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Predmluva

Stejné jako v pripadé fady dal$ich onemocnéni pozorujeme i u nosni
polypo6zy (chronické rinosinusitidy s polypy) v poslednich letech dy-
namicky rozvoj poznatkd, které se tykaji pohledu na jeji etiopatogenezi
a lé¢bu. Neni to zas az tak davno, kdy nemocni byli ochotni podstupo-
vat opakované polypektomie v lokalni anestezii, za coz byli odménéni
zlep$enim kvality Zivota, vétsinou docasnym. Za zcela zasadni pokroky
lze povazovat zavedeni nazalnich kortikosteroidd a funkéni endonazalni
chirurgie do 1é¢by nosnich polypi. I kdyz pouzivime nyni stale G¢innéjsi
a bezpec¢néjsi lokalni kortikoidy a jsme schopni endoskopicky provadét
i velmi extenzivni operace, ¢ast nasich pacientti nadéle trpi recidivami
onemocnéni. Tito nemocni maji ¢asto souc¢asné bronchialni astma a kva-
lita jejich Zivota je vyznamné snizena.

Predkladand publikace reflektuje souc¢asny pohled na nosni polypé-
zu jako na velice heterogenni skupinu onemocnéni, kdy za klinickym
obrazem (fenotypem) nosnich polypt stoji fada vzorct probihajiciho
zanétu (endotypt). Idedlnim stavem by bylo ,,rozskatulkovat® nemocné
podle prislusnych endotypt a na zakladé této diferenciace jim poskyt-
nout cilenou 1é¢bu. Urcitou nadéji, Ze se nam to za¢ind pomalu dafit, je
pravé nastupujici biologicka 1é¢ba. V soucasné dobé jsou schvalovany
prvni preparaty obsahujici monoklonalni protilatky pro 1é¢bu chronické
rinosinusitidy s polypy.

Tato monografie vychazi z recentnich publikaci, které odpovidaji po-
zadavkiim na medicinu zaloZenou na ditkazech, tak jak je miizeme nalézt
shrnuté v posledni verzi dokumentu Evropské rinologické spole¢nosti
EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Po-
lyps), na ktery v publikaci odkazujeme. Tyto poznatky se snazime adap-
tovat na nase prostredi a doplnit vyzkumem a zkusenostmi z vlastntho
pracovisté.



Predmluva

Kniha je primarné uréena pro potieby otorinolaryngologu, ale véfim,
Ze v ni mohou najit uzite¢né informace i alergologové, pneumologové
a praktic¢ti 1ékari, ktefi se spolu s ndmi podileji na pé¢i o nemocné s nos-
nimi polypy.

Vénovdno pamdtce doc. MUDr. Alese Hahna, CSc.
(13.5. 1947 - 25. 9. 2020)

Petr Schalek




1 Definice a epidemiologie

1.1 Definice

Nosni polypdza (NP) ¢i chronicka rinosinusitida s polypy (celosvétové
uzivana zkratka CRSWNP) je onemocnéni, které patii do velmi hete-
rogenni skupiny patologickych stavi, které souhrnné oznacujeme jako
chronicka rinosinusitida (CRS).

Na zdkladé klinickych symptomii je CRS (s nosnimi polypy nebo bez
nich) u dospélych definovéna jako pritomnost nejméné dvou priznakda,
z nichz jeden by mél byt bud nosni blokada/obstrukce/kongesce, nebo
nosni sekrece (predni ¢i postnazalni):

« =+ bolest/tlak v obliceji,
« =+ porucha ¢ichu,
o trvajici nejméné 12 tydnii.

Chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy je definovana, jak je vyse
uvedeno, a endoskopicky jsou zpravidla oboustranné ve stfednich prii-
chodech nosnich patrné polypy (obr. 1.1).

Vlastni polypy jsou pendulujici slizni¢ni duplikatury protrudujici
z nosnich prichodt do dutiny nosni. Edematézni stroma polypt obsa-
huje vice ¢i méné dilatované cévy a zanétlivy bunécny infiltrat tvoreny
rtiznymi typy bunék - eozinofily, neutrofily, mastocyty, plazmocyty atd.

