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Souhrn

Cílem práce je podat informaci o současných trendech v léčbě chronické rinosinusitidy s nosní polypózou. Mezi obecně známé možnosti léčby 
patří pravidelné dlouhodobé podávání intranazálních kortikosteroidů v kombinaci s lavážemi nosní dutiny solnými roztoky. Při nedostatečném 
efektu léčby je u pacientů indikována pulzní léčba systémovými kortikoidy. Pokud ani tato léčba není dostatečně účinná, pak je metodou volby 
funkční endoskopická endonazální chirurgie v rozsahu odpovídajícím postižení nosní dutiny a vedlejších nosních dutin u každého jednotlivého 
pacienta. Z dlouholetých zkušeností s léčbou těchto pacientů bylo zjištěno, že u určité skupiny pacientů se tímto způsobem nedaří dosáhnout 
optimální kontroly onemocnění. V patogenezi onemocnění se významně uplatňuje imunopatologická odpověď II. typu. Výzkum se v současnosti 
zaměřuje na ovlivnění průběhu tohoto patofyziologického mechanizmu a snížení reaktivity organizmu ovlivněním koncentrace jednotlivých 
mediátorů zánětu. Toho se daří dosáhnout pomocí specifi ckých léčiv, jež mohou blokovat volně cirkulující mediátory zánětu, nebo se váží na 
receptory pro tyto mediátory na efektorových buňkách. Výsledky dosud provedených studií jsou příslibem do budoucna. 
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Summary

The aim of this paper is to present an up-to-date information about therapeutical options in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. First choice 
therapy is a long term regular application of intranasal steroids in combination with salinic solution douches. If this treatment is not eff ective 
enough, then the pulses of  systemic steroids are indicated. If the suffi  cient control of the disease is not achieved, then surgery is a therapeutic 
choice; it means functional endoscopic sinus surgery in the extent corresponding to the extension of the sinus disease. However, there remains 
a certain group of patients in whom the results with this treatment are not optimal. The type 2 immunopathological response aff ects relevantly 
the course of the disease.  Nowadays, the research is done in this fi eld. Specifi c agents, which are able to block circulating  infl ammatory mediators 
or bind receptors for these mediators are developed and studied. The results of the studies having been completed by now are promising.
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najdeme nové dělení chronických ri-
nosinusitid s  důrazem na endotypizaci 
onemocnění  [1, 2]. Podle tohoto doku-
mentu je primární chronická rinosinusi-
tida dělena na lokalizovanou a  difuzní. 
Každá z těchto podskupin se dělí podle 
typu imunopatologické odpovědi na typ 
Th2  (pomocné T  lymfocyty typu 2) od-
pověď a  non-Th2  odpověď. U  pacientů 
s typem Th2 odpovědi dochází po expo-
zici určitým antigenům (často alergenům 
u alergiků) k vyšší koncentraci eozinofi lů 
v tkáni nosní sliznice. Dále dochází k in-

ností určitých specifi ckých subjektivních 
symp tomů, především nosní sekrece 
a  obstrukce, a  dále objektivními znám-
kami onemocnění (otokem, sekrecí či pří-
tomností nosních polypů) při endosko-
pickém vyšetření, či nálezem opacifi kace 
dutin na CT [1]. Toto onemocnění posti-
huje asi 5–12  % populace. Klasicky bý-
vala chronická rinosinusitida členěna na 
chronickou rinosinusitidu s nosními po-
lypy, nebo bez nich. V posledním vydání 
EPOS 2020  (vytvořené Evropskou rino-
logickou společností v únoru 2020) pak 

Úvod

Biologická léčba bývá tradičně spojo-
vána s  léčbou onkologických onemoc-
nění. Z recentně provedených studií vy-
plývá, že bio logickou léčbu lze použít 
i pro pacienty s chronickou rinosinusiti-
dou s nosními polypy.

