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Souhrn

Cilem préace je podat informaci o soucasnych trendech v 1é¢bé chronické rinosinusitidy s nosni polypézou. Mezi obecné zndmé moznosti lécby
patfi pravidelné dlouhodobé podavani intranazalnich kortikosteroidd v kombinaci s lavazemi nosni dutiny solnymi roztoky. Pfi nedostate¢ném
efektu lécby je u pacientl indikovana pulzni 1é¢ba systémovymi kortikoidy. Pokud ani tato Ié¢ba neni dostatecné ucinng, pak je metodou volby
funké¢ni endoskopicka endonazélni chirurgie v rozsahu odpovidajicim postizeni nosni dutiny a vedlejsich nosnich dutin u kazdého jednotlivého
pacienta. Z dlouholetych zkusenosti s Ié¢bou téchto pacientll bylo zjisténo, ze u urcité skupiny pacientd se timto zplsobem nedafi dosdhnout
optimalni kontroly onemocnéni.V patogenezi onemocnéni se vyznamné uplatriuje imunopatologicka odpovéd'll. typu. Vyzkum se v soucasnosti
zamértuje na ovlivnéni priibéhu tohoto patofyziologického mechanizmu a snizeni reaktivity organizmu ovlivnénim koncentrace jednotlivych
mediator( zanétu. Toho se dafi dosahnout pomoci specifickych léciv, jezZ mohou blokovat volné cirkulujici mediatory zanétu, nebo se vazi na
receptory pro tyto mediatory na efektorovych bunkach. Vysledky dosud provedenych studii jsou pfislibem 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 effective
enough, then the pulses of systemic steroids are indicated. If the sufficient 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 affects relevantly
the course of the disease. Nowadays, the research is done in this field. Specific agents, which are able to block circulating inflammatory 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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Uvod

Biologickd [é¢ba byva tradi¢né spojo-
vana s lécbou onkologickych onemoc-
néni. Z recentné provedenych studii vy-
plyva, Ze biologickou lé¢bu Ize pouzit
i pro pacienty s chronickou rinosinusiti-
dou s nosnimi polypy.

Chronicka rinosinusitida je onemoc-
néni postihujici dutinu nosni a vedlejsi
dutiny nosni. Podle EPOS 2020 (Euro-
pean Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps) je definovana jako one-
mocnéni, které se vyznacuje pfitom-

nosti urcitych specifickych subjektivnich
symptomu, pfedevsim nosni sekrece
a obstrukce, a dale objektivnimi zndm-
kami onemocnéni (otokem, sekreci ¢i pfi-
tomnosti nosnich polypt) pfi endosko-
pickém vysetieni, ¢i nalezem opacifikace
dutin na CT [1]. Toto onemocnéni posti-
huje asi 5-12 % populace. Klasicky by-
vala chronicka rinosinusitida ¢lenéna na
chronickou rinosinusitidu s nosnimi po-
lypy, nebo bez nich. V poslednim vydani
EPOS 2020 (vytvofené Evropskou rino-
logickou spole¢nosti v inoru 2020) pak

najdeme nové déleni chronickych ri-
nosinusitid s dlirazem na endotypizaci
onemocnéni [1, 2]. Podle tohoto doku-
mentu je primarni chronickd rinosinusi-
tida délena na lokalizovanou a difuzni.
Kazda z téchto podskupin se déli podle
typu imunopatologické odpovédi na typ
Th2 (pomocné T lymfocyty typu 2) od-
povéd a non-Th2 odpovéd. U pacientl
s typem Th2 odpovédi dochazi po expo-
zici urcitym antigenim (c¢asto alergenim
u alergik) k vyssi koncentraci eozinofilt
v tkdni nosni sliznice. Dale dochazi k in-
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filtraci tkdni CD4+ lymfocyty, které se pod
vlivem interleukint (IL) produkovanych ve
tkani diferencuji na Th2 lymfocyty a ne-
zralé B lymfocyty se méni na zralé B lym-
focyty, které produkuji ve zvysené mife
IgE. IgE se nasledné vazi na zirné bunky.
Pfi styku antigenu s zirnou bunkou a ba-
zofilem, kterd ma jiz navazany IgE, dochazi
k degranulaci buriky a dalsi sekreci proza-
nétlivych cytokinG (mj. IL-4, IL-5 a IL-13) [3].