Jak bylo uvedeno vyse, CRS je velmi heterogenni skupina onemoc-
néni a to stejné lze fici i o jeji podskupiné CRSWNP. Polypy mohou byt
pritomny u celé fady patologickych stavil. Recentni vydani dokumentu
Evropské rinologické spole¢nosti EPOS (European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps) z roku 2020 velmi prehledné a logicky
rozdéluje CRS na primérni a sekundarni (obr. 1.2). Tato publikace je za-
méfena zejména na skupinu polypdzy spojenou s difuzni (oboustrannou)
primarni CRS typu 2. Zminény budou nicméné i ostatni typy zanéta,
u nichZ se miizeme s nosnimi polypy setkat.
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Obr. 1.1 Endoskopicky pohled, dutina nosni vpravo
P - polyp, NS - nosni septum, SS - stfedni skofepa
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Anatomicka
B distribuce Endotyp Fenotyp
lokalni ( odontogenni, h
atologie —> fungus ball,
r P 9 L tumor )
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\ J
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Obr. 1.2 Soucasny pohled na rozdéleni chronické rinosinusitidy
(CRS) (upraveno podle EPOS 2020)

AFRS - alergicka fungalni rinosinusitida, CF - cystickd fibréza,
CRSWNP - chronicka rinosinusitida s polypy, eCRS - eozinofilni rino-
sinusitida, EGPA - eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou, GPA -
granulomatéza s polyangiitidou, PCD - primarni ciliarni dyskineze

1.2 Epidemiologie

Pokud se zabyvame epidemiologii NP, je tfeba odlisit udaje, které se
tykaji chronické rinosinusitidy jako takové, tedy bez rozliseni, zda se
jednd o CRSWNP nebo CRS bez polypti (CRSsNP), od statistik zaby-
vajicich se pouze NP. Rovnéz musime vzit také v ivahu, na zakladé
jakych tdaju je uvddéna prevalence tohoto onemocnéni. Nejcastéjsi
formou ziskavani dat jsou riizné dotazniky patrajici po vyskytu sym-
ptomt CRS v populaci. Vychazime-li tedy z definice CRSWNP, ktera
se opira o endoskopicky nalez nosnich polypu, jsou data zaloZzena na
pritomnosti pouze symptomt CRS zcela nedostate¢na. Navic je prav-
dépodobné, Ze prevalence CRS ziskana riznymi anketami a dotazniky
bude mirné nadsazena, protoze symptomy rinologickych onemocnéni
jsou v podstaté uniformni a mohou se u riiznych onemocnéni pre-
kryvat. Obecné lze také konstatovat, Ze ve srovnani poc¢tem praci za-
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byvajicich se naptiklad 1é¢bou NP je pocet epidemiologickych studii
nesrovnatelné nizsi.

1.2.1 Epidemiologie CRS

Z hlediska prevalence CRS v Evropské populaci je zdsadni studie GA2LEN
(The Global Allergy and Asthma Network of Excellence). V rdmci této
studie byl rozeslan postou dotaznik ndhodnému vzorku populace ve véku
15-75let v 19 centrech ve 12 evropskych zemich. Kromé demografickych
dat respondenti udavali idaje o symptomech CRS, lékarem diagnostiko-
vané CRS, alergické rymé. Na zakladé dat ziskanych vice nez od 57 tisic
ucastnikii byla celkova prevalence CRS 10,9 % s vyznamnou variabilitou
mez jednotlivymi zemémi (od 6,9 % ve Finsku po 27,1 % v Portugalsku).
Nasledné bylo publikovano nékolik studii s prakticky stejnou metodikou,
které udavaji prevalenci CRS v tadé dalsich zemi (Brazilie 5,5 %, Cina
8 %, Jizni Korea 11 %, USA 12 %, Nizozemsko 16 % a Irdn 28 %).
nesticka data a dalsi vySetfeni - rinoendoskopii nebo CT. V pripadé po-
uziti endoskopického vysetteni klesa prevalence CRS v populaci uvadénd
dvéma studiemi na 6,8 %, ¢i dokonce na 1,2 %. Obdobna data byla zis-
kana pti pouziti CT vySetfeni, kdy byly vysledky dotaznikd asociovany
s CT nalezem (CT skore podle Lundové a Mackaye viz kap. 5). Vysledky
obou téchto studii jsou srovnatelné, uvadéjici prevalenci CRS zaloZenou
na symptomech a CT kolem 3 %.

1.2.2 Epidemiologie CRSWNP

Jak bylo uvedeno vyse, data tykajici se prevalence CRSWNP jsou velmi
limitovana a jsou shrnuta v tabulce 1.1.