Chronická rinosinusitida je onemoc-
nění postihující dutinu nosní a  vedlejší 
dutiny nosní.  Podle EPOS 2020  (Euro-
pean Position Paper on Rhinosinusitis 
and Nasal Polyps) je defi nována jako one-
mocnění, které se vyznačuje přítom-
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alergická fungální rinosinusitida, eozi-
nofi lní chronická rinosinusitida, atopická 
nemoc centrálního kompartmentu 
a chronická rinosinusitida s nosními po-
lypy. Z  toho chronická rinosinusitida 
s nosními polypy (CRSwNP) postihuje asi 
2,1–4,3 % populace  [1]. Jedná se o he-
terogenní skupinu pacientů, kteří se liší 
například přítomností či absencí různých 
komorbidit (astma, intolerance kyseliny 
acetylsalicylové  [ASA], alergie). Přesná 
patogeneze tohoto onemocnění není 
známa, ale častěji je nosní polypóza po-
zorována u pacientů s bronchiálním ast-

odpovědi se zde ve zvýšené míře uplat-
ňuje IL-4, IL-5, IL-13  a  IgE. Tím dochází 
k  aktivaci celé kaskády dějů, jež vyústí 
v  hyperplazii nosní sliznice a  v  tvorbu 
nosních polypů (schéma 1) [4]. Výše po-
psaná kaskáda je popisována jako tzv. 
imunopatologická odpověď II. typu, 
není specifi cká pouze pro rozvoj chro-
nické rinosinusitidy s nosní polypózou, 
ale i onemocnění jako atopická derma-
titida, astma, chronická rinosinusitida 
s polypy a eozinofi lní ezofagitida.

Mezi chronické rinosinusitidy s  II.  ty-
pem imunopatologické odpovědi patří 

fi ltraci tkání CD4+ lymfocyty, které se pod 
vlivem interleukinů (IL) produkovaných ve 
tkáni diferencují na Th2  lymfocyty a ne-
zralé B lymfocyty se mění na zralé B lym-
focyty, které produkují ve zvýšené míře 
IgE. IgE se následně váží na žírné buňky. 
Při styku antigenu s žírnou buňkou a ba-
zofi lem, která má již navázaný IgE, dochází 
k degranulaci buňky a další sekreci prozá-
nětlivých cytokinů (mj. IL-4, IL-5 a IL-13) [3].

Imunopatologická odpověď II. typu je 
spojena s vysokou přítomností eozino-
fi lů ve sliznici nosu a vedlejších dutinách 
nosních. Na úrovni mediátorů zánětlivé 

Schéma 1. Schéma průběhu imunopatologické odpovědi II. typu. 

Scheme 1. Scheme of the course of the immunopathological response II. type.
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molekulám v kaskádě II. typu imunopa-
tologické reakce, byly provedeny studie 
s transkripčním faktorem GATA-3, který 
je nezbytný pro diferenciaci a  funkci 
Th2  lymfocytů. Dalšími studovanými 
preparáty jsou například anti IL-17 alfa, 
anti GM-CSF/ IL-3/ IL-5, anti IL-33. V sou-
časnosti není žádná z těchto látek zatím 
používána v léčbě CRSwNP [10–12].

V současnosti je bio logická léčba re-
zervována pro pacienty s těžkým obtížně 
kontrolovatelným průběhem CRSwNP. 
Jedná se především o pacienty, kteří již 
podstoupili endoskopický endonazální 
výkon, jsou opakovaně indikováni k léčbě 
systémovými glukokortikoidy nebo mají-
-li současně i  bronchiální astma. Vzhle-
dem k vysokým ekonomickým nákladům 
spojeným s léčbou je třeba pečlivého vý-
běru pacientů [7]. K bio logické léčbě jsou 
indikováni dospělí pacienti s  chronic-
kou rinosinusitudou s  nosními polypy, 
kteří splňují aspoň tři kritéria z kritérií in-
dikace k bio logické léčbě u chronické ri-
nosinusitidy definovaných v  EPOS 
2020  (tab.  1)  [1]. Úspěšnost bio logické 
léčby je hodnocena podle kritérií defi no-
vané v EPOS 2020 (tab. 2) [1].

léčbě musí pacient pokračovat farma-
kologickou léčbou topickými steroidy. 
Tyto pak mohou působit ve všech oblas-
tech nosní sliznice. Jako podpůrná léčba 
CRSwNP jsou doporučovány laváže nosu 
salinickými roztoky.