Imunopatologicka odpovéd Il. typu je
spojena s vysokou pfitomnosti eozino-
fild ve sliznici nosu a vedlejsich dutinach
nosnich. Na urovni mediatord zanétlivé

odpovédi se zde ve zvysené mife uplat-
nuje IL-4, IL-5, IL-13 a IgE. Tim dochazi
k aktivaci celé kaskady déjd, jez vyusti
v hyperplazii nosni sliznice a v tvorbu
nosnich polypl (schéma 1) [4]. Vy3e po-
psana kaskada je popisovana jako tzv.
imunopatologickd odpovéd IlI. typu,
neni specifickd pouze pro rozvoj chro-
nické rinosinusitidy s nosni polypézou,
ale i onemocnéni jako atopicka derma-
titida, astma, chronicka rinosinusitida
s polypy a eozinofilni ezofagitida.

Mezi chronické rinosinusitidy s Il. ty-
pem imunopatologické odpovédi patfi

alergickd fungalni rinosinusitida, eozi-
nofilni chronickd rinosinusitida, atopicka
nemoc centrdlniho kompartmentu
a chronicka rinosinusitida s nosnimi po-
lypy. Z toho chronickd rinosinusitida
s nosnimi polypy (CRSWNP) postihuje asi
2,1-4,3 % populace [1]. Jedna se o he-
terogenni skupinu pacientd, ktefi se lisi
napiiklad pfitomnosti ¢i absenci rdznych
komorbidit (astma, intolerance kyseliny
acetylsalicylové [ASA], alergie). Pfesna
patogeneze tohoto onemocnéni neni
znama, ale ¢astéji je nosni polypdza po-
zorovana u pacientl s bronchialnim ast-

aktivovana
dendriticka burka

aktivace

bazofil{

hypersekrece inhibice
hlenu, exprese tPA
prolomeni degradace fibrinové sité
bariéry formace polypi

degranulace

Schéma 1. Schéma priibéhu imunopatologické odpovédi Il. typu.
Scheme 1. Scheme of the course of the immunopathological response Il. type.
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Tab. 1. Indikace k biologické lécbé dle EPOS 2020 [1].
Tab. 1. Indications for biological treatment according to EPOS 2020 [1].

Prukaz zanétlivé odpovédi typu Th2
nebo

nebo
100 a vice klU/ml celkové IgE v séru

Systémova kortikoterapie

nutnost podani 2x a vicekrat ro¢né
uzivani delsi nez 3 mésice
kontraindikace systémového podani

SNOT 22 skére 40 a vice bod
vyznamna ztrata Cichu

Komorbidni astma

Pfitomnost oboustranné nosni polypdzy u pacienta po funkénim endoskopickém
vykonu spliujiciho nejméné tfi nasledujici kritéria:

tkanova eozinofilie 10+/zorné pole pfi 400nasobném zvétseni

250 a vice eozinofilt na mikrolitr v diferencialnim krevnim obrazu

Snizena kvalita Zivota hodnocena pomoci validizovaného dotazniku

anosmie (objektivizovana cichovym testem, Test parfémovanych testli - 5 a méné
bod, Sniffin sticks — TDI skére 15 a méné bodU, UPSIT - 18 a méné bod)

astma vyzadujici aspon pravidelnou inhala¢ni [é¢bu kortikosteroidy

Tab. 2. Hodnoceni odpovédi na
biologickou lé¢bu podle EPOS
2020[1].

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

zmenseni velikosti polyp

snizeni nutnosti uzivani systémo-
vych kortikoteroidd

zlepseni kvality zivota
zlepseni ¢ichu

snizeni dopadu komorbidit

Zhodnoceni za 16 tydnti

neni-li splnéno zadné z kritérii, je
|écba prerusena

Zhodnoceni za 1 rok

neni-li splnéno zadné z kritérii, je
|écba prerusena

matem, ASA intoleranci a alergikd, tedy
pacient(, jejichz organizmus je predis-
ponovan klI. typu imunopatologické od-
povédi. Az 30-70 % pacientli s CRSWNP
ma soucasné i bronchidlni astma [5].