Znama je §védska studie z roku 2003, kdy byla na nahodném stratifi-
kovaném vzorku populace u 1387 dobrovolnikil urcena prevalence NP
v populaci 2,7 %, s vy$$im vyskytem u muza (2,2 : 1), u lidi nad 60 let
(5 %) a astmatikil. Z nemocnych s endoskopicky potvrzenou polypézou
si pouze neceld tetina byla védoma své diagndzy (29 %).

Dalsi studie pouzila odli$nou metodologii k uréeni prevalence NP
v populaci. Nové diagnostikovani pacienti s polypy byli prospektivné
registrovani po dobu 6 let (celkem 252 nemocnych) a takto ziskand data
byla vztaZena na danou populaci. Timto zptisobem byla odhadnuta in-
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Tab. 1.1 Shrnuti epidemiologickych dat tykajicich se vyskytu nosni

polypozy

Studie Metoda Pocet Prevalence/
ucastnika Incidence

Johansson etal., | stratifikovany vzorek o
2003 populace + endoskopie 477 7
Klossek et al., vzorek populace + o
2005 validovany dotaznik 212 2119%
Hedman et al., vzorek populace + o
1999 dotaznik g2 S
Won et al,, 2018 | dotaznik + endoskopie 17 506 2,50 %
Tanetal. 2013 databéze primarni péce 446 480 83/100 tisic/rok
Larsen et al., prlmvozachyt polypgzy 252 0,627 tisic/rok
2002 vztaZen na populaci
Larsen et al., autopsie ® o o
1995, 1996, 2004 19,31, 69 26 %, 42 %, 32 %

cidence polypdzy na 0,627 pacientti / tisic obyvatel / rok (0,39 Zen a 0,86
muzi). Incidence rostla s vékem, s maximem 50-59 let. Je tfeba Fici, Ze
na rozdil od predchozi studie ndm tato data poskytuji informace o vy-
skytu symptomatické polypdzy. Z klinické praxe vime, Ze existuje fada
pacientd, u nichz jsou polypy diagnostikovany jako nahodny nalez, aniz
by nemocni udévali symptomy onemocnéni.

Ve Francii byl vyvinut specialni validovany dotaznik/algoritmus pro
zachyt NP v ndhodném vzorku populace s 90% specifitou a senzitivi-
tou. Pomoci tohoto nastroje byla prevalence NP v populaci odhadnuta
na 2,11 %. Touto studii nebyl shledan rozdil mezi pohlavimi, vyskyt se
rovnéz zvysoval s vékem.

V dotaznikové studii pochazejici z Finska 4,3 % respondentti odpo-
védélo kladné na otazku, zda byly nékdy v jejich nose nalezeny polypy.

Pfi pouziti zdznamu pacientt (celkem 446 480 nemocnych) z data-
baze z primarni pé¢e v USA byla primérna incidence nosni polypdzy
83 £ 13/100 000/rok.

Recentni studie z Jizni Koreje, pouzivajici strukturovany dotaznik
a endoskopickou verifikaci pfitomnosti polypti, udava prevalenci nosni
polypézy 2,5 £ 0,2 %.

Pro uplnost je jesté vhodné zminit studie, které se opiraji o udaje zis-
kané pti autopsiich. Tyto prace jsou celkem tfi a pochdzeji z jednoho
pracovisté. V jedné studii byla shleddna pfitomnost polypti u 5z 19 kada-
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verd. Dals$i dvé studie kombinujici endoskopii a endoskopickou chirurgii
prokazaly polypy u 42 % ze 31, respektive u 32 % z 69 pitevnich vzorki.
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2 Histopatologie, imunologie
a endotypy onemocnéni

Podle pritomnosti polypt pti endoskopickém vysetteni Ize chronickou
rinosinusitidu (CRS) rozdélit na dva zékladni fenotypy — CRS s polypy
(CRSwNP) a CRS bez nosnich polypt (CRSsNP). I v ramci CRSWNP mu-
Zeme pozorovat skupiny nemocnych, ktefi se vzajemné od sebe klinicky
odlisuji, mtizeme tedy diferencovat rtizné fenotypy. Odlisnosti spocivaji
zejména v klinickém priibéhu onemocnéni (zavaznost priznaki, tenden-
ce k recidivam, odpovéd na 1é¢bu atd.) a pritomnosti komorbidit (astma,
N-ERD). Zatimco jednotlivé fenotypy lze odlisit podle vyse popsanych
pozorovatelnych vlastnosti, v pfipadé endotypt je nutné poznani do-
minantnich patofyziologickych pochodt, molekularnich a buné¢nych
biomarkert spojenych s jednotlivymi podskupinami CRSWNP.