V současné době se výzkum v oblasti 
CRSwNP zaobírá především možností 
ovlivnit zánětlivé mechanizmy uplat-
ňující se v  imunopatologické odpo-
vědi druhého typu [7]. Jako první látka 
z řady bio logických léčiv byl použit anti-
-IgE u pacientů s těžkým alergickým ast-
matem [8]. Postupně se na trh dostávaly 
i další látky, které ovlivňují imunopato-
logický proces na úrovni IL-5, receptoru 
pro IL-5 a alfa podjednotky receptoru pro 
IL-4. Rovněž došlo k  rozšíření indikace 
nejen pro alergické astma, ale také pro 
atopickou dermatitidu a  kopřivku  [9]. 
Vzhledem ke stejným imunopatologic-
kým mechanizmům, jež se uplatňují 
u chronické rinosinusitidy, byla indikace 
dále rozšířena na léčbu tohoto onemoc-
nění. Ně kte ré preparáty jsou již schvá-
leny pro léčbu, jiné jsou ve 3. fázi klinic-
kého testování. Výzkum v této oblasti se 
posouvá dále směrem k dalším cílovým 

matem, ASA intolerancí a alergiků, tedy 
pacientů, jejichž organizmus je predis-
ponován k II. typu imunopatologické od-
povědi. Až 30–70 % pacientů s CRSwNP 
má současně i bronchiální astma [5]. 

V léčbě tohoto onemocnění se uplat-
ňují především kortikosteroidy ve formě 
nosního spreje, jejichž účinkem při pravi-
delné aplikaci dochází k omezení zánět-
livé odpovědi v nosní sliznici a  redukci 
objemu nosních polypů. Tento typ léčby 
je dlouho a  dobře znám. Pokud není 
léčba dostatečně efektivní a nedochází 
k dostatečné kontrole onemocnění, lze 
použít kortikosteroidy podávané systé-
mově ve formě perorálních tablet. Zpra-
vidla jsou podávány v dávce 30–60 mg 
denně po dobu 7–14  dní  [6]. Dlouho-
dobé systémové podávání kortikoidů je 
spojeno s vyšším rizikem projevů vedlej-
ších a nežádoucích účinků. Chirurgická 
léčba je rezervována pro případy, u nichž 
selhává léčba konzervativní. Samotná 
chirurgická léčba není léčbou kauzální, 
spočívá v mechanickém odstranění nos-
ních polypů, čímž je obnovena přirozená 
ventilace dutin a  obnovena mukoci-
liární clearance. I po úspěšné chirurgické 

Tab. 1. Indikace k biologické léčbě dle EPOS 2020 [1]. 

Tab. 1. Indications for biological treatment according to EPOS 2020 [1]. 

Přítomnost oboustranné nosní polypózy u pacienta po funkčním endoskopickém 
výkonu splňujícího nejméně tři následující kritéria:

Průkaz zánětlivé odpovědi typu Th2

tkáňová eozinofi lie 10+/zorné pole při 400násobném zvětšení
nebo
250 a více eozinofi lů na mikrolitr v diferenciálním krevním obrazu
nebo
100 a více kIU/ml celkové IgE v séru

Systémová kortikoterapie

nutnost podání 2× a vícekrát ročně
užívání delší než 3 měsíce
kontraindikace systémového podání

Snížená kvalita života hodnocená pomocí validizovaného dotazníku

SNOT 22 skóre 40 a více bodů
významná ztráta čichu
anosmie (objektivizovaná čichovým testem, Test parfémovaných testů – 5 a méně 
bodů, Sniffi  n sticks – TDI skóre 15 a méně bodů, UPSIT – 18 a méně bodů)

Komorbidní astma

astma vyžadující aspoň pravidelnou inhalační léčbu kortikosteroidy

Tab. 2. Hodnocení odpovědi na 

biologickou léčbu podle EPOS 

2020 [1].