V 1é¢bé tohoto onemocnéni se uplat-
nuji predevsim kortikosteroidy ve formé
nosniho spreje, jejichz icinkem pfi pravi-
delné aplikaci dochéazi k omezeni zanét-
livé odpovédi v nosni sliznici a redukci
objemu nosnich polypt. Tento typ Ié¢by
je dlouho a dobfe znam. Pokud neni
lé¢ba dostatecné efektivni a nedochazi
k dostatec¢né kontrole onemocnéni, lze
pouzit kortikosteroidy podavané systé-
moveé ve formé peroralnich tablet. Zpra-
vidla jsou podéavany v davce 30-60 mg
denné po dobu 7-14 dni [6]. Dlouho-
dobé systémové podavani kortikoidd je
spojeno s vyssim rizikem projeva vedlej-
Sich a nezadoucich ucink(. Chirurgicka
|é¢ba je rezervovana pro pfipady, u nichz
selhava lé¢ba konzervativni. Samotna
chirurgickd 1é¢ba neni [é¢bou kauzailni,
spociva v mechanickém odstranéni nos-
nich polypd, ¢imz je obnovena pfirozena
ventilace dutin a obnovena mukoci-
lidrni clearance. | po Uspésné chirurgické

[é¢bé musi pacient pokracovat farma-
kologickou lé¢bou topickymi steroidy.
Tyto pak mohou pusobit ve viech oblas-
tech nosni sliznice. Jako podpurna lécba
CRSWNP jsou doporucovany lavaze nosu
salinickymi roztoky.

V soucasné dobé se vyzkum v oblasti
CRSWNP zaobira predevsim moznosti
ovlivnit zanétlivé mechanizmy uplat-
nujici se v imunopatologické odpo-
védi druhého typu [7]. Jako prvni latka
z fady biologickych Iéciv byl pouzit anti-
-IgE u pacientl s tézkym alergickym ast-
matem [8]. Postupné se na trh dostavaly
i dalsi latky, které ovliviiuji imunopato-
logicky proces na urovni IL-5, receptoru
pro IL-5 a alfa podjednotky receptoru pro
IL-4. Rovnéz doslo k rozsifeni indikace
nejen pro alergické astma, ale také pro
atopickou dermatitidu a kopftivku [9].
Vzhledem ke stejnym imunopatologic-
kym mechanizmlm, jez se uplatiuji
u chronické rinosinusitidy, byla indikace
dale rozsitena na lé¢bu tohoto onemoc-
néni. Nékteré prepardty jsou jiz schva-
leny pro lécbu, jiné jsou ve 3. fazi klinic-
kého testovani. Vyzkum v této oblasti se
posouva dale smérem k dalsim cilovym

molekuldm v kaskadé Il. typu imunopa-
tologické reakce, byly provedeny studie
s transkrip¢nim faktorem GATA-3, ktery
je nezbytny pro diferenciaci a funkci
Th2 lymfocytd. Dalsimi studovanymi
preparaty jsou napfiklad anti IL-17 alfa,
anti GM-CSF/IL-3/IL-5, anti IL-33. V sou-
¢asnosti neni zadnd z téchto latek zatim
pouzivana v [é¢bé CRSWNP [10-12].

V soucasnosti je biologicka lé¢ba re-
zervovana pro pacienty s tézkym obtizné
kontrolovatelnym priibéhem CRSwNP.
Jedna se predevsim o pacienty, ktefi jiz
podstoupili endoskopicky endonazalni
vykon, jsou opakované indikovani k [é¢bé
systémovymi glukokortikoidy nebo maji-
-li soucasné i bronchialni astma. Vzhle-
dem k vysokym ekonomickym nakladtim
spojenym s lécbou je tfeba peclivého vy-
béru pacientt [7]. K biologické 1é¢bé jsou
indikovani dospéli pacienti s chronic-
kou rinosinusitudou s nosnimi polypy,
ktefi splnuji aspon tfi kritéria z kritérii in-
dikace k biologické 1é¢bé u chronické ri-
nosinusitidy definovanych v EPOS
2020 (tab. 1) [1]. Uspésnost biologické
[é¢by je hodnocena podle kritérii defino-
vané v EPOS 2020 (tab. 2) [1].
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IL-4 IL-13
IL-4Ra y fetézec IL-4Ra IL-13Ra
| |
| |
IL-4Ra typ 1 IL-4Ra typ 2 IL-13Ra2
aktivace B bunék hyperplazie blokace
izotypovy presmyk pohdrkovych bunék signalizace
(class switch) sekrece hlenu IL-13
diferenciace aktivace B bunék
Th2 lymfocytl a vytvareni IgE
rekrutovani monocyt navadéni zirnych bunék
a eozinofill a eozinofilli