Pravé vyznamna heterogenita CRS obecné, ale i jeji podskupi-
ny CRSwNP predstavuji vyraznou limitaci 1é¢by tohoto onemocnéni.
Schopnost roz¢lenit pacienty podle dominantniho typu probihajiciho
zanétu (endotypu) muize byt klicem k individualizaci 1é¢by a zlepseni
jejich vysledkil. V soucasnosti je selhani konzervativni 1é¢by CRS uda-
vano v 38-51 %.

2.1 Histopatologie

Makroskopicky jsou polypy $edé, bledé, edematdzni, ¢asto stopkaté
slizni¢ni tvary protrudujici do dutiny nosni ze stfedniho ¢i horniho
nosniho prichodu.

Existuje rada studii, které se pokouseji rozdélit nosni polypy (NP) do
rtiznych kategorif podle jejich histopatologického obrazu. V téchto pra-
cich je vétsinou ziskan vzorek k histologickému vysetfeni béhem operace,
coz muze byt spojeno s ur¢itym zkreslenim vysledku. Pokud je dodrzen
spravny postup, je nemocny indikovan k chirurgickému vykonu po vy-
¢erpani adekvatni konzervativni 1é¢by, coz v pfipadé NP znamena zejmé-
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na lé¢bu kortikosteroidy (intranazalnimi ¢i perordlnimi). Je nasnadé, ze
tato 1écba muize zasadné ménit histologicky obraz a zejména charakter
zanétlivého infiltratu.

Z histologického hlediska mizeme tedy NP klasifikovat nasledovné
(tab. 2.1):
« edematdzni nebo eozinofilni polypy,
« fibrézné inflamatorni polypy,
« polypy s hyperplazii seromucinéznich 7lazek,
« polypy se stromalnimi atypiemi.

Tab. 2.1 Histologické typy nosnich polypti a jejich zakladni
charakteristiky

Histologicky typ polypt Mikroskopicky obraz

edematozni/eozinofilni edém stromatu, cetné eozinofily, mastocyty,
poharkové buriky, hyperplazie epitelu
a ztlusténi bazalni membrany

fibrézné inflamatorni vyrazny zanétlivy, zejména lymfocytarni
infiltrat, bez edému stromatu

s hyperplazii seromucinéznich zmnozené seromucinézni Zlazky a duktalni

Zlazek struktury v edematéznim stromatu

se stromalnimi atypiemi bizarni a atypické stromalni buriky

Plati vsak, Ze jednotlivé histologické typy se mohou prekryvat a nékdy
nedovoluji jednozna¢nou klasifikaci. V ptipadé CRSWNP jsou nejcastéjsi
histologickou formou edemat6zni/eozinofilni polypy s uddvanym vysky-
tem 65-90 %. Eozinofilni typ zanétu je tradi¢né spojovan s téz§im prabé-
hem onemocnéni, ¢astéj$imi recidivami a ¢astéj$im souc¢asnym vyskytem
astmatu. Rovnice eozinofilni zanét = nosni polypy samoziejmé neplati
absolutné. Existuje nosni polypéza s prevazujici neutrofilni infiltraci,
a naopak zname nemocné s tézkou eozinofilni CRS bez formace polyp.

Zcela nedavnd studie, kterd se zabyvala charakterem zanétlivého in-
filtratu u CRS, ur¢ila eozinofilni predominanci v 97,4 % specifickou pro
NP, ackoliv senzitivita byla pouze 43,4 % a 60 % pacienti s NP mélo
inflamatorni predominanci jinou nez eozinofilni. Tento fakt demonstruje
heterogenitu CRS dokonce i v ramci jeji podskupiny s NP.

Zatimco eozinofilni typ zanétu je zcela typickym rozpoznavacim zna-
kem pro nemocné s CRSWNP v tzv. zdpadni civilizaci, u pacientt s NP,
kteti pochdzeji z vychodni Asie (zejména z Ciny, Korey a Japonska), toto
jednoznac¢né neplati. Pfesna pri¢ina tohoto jevu neni znama, ale vysledky