Tab. 2. Evaluation of the response 
to biological treatment according 
to EPOS 2020 [1]. 

zmenšení velikosti polypů

snížení nutnosti užívání systémo-
vých kortikoteroidů

zlepšení kvality života

zlepšení čichu

snížení dopadu komorbidit

Zhodnocení za 16 týdnů

není-li splněno žádné z kritérií, je 
léčba přerušena

Zhodnocení za 1 rok

není-li splněno žádné z kritérií, je 
léčba přerušena
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V  současnosti je ve fázi klinických stu-
dií další preparát, benralizumab, který 
blokuje alfa podjednotku receptoru pro 
IL-5. Podle literatury nebyly popsány 
vážnější nežádoucí účinky podávaných 
léků. Již v  dříve provedených studiích 
s anti-IL5 z  indikace bronchiálního ast-
matu byla prokázána vysoká bezpečnost 
podávaného léku. Pro chronickou rino-
sinusitidu s  nosními polypy byl dosud 
dostatečně studován pouze mepolizu-
mab a léčba tímto preparátem je dopo-
ručena v  dokumentu EPOS 2020  u  pa-
cientů s  CRSwNP, kteří splňují kritéria 
pro léčbu monoklonálními protilátkami 
(tab. 1) [1, 16, 17].

Anti-IL-4 terapie

Dupilumab je monoklonální protilátka, 
která blokuje receptor IL-4  alfa, a  za-
mezuje tak signálním cestám cytokinů 
IL-4 a IL-13. 

Receptor IL-4 alfa se vyskytuje mj. na 
epitelových buňkách dýchacích cest 
a popsány jsou dva typy tohoto recep-
toru. Typ 1 (složený z IL-4R alfa a gama 
řetězce) může být aktivován pouze 
IL-4, zatímco typ 2  (složený z  IL-4R alfa 
a  IL-13R alfa1) může být aktivován 
IL-4 i IL-13. IL-13 může aktivovat i recep-
tor IL-13R alfa2, který ale naopak snižuje 
signalizaci IL-13 v buňce (obr. 1) [3, 18].

V případě aktivace receptoru typu 1 
dochází k  přeměně z  nezralé B buňky 
na plazmatickou (efektorovou) B buňku, 
která produkuje imunoglobuliny, a k izo-
typovému přesmyku (class switch) imu-
noglobulinů na imunoglobuliny třídy E 
(IgE), dále k diferenciaci Th0  lymfocytů 
na Th2 lymfocyty (které dále produkují 
další IL-4, IL-5, IL-9 a  IL-13) a k  rekruto-
vání monocytů a eozinofi lů [3].

V případě aktivace receptoru typu 2 
dochází k  aktivaci epiteliálních buněk, 
hyperplazii pohárkových buněk a sekreci 
hlenu, dále k aktivaci B buněk a vytváření 
IgE a navádění žírných buněk a eozino-
fi lů, které pak nacházíme v hojném množ-
ství v tkáni nosních polypů [3, 19].

K léčbě chronické rinosinusitidy 
s  polypy byl dupilumab zkoušen jako 

kladě dosud provedených studií a vzhle-
dem k nejednoznačnosti výsledků pro-
vedených studií nelze v  současnosti 
léčbu anti-IgE u pacientů s CRSwNP jed-
noznačně doporučit.

Anti-IL5 terapie

Interleukin 5 je důležitým tkáňovým me-
diátorem, který zprostředkovává koneč-
nou diferenciaci eozinofi lů a umožňuje 
delší přežití eozinofi lů v  tkáních. Bývá 
častěji nacházen v tkáni nosních polypů, 
a  proto byl zvolen jako možný cíl bio-
logické léčby. Bylo provedeno několik 
randomizovaných kontrolovaných stu-
dií pro mepolizumab a reslizumab, které 
oba váží volný, cirkulující IL-5. Do mul-
ticentrické randomizované dvojitě za-
slepené placebem kontrolované stu-
die s  mepolizumabem bylo zařazeno 
107 účastníků s CRSwNP, kteří byli léčeni 
intranazálním kortikosteroidem. V tera-
pii bylo použito placebo či 750 mg me-
polizumabu formou intravenózní infuze 
jednou za čtyři týdny celkem v šesti dáv-
kách. Bylo prokázáno signifi kantní zlep-
šení subjektivních symptomů (hodno-
ceno pomocí SNOT-22)  [21], zlepšení 
nasal polyp score. Dále byla prokázána 
menší potřeba chirurgické terapie u pa-
cientů léčených mepolizumabem  [16]. 