Obr. 1. Receptor IL-4 alfa.
Fig. 1. IL-4 alpha receptor.

Anti-IgE terapie

Prvnim ptipravkem, ktery byl pouzit
v lé¢bé CRSWNP, byl omalizumab [8].
Ten selektivné vaze volné cirkulujici mo-
lekuly IgE. Ubytek volnych IgE snizuje
expresi receptorl pro IgE na Zzirnych
bunkach, bazofilech a dendritickych
burkach, a tim snizuje jejich pohotovost
k aktivaci. U tohoto typu zanétu byla pro-
kazadna polyklondlni aktivace IgE a dale
bylo zjisténo, Ze hladina tkanového IgE
koreluje s tizi CRSWNP. Lé¢ba omalizu-
mabem ve studii vedené Gaevertem
et al. vedla po podani ¢tyf az osmi davek
ke snizeni otoku nosnich sliznic, zlep-
Seni sekrece z nosu a zlepseni ¢ichu [8].
Stejné tak doslo ke zlepSeni Lund-Mac-
kay skore [13]. U jednoho pacienta doslo
k rozvoji fatalniho lymfoblastického lym-
fomu rok po skonceni studie, souvislost
s podanim omalizumabu nebyla proka-
zéna. Naopak ve studii provedené Pin-
tem et al. nedoslo k signifikantnimu
zlepseni subjektivnich symptoma (kva-
lita Zivota, Cich) ani objektivniho nalezu
(nasal polyps score, CT nalez, hladina eo-
ziofild ve vyplachu z nosni dutiny) [14].
V literature jsou popsany piipady arte-
ridlnich i venéznich tromboembolickych
pfihod vedoucich ke kardiovaskuldrnim
a cerebralnim komplikacim [15]. Na za-

kladé dosud provedenych studii a vzhle-
dem k nejednoznacnosti vysledkd pro-
vedenych studii nelze v soucasnosti
[é¢bu anti-IgE u pacientd s CRSWNP jed-
noznacné doporucit.

Anti-IL5 terapie

Interleukin 5 je dlleZitym tkanovym me-
didtorem, ktery zprostfedkovava konec-
nou diferenciaci eozinofild a umoznuje
delsi preziti eozinofilll v tkanich. Byva
Castéji nachazen v tkani nosnich polypt,
a proto byl zvolen jako mozny cil bio-
logické Iécby. Bylo provedeno nékolik
randomizovanych kontrolovanych stu-
dii pro mepolizumab a reslizumab, které
oba vazi volny, cirkulujici IL-5. Do mul-
ticentrické randomizované dvojité za-
slepené placebem kontrolované stu-
die s mepolizumabem bylo zafazeno
107 Ucastnik s CRSwWNP, ktefi byli 1éceni
intranazalnim kortikosteroidem. V tera-
pii bylo pouzito placebo ¢ 750 mg me-
polizumabu formou intravendzni infuze
jednou za ¢tyfi tydny celkem v Sesti dav-
kach. Bylo prokazano signifikantni zlep-
seni subjektivnich symptom( (hodno-
ceno pomoci SNOT-22) [21], zlepSeni
nasal polyp score. Déle byla prokdzana
mensi potfeba chirurgické terapie u pa-
cientll 1é¢enych mepolizumabem [16].

