowe prowadziło do zmniejszenia 

nasilenia kaszlu, natomiast jedynie w grupie chorych bez HH zaobserwowano znaczącą 

statystycznie poprawę w jakości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza LCQ (tabela 2,     

str. 72 rozprawy). 

Wśród pacjentów z PK związanym z GER współistniejącym z HH stwierdzono 

pozytywną korelację między największym strzałkowym wymiarem worka przepuklinowego      

a nasileniem kaszlu (ρ=0,692, p=0,0126) oraz czasem trwania kaszlu (ρ=0,720, p=0,008). 

Ponadto stwierdzono negatywną korelację pomiędzy największym wymiarem wrót przepukliny 

a poprawą jakości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza LCQ po zastosowaniu leczenia 

przeciwrefluksowego (ρ= −0,737, p=0,009). 
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10.  Wnioski 

Przeprowadzone badania umożliwiły ocenę przydatności RTG klp oraz TK klp,               

w diagnostyce przyczyn PK u osób dorosłych i pozwoliły na sformułowanie następujących 

wniosków. 

1. RTG klp wykazuje ograniczoną trafność diagnostyczną u dorosłych z PK,            

w związku z tym wydaje się, że jest to badanie niewystarczające do wykluczenia 

istotnych przyczyn PK u dorosłych.  

2. Tomografia komputerowa klp może dostarczyć istotnych danych i wpłynąć           

na postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne u dorosłych z PK trudnym          

do leczenia. 

3. Szczególną korzyść z dodatkowego wykonania TK klp mogą osiągnąć osoby 

powyżej 62 r życia. 

4. Ocena obecności i rozmiarów przepukliny rozworu przełykowego przepony       

w TK klp może być przydatna u pacjentów z PK związanym z GER, ponieważ 

może być związana z dłuższym i cięższym przebiegiem PK oraz gorszą 

odpowiedzią na leczenie przeciwrefluksowe u tych chorych. 
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