Anti-IgE terapie

Prvním přípravkem, který byl použit 
v  léčbě CRSwNP, byl omalizumab  [8]. 
Ten selektivně váže volně cirkulující mo-
lekuly IgE. Úbytek volných IgE snižuje 
expresi receptorů pro IgE na žírných 
buňkách, bazofilech a  dendritických 
buňkách, a tím snižuje jejich pohotovost 
k aktivaci. U tohoto typu zánětu byla pro-
kázána polyklonální aktivace IgE a dále 
bylo zjištěno, že hladina tkáňového IgE 
koreluje s  tíží CRSwNP. Léčba omalizu-
mabem ve studii vedené Gaevertem 
et al. vedla po podání čtyř až osmi dávek 
ke snížení otoku nosních sliznic, zlep-
šení sekrece z nosu a zlepšení čichu [8]. 
Stejně tak došlo ke zlepšení Lund-Mac-
kay skóre [13]. U jednoho pacienta došlo 
k rozvoji fatálního lymfoblastického lym-
fomu rok po skončení studie, souvislost 
s podáním omalizumabu nebyla proká-
zána. Naopak ve studii provedené Pin-
tem et al. nedošlo k  signifikantnímu 
zlepšení subjektivních symptomů (kva-
lita života, čich) ani objektivního nálezu 
(nasal polyps score, CT nález, hladina eo-
ziofi lů ve výplachu z nosní dutiny) [14]. 
V  literatuře jsou popsány případy arte-
riálních i venózních tromboembolických 
příhod vedoucích ke kardiovaskulárním 
a cerebrálním komplikacím [15]. Na zá-

Obr. 1. Receptor IL-4 alfa. 

Fig. 1. IL-4 alpha receptor.
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s chirurgickou léčbou. Jedná se o  léčbu 
cílenou, jež ovlivňuje vlastní patofyzio-
logický proces, a tedy i funkci a množství 
přítomných zánětlivých buněk ve tkáních. 
Vzhledem k vyšším ekonomickým nákla-
dům léčba v České republice dosud pod-
léhá schválení revizním lékařem. Z dosud 
provedených studií a vlastní zkušenosti 
jsou však výsledky slibné a dochází k vý-
znamnému zlepšení subjektivního stavu 
pacientů i objektivního nálezu. 

Prohlášení o střetu zájmu
Autorka práce prohlašuje, že v souvislosti s té-
matem, vznikem a publikací tohoto článku není 
ve střetu zájmů a vznik ani publikace článku ne-
byly podpořeny žádnou farmaceutickou fi rmou. 
Toto prohlášení se týká i všech spoluautorů.

rovnání s  placebem ve 24. týdnu. Po 
vysazení dupilumabu došlo opět k po-
stupnému zhoršení subjektivně vní-
mané nosní obstrukce. V případě subjek-
tivního vnímání nicméně zde při dalším 
podávání nebyl patrný významný rozdíl 
ve vnímání nosní obstrukce u pacientů 
s aplikací dupilumabu à 2 týdny oproti 
podávání à 4 týdny [23].

Při podávání dupilumabu došlo rov-
něž ke zlepšení čichu (podle UPSIT testu 
z 74–79 % pacientů iniciálně s anosmií 
bylo ve 24. týdnu pouze 24–30  % pa-
cientů s anosmií), snížení opacifi kace ve-
dlejších nosních dutin na CT a  snížení 
skóre SNOT-22  (o  více než klinicky vý-
znamnou hodnotu 8,9  bodu) v  porov-
nání s placebem. Podobně i potřeba na-
sazení orální kortikoterapie či provedení 
chirurgie byla signifi kantně nižší ve sku-
pině dupilumabu [23].

Ve studii se nejčastěji objevily nezá-
važné nežádoucí účinky (nazofaryngi-
tida, zhoršení nosní polypózy a astmatu, 
bolesti hlavy, epistaxe a reakce v místě 
vpichu), které navíc byly častěji sledo-
vány ve skupině placeba [23].

Na základě dobrého efektu dupilu-
mabu při dobré bezpečnosti léčiva došlo 
ke schválení léčiva k jeho užití v indikaci 
chronická rinosinusitida s polypy v říjnu 
2019. Léčivo tak získalo třetí indikaci, po 
schválení k  užití při atopické dermati-
tidě v roce 2017 a astmatu v roce 2018. 
Recentně je schváleno i k užití při eozi-
nofilní ezofagitidě od září 2020. Nově 
se lék zkouší i k léčbě eozinofi lní mezo-
titidy, podle pilotních studií prozatím 
se slibnými výsledky [24, 25]. Vzhledem 
k vysoké ceně léčiva je zřejmé, že bude 
nutné v  budoucnosti analyzovat ze-
jména cost-efektivitu [26].