V soucasnosti je ve fazi klinickych stu-
dii dalsi preparat, benralizumab, ktery
blokuje alfa podjednotku receptoru pro
IL-5. Podle literatury nebyly popsany
vaznéjsi nezadouci Ucinky poddvanych
[ék0. Jiz v diive provedenych studiich
s anti-IL5 z indikace bronchidlniho ast-
matu byla prokdzana vysoka bezpecnost
poddavaného |éku. Pro chronickou rino-
sinusitidu s nosnimi polypy byl dosud
dostate¢né studovan pouze mepolizu-
mab a l[é¢ba timto preparatem je dopo-
ru¢ena v dokumentu EPOS 2020 u pa-
cientl s CRSwWNP, ktefi splnuji kritéria
pro [é¢bu monoklonalnimi protilatkami
(tab. 1) [1, 16, 171.

Anti-IL-4 terapie

Dupilumab je monoklonalni protilatka,
ktera blokuje receptor IL-4 alfa, a za-
mezuje tak signalnim cestam cytokinC
IL-4 alL-13.

Receptor IL-4 alfa se vyskytuje mj. na
epitelovych bunkach dychacich cest
a popsany jsou dva typy tohoto recep-
toru. Typ 1 (slozeny z IL-4R alfa a gama
fetézce) mlze byt aktivovan pouze
IL-4, zatimco typ 2 (sloZeny z IL-4R alfa
a IL-13R alfal) mlze byt aktivovan
IL-4 i IL-13. IL-13 mUze aktivovat i recep-
tor IL-13R alfa2, ktery ale naopak snizuje
signalizaci IL-13 v burice (obr. 1) [3, 18].

V pripadé aktivace receptoru typu 1
dochazi k preméné z nezralé B bunky
na plazmatickou (efektorovou) B buriku,
ktera produkuje imunoglobuliny, a k izo-
typovému presmyku (class switch) imu-
noglobulinG na imunoglobuliny tfidy E
(IgE), déle k diferenciaci ThO lymfocyt(
na Th2 lymfocyty (které déle produkuji
dalsi IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13) a k rekruto-
vani monocytu a eozinofilli [3].

V pripadé aktivace receptoru typu 2
dochazi k aktivaci epitelidlnich bunék,
hyperplazii poharkovych bunék a sekreci
hlenu, dale k aktivaci B bunék a vytvareni
IgE a navadéni zirnych bunék a eozino-
filG, které pak nachazime v hojném mnoz-
stvi v tkani nosnich polypt [3, 19].

K 1é¢bé chronické rinosinusitidy
s polypy byl dupilumab zkousen jako
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Ctvrté biologikum po anti-IgE (oma-
lizumab) a anti-IL-5 (mepolizumab,
reslizumab) [20].

V roce 2013 byla zahajena randomi-
zovana, dvojité zaslependa a placebem
kontrolovana studie s 60 ucastniky. Pa-
cientlm s chronickou rinosinusitidou
s polypy, ktefi byli |é¢eni intranazalnim
kortikoidem, bylo do terapie pfidano
placebo ¢i subkutanné aplikovany du-
pilumab - 600 mg inicidlné s naslednym
podavanim 300 mg dupilumabu kazdy
tyden podobu 16 tydn(.Ve skupiné dupi-
lumabu doslo v 16. tydnu k signifikantni
redukci nasal polyp score (NPS) (obr. 2),
Lund-Mackay skoére [13] a SNOT-22
skdre [21], soucasné k signifikantnimu
zlepseni ¢ichu podle testu UPSIT [22].
Vedlejsimi ucinky, které se castéji vysky-
tovaly ve skupiné dupilumabu, byla na-
zofaryngitida, reakce v misté vpichu léku
a bolesti hlavy [18].

Na zadkladé slibnych vysledkd byly
nasledné v roce 2016 zahdjeny studie
SINUS-24 a SINUS-52, kterych se zucast-
nilo 276, respektive 448 ucastniku. Jed-
nalo se o randomizované, dvojité zasle-
pené a placebem kontrolované studie,
u kterych bylo pacientdim s chronickou
rinosinusitidou s polypy na terapii intra-
nazalnim kortikoidem pridano placebo
¢i subkutanné aplikovany dupilumab -
300 mg kazdé 2 tydny po dobu 24 tydnl
(SINUS-24) ¢i po dobu 52 tydn(i nebo po
dobu 24 tydnu a nasledné kazdé 4 tydny
po dobu 28 tydn (SINUS-52) [23].

