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UvVOD

Nosné polypy patria medzi zapalové hyperplastické ochorenia nosu
a prinosnych dutin, pri ktorom sa vytvara polypoidna duplikatira nosnej sliznice,
vyplnena riedkym vidzivom srozne zastupenymi bunkovymi elementami,
predovsetkym eozinofilmi a neutrofilmi. U polypov zapalovej genézy prevazuju
neutrofily, u polypov alergickej etiologie eozinofily. Na sliznici byvaji pritomné
zapalové zmeny, priCcom neexistuje ostrd hranica medzi rinosinusitidou
a sinonazalnou polypo6zou.

Polypy su ochorenim hlavne dospelého veku, v normélnej populacii sa
vyskytuju s prevalenciou 1 — 4%, vpopulacii zatazenej atopiou, astmou,
neznasanlivostou kyseliny acetylsalicylovej ( ASA ), cystickou fibézou moze
prevalencia dosahovat’ az 40%.

Klinickymi priznakmi st zhorSend nosnd priechodnost, nazolélia, vytok
znosa, no¢né chrapanie, bolesti hlavy arekurentné¢ zapaly prinosnych dutin.
Pacienti trpia znizenou kvalitou zivota, citia sa unaveni, malo vykonny.

NajstarSie zdznamy sa datuji do Cias starého Egypta, pozname dokonca aj
meno lekara, ktory liecil polypy egyptskému kralovi v dobe pred nasim
letopoctom (Ni-Ankh Sekhmet ).

Polypdza je primarne lieCend konzervativne, lokdlnymi kortikoidy,
s moznostou pridania systémovej terapie. Cast’ polypov na tuto lie¢bu nereaguje,
v tychto pripadoch sa voli chirurgické intervencia, v dnesnej dobe je to funkéna
endoskopickd chirurgia, ktord je schopnéd odstranit’ polypy aj s Castou sliznice,
z ktorej vychadza. Na chirurgicku terapiu nadvizuje opit’ konzervativna terapia
ako prevencia recidiv.

Praca je zamerand na porovnanie zmeny kvality Zivota, pacientov s
diagnézou nosnej polypozy pred a po chirurgickej intervencii a porovnanie medzi

skupinou pacientov s rizikovymi faktormi a bez nich.



1. Nosna dutina

1.1 Anatomicka stavba nosnej dutiny

Dutina nosnd aprinosné dutiny predstavuji  systém navzajom
komunikujucich priestorov. Prinosné dutiny sa v embryologickom vyvoji tvoria
z vychlipiek etmoidalnej kosti. Laterdlne vznikd maxildrna dutina, etmoidalna
dutina, posteriorne sfenoidalna dutina a superidrne frontalna dutina.

Dutinu nosnt oddel'uje o lebe¢nej dutiny lamina cribriformis.

Nosna dutina sa sklada z dvoch casti : vonkajSieho vestibula a vnitornych

nosnych priechodov, ktoré st oddelené nosnym septom.

Vestibulum

Tvori predna cast’” dutiny. Vonkajs$i kozny kryt sa zanara do nosnych
dierok a pokracuje na kratku vzdialenost’ do vestibula. Na vnutornej strane sa
okrem hrubych chlpov, ktoré¢ filtruju velké castice vo vdychovanom vzduchu,
nachadzajii aj mazové apotné Zliazky. Vo vestibule straca epitel schopnost

keratinizacie a pred vstupom do nosnych priechodov sa meni v riasinkovy.

Nosné priechody

V lebke st ulozené dve kavernozne dutiny, oddelené priehradkou.
Z lateralnej strany do dutiny vy¢nievaju musli¢ky ( konchy ). V strednom nosnom
priechode st na lateralnej stene processus uncinatus a bulla etmoidalis. St to
pozostatky musliciek, ktorych vyvoj bol prenatdlne pozastaveny. Tieto Casti s
pozorovatelné pri endoskopickom vySetreni a maju vyznam pre chirurgicka
orientaciu. Do dolného nosného priechodu usti ductus nasolacrimalis. Maxilarny
sinus je vyvedeny do stredné