Závěr

Biologická léčba je relativně novou mož-
ností volby v léčbě chronické rinosinusi-
tidy s nosními polypy. Je rezervována pro 
případy obtížně kontrolovatelného one-
mocnění, u nějž nedochází k dobré tera-
peutické odpovědi na léčbu kortikoidy 
(lokálními či systémovými) v kombinaci 

čtvrté bio logikum po anti-IgE (oma-
lizumab) a  anti-IL-5  (mepolizumab, 
reslizumab) [20].

V roce 2013  byla zahájena randomi-
zovaná, dvojitě zaslepená a  placebem 
kontrolovaná studie s 60 účastníky. Pa-
cientům s  chronickou rinosinusitidou 
s polypy, kteří byli léčeni intranazálním 
kortikoidem, bylo do terapie přidáno 
placebo či subkutánně aplikovaný du-
pilumab – 600 mg iniciálně s následným 
podáváním 300 mg dupilumabu každý 
týden po dobu 16 týdnů. Ve skupině dupi-
lumabu došlo v 16. týdnu k signifi kantní 
redukci nasal polyp score (NPS) (obr. 2), 
Lund-Mackay skóre  [13] a  SNOT-22
skóre  [21], současně k  signifi kantnímu 
zlepšení čichu podle testu UPSIT  [22]. 
Vedlejšími účinky, které se častěji vysky-
tovaly ve skupině dupilumabu, byla na-
zofaryngitida, reakce v místě vpichu léku 
a bolesti hlavy [18].

Na základě slibných výsledků byly 
následně v  roce 2016  zahájeny studie 
SINUS-24 a SINUS-52, kterých se zúčast-
nilo 276, respektive 448 účastníků. Jed-
nalo se o randomizované, dvojitě zasle-
pené a  placebem kontrolované studie, 
u kterých bylo pacientům s chronickou 
rinosinusitidou s polypy na terapii intra-
nazálním kortikoidem přidáno placebo 
či subkutánně aplikovaný dupilumab – 
300 mg každé 2 týdny po dobu 24 týdnů 
(SINUS-24) či po dobu 52 týdnů nebo po 
dobu 24 týdnů a následně každé 4 týdny 
po dobu 28 týdnů (SINUS-52) [23]. 

Již ve 4.–8. týdnu bylo patrno zlep-
šení NPS ve skupině dupilumabu se sig-
nifi kantním rozdílem v porovnání s pla-
cebem ve 24. týdnu. Poté bylo patrné 
další zlepšování NPS ve skupině dupi-
lumabu, a  to s větším rozdílem při po-
dávání à 2 týdny oproti podávání dupi-
lumabu à 4 týdny. Naopak při vysazení 
dupilumabu po 24 týdnech došlo opět 
ke zhoršení NPS, byť ve 48. týdnu ne-
došlo k  dosažení NPS při podávání 
placeba [23].

Podobně již 4.–8. týden došlo ke zlep-
šování subjektivně vnímané nosní ob-
strukce se signifi kantním rozdílem v po-

Obr. 2. Klasifi kace postižení nosní du-

tiny pomocí Nasal polyp score. 

SS – střední skořepa, DS – dolní sko-
řepa, 1 – polyp po dolní hranu střední 
skořepy, 2 – polyp pod dolní hranu 
střední skořepy, 3 – polyp po dolní 
hranu dolní skořepy nebo polyp medi-
álně od střední skořepy, 4 – polyp po 
spodinu dutiny nosní
Fig. 2. Classifi cation of nasal involve-
ment using the Nasal polyp score.
SS – middle turbinate, DS – lower tur-

binate, 1 – polyp to the lower edge of 

the middle turbinate, 2 – polyp below 

the lower edge of the middle turbinate, 

3 – polyp to the lower edge of the lower 

turbinate or polyp medially from the mi-

ddle turbinate, 4 – polyp to the base of 

the nasal cavity
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