Jiz ve 4.-8. tydnu bylo patrno zlep-
Seni NPS ve skupiné dupilumabu se sig-
nifikantnim rozdilem v porovnani s pla-
cebem ve 24. tydnu. Poté bylo patrné
dalsi zlepSovani NPS ve skupiné dupi-
lumabu, a to s vétsim rozdilem pfi po-
davani a 2 tydny oproti podavani dupi-
lumabu a 4 tydny. Naopak pfi vysazeni
dupilumabu po 24 tydnech doslo opét
ke zhorseni NPS, byt ve 48. tydnu ne-
doslo k dosazeni NPS pfi podavani
placeba [23].

Podobné jiz 4.-8. tyden doslo ke zlep-
Sovani subjektivné vnimané nosni ob-
strukce se signifikantnim rozdilem v po-

rovnani s placebem ve 24. tydnu. Po
vysazeni dupilumabu doslo opét k po-
stupnému zhorseni subjektivné vni-
mané nosni obstrukce. V pfipadé subjek-
tivniho vnimani nicméné zde pfi dalSim
podavani nebyl patrny vyznamny rozdil
ve vnimani nosni obstrukce u pacientt
s aplikaci dupilumabu a 2 tydny oproti
podavani a 4 tydny [23].

Pfi podavani dupilumabu doslo rov-
néz ke zlep3eni Cichu (podle UPSIT testu
z 74-79 % pacientl inicialné s anosmii
bylo ve 24. tydnu pouze 24-30 % pa-
cientd s anosmii), sniZzeni opacifikace ve-
dlejsich nosnich dutin na CT a snizeni
skore SNOT-22 (o vice nez klinicky vy-
znamnou hodnotu 8,9 bodu) v porov-
nani s placebem. Podobné i potfeba na-
sazeni oralni kortikoterapie ¢i provedeni
chirurgie byla signifikantné niz3i ve sku-
piné dupilumabu [23].

Ve studii se nejcastéji objevily neza-
vazné nezadouci ucinky (nazofaryngi-
tida, zhorseni nosni polypdézy a astmatu,
bolesti hlavy, epistaxe a reakce v misté
vpichu), které navic byly castéji sledo-
vany ve skupiné placeba [23].

Na zadkladé dobrého efektu dupilu-
mabu pfi dobré bezpecnosti léciva doslo
ke schvaéleni lé¢iva k jeho uziti v indikaci
chronicka rinosinusitida s polypy v fijnu
2019. Lécivo tak ziskalo treti indikaci, po
schvaleni k uziti pfi atopické dermati-
tidé v roce 2017 a astmatu v roce 2018.
Recentné je schvaleno i k uziti pfi eozi-
nofilni ezofagitidé od zaii 2020. Nové
se |ék zkousi i k 1é¢bé eozinofilni mezo-
titidy, podle pilotnich studii prozatim
se slibnymi vysledky [24, 25]. Vzhledem
k vysoké cené léciva je zfejmé, Ze bude
nutné v budoucnosti analyzovat ze-
jména cost-efektivitu [26].

Zaveér

Biologicka Iéc¢ba je relativné novou moz-
nosti volby v 1é¢bé chronické rinosinusi-
tidy s nosnimi polypy. Je rezervovana pro
pfipady obtizné kontrolovatelného one-
mocnéni, u néjz nedochdzi k dobré tera-
peutické odpovédi na lé¢bu kortikoidy
(lokélnimi ¢i systémovymi) v kombinaci

septum

3

Obr. 2. Klasifikace postiZzeni nosni du-
tiny pomoci Nasal polyp score.

SS - stredni skofepa, DS - dolni sko-
fepa, 1 - polyp po dolni hranu stfedni
skofepy, 2 - polyp pod dolni hranu
stfedni skofepy, 3 — polyp po dolni
hranu dolni skofepy nebo polyp medi-
alné od stredni skofepy, 4 — polyp po
spodinu dutiny nosni

Fig. 2. Classification 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

s chirurgickou Ié¢bou. Jedna se o 1é¢bu
cilenou, jez ovliviiuje vlastni patofyzio-
logicky proces, a tedy i funkci a mnozstvi
pfitomnych zanétlivych bunék ve tkanich.
Vzhledem k vy3sim ekonomickym nékla-
ddm lé¢ba v Ceské republice dosud pod-
[éhd schvaleni reviznim lékafem. Z dosud
provedenych studii a vlastni zkuSenosti
jsou viak vysledky slibné a dochazi k vy-
znamnému zlep3eni subjektivniho stavu
pacientd i objektivniho nalezu.

Prohlaseni o stfetu zajmu

Autorka prace prohlasuje, Ze v souvislosti s té-
matem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni
ve stietu zajmU a vznik ani publikace ¢lanku ne-
byly podporeny zadnou farmaceutickou firmou.
Toto prohlaseni se tykd i vSech spoluautord.

Otorinolaryngol Foniatr 2021; 70(2): 109-114

113




BIOLOGICKA LECBA CHRONICKE RINOSINUSITIDY

Literatura

1. Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C et al. Eu-
ropean Position Paper on Rhinosinusi-
tis and Nasal Polyps 2020. Rhinology 2020;
58(Suppl S29): 1-464. Doi: 10.4193/Rhin20.
600.

2. De Greve G, Hellings PW, Fokkens WJ et al. En-
dotype-driven treatment in chronic upper air-
way diseases. Clin Transl Allergy 2017; 7: 22. Doi:
10.1186/s13601-017-0157-8.

3. Gandhi NA, Bennett BL, Graham NM et al. Tar-
geting key proximal drivers of type 2 inflamma-
tion in disease. Nat Rev Drug Discov 2016; 15(1):
35-50. Doi: 10.1038/nrd4624.

4. Hirose K, lwata A, Tamachi T et al. Allergic
airway inflammation: key players beyond the
Th2 cell pathway. Immunol Rev 2017; 278(1):
145-161. Doi: 10.1111/imr.12540.

5. Khan A, Vandeplas G, Huynh TMT et al. The
Global Allergy and Asthma European Network
(GALEN rhinosinusitis cohort: a large European
cross-sectional study of chronic rhinosinusitis pa-
tients with and without nasal polyps. Rhinology
2019; 57(1): 32-42. Doi: 10.4193/Rhin17.255.

6. Pundir V, Pundir J, Lancaster G et al. Role
of corticosteroids in Functional Endoscopic
Sinus Surgery--a systematic review and meta-
-analysis. Rhinology 2016; 54(1): 3-19. Doi:
10.4193/Rhin15.079.

7. Fokkens WJ, Lund V, Bachert C et al. EUFOREA
consensus on biologics for CRSWNP with or wi-
thout asthma. Allergy 2019; 74(12): 2312-2319.
Doi: 10.1111/all.13875.

8. Gevaert P, Calus L, Van Zele T et al. Omalizu-
mab is effective in allergic and nonallergic pa-
tients with nasal polyps and asthma. J Allergy
Clin Immunol 2013; 131(1): 110-116 e111. Doi:
10.1016/j.jaci.2012.07.047.

9. Tsetsos N, Goudakos JK, Daskalakis D et al.
Monoclonal antibodies for the treatment of
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis:
a systematic review. Rhinology 2018; 56(1): 11—
21.Doi: 10.4193/Rhin17.156.

10. Krug N, Hohlfeld JM, Kirsten AM et al. Aller-
gen-induced asthmatic responses modified
by a GATA3-specific DNAzyme. N Engl J Med
2015; 372(21): 1987-1995. Doi: 10.1056/NEJ-
Moa 1411776.

11. Panousis C, Dhagat U, Edwards KM et al.
CSL311, a novel, potent, therapeutic monoclo-
nal antibody for the treatment of diseases me-
diated by the common beta chain of the IL-3,
GM-CSF and IL-5 receptors. MAbs 2016; 8(3):
436-453. Doi: 10.1080/19420862.2015.1119352.
12. Lan F, Zhang N, Holtappels G et al. Staphy-
lococcus aureus Induces a Mucosal Type 2 Im-
mune Response via Epithelial Cell-derived Cy-
tokines. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198(4):
452-463. Doi: 10.1164/rccm.201710-21120C.
13. Lund VJ, Mackay IS. Staging in rhinosinusitis.
Rhinology 1993; 31(4): 183-184.

14. Pinto JM, Mehta N, DiTineo M et al. A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial
of anti-IgE for chronic rhinosinusitis. Rhinology
2010; 48(3): 318-324. Doi: 10.4193/Rhin09.144.
15. Oblitas CM, Galeano-Valle F,Vela-De La Cruz L
et al. Omalizumab as a provoking factor for ve-
nous thromboembolism. Drug Target Insights
2019; 13: 1177392819861987. Doi: 10.1177/
1177392819861987.

16. Bachert C, Sousa AR, Lund VJ et al. Reduced
need for surgery in severe nasal polyposis with
mepolizumab: Randomized trial. J Allergy Clin
Immunol 2017; 140(4): 1024-1031 e1014. Doi:
10.1016/j.jaci.2017.05.044.

17. Gevaert P, Van Bruaene N, Cattaert T et al.
Mepolizumab, a humanized anti-IL-5 mAb, as
a treatment option for severe nasal polyposis.
J Allergy Clin Immunol 2011; 128(5): 989-995.
Doi: 10.1016/j.jaci.2011.07.056.

18. Bachert C, Mannent L, Naclerio RM et al.
Effect of subcutaneous dupilumab on nasal
polyp burden in patients with chronic sinu-
sitis and nasal polyposis: a randomized cli-
nical trial. JAMA 2016; 315(5): 469-479. Doi:
10.1001/jama.2015.19330.

19. Jonstam K, Swanson BN, Mannent LP et al.
Dupilumab reduces local type 2 pro-inflamma-
tory biomarkers in chronic rhinosinusitis with
nasal polyposis. Allergy 2019; 74(4): 743-752.
Doi: 10.1111/all.13685.

20. Bachert C, Zhang L, Gevaert P. Current and
future treatment options for adult chronic rhi-
nosinusitis: Focus on nasal polyposis. J Allergy
Clin Immunol 2015; 136(6): 1431-1440. Doi:
10.1016/j,jaci.2015.10.010.

21.Toma S, Hopkins C. Stratification of SNOT-22
scores into mild, moderate or severe and re-
lationship with other subjective instruments.
Rhinology 2016; 54(2): 129-133. Doi: 10.4193/
Rhin15.072.

22. Doty RL, Frye RE, Agrawal U. Internal consi-
stency reliability of the fractionated and whole
University of Pennsylvania Smell Identification
Test. Percept Psychophys 1989; 45(5): 381-384.
Doi: 10.3758/bf03210709.

23. Bachert C, Han JK, Desrosiers M et al. Effi-
cacy and safety of dupilumab in patients with
severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps
(LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS-
52): results from two multicentre, randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled, parallel-
-group phase 3 trials. Lancet 2019; 394(10209):
1638-1650. Doi: 10.1016/50140-6736(19)31881-1.
24. lino Y, Sekine Y, Yoshida S et al. Dupilumab
therapy for patients with refractory eosino-
philic otitis media associated with bronchial
asthma. Auris Nasus Larynx 2020. Doi: 10.1016/j.
anl.2020.09.001.

25. Pierchalla G, Fluhr JW, Férster-Ruhrmann U
et al. Pilot study: Clinical effects of dupilumab
therapy on eosinophilic otitis media in patients
with severe nasal polyposis. Laryngorhinooto-
logie 2020; 99(S 02): S39. Doi: 10.1055/5-0040-
1710838.

26. Kim J, Naclerio R. Therapeutic potential of
dupilumab in the treatment of chronic rhino-
sinusitis with nasal polyps: evidence to date.
Ther Clin Risk Manag 2020; 16: 31-37. Doi:
10.2147/TCRM.S210648.

Prijato k recenzi: 20. 1. 2021
Prijato k tisku: 25. 2. 2021

MUDr. Zuzana Balatkovd, Ph.D.
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku

1.LF UKa FN v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5
zuzana.balatkova@fnmotol.cz

114

Otorinolaryngol Foniatr 2021; 70(2): 109-114




Copyright of Otorhinolaryngology & Phoniatrics/ Otorinolaryngologie a Foniatrie is the
property of Czech Medical Association of JE Purkyne and its content may not be copied or
emailed to multiple sites or posted to a listserv without the copyright holder's express written
permission. However, users may print, download, or email articles for individual use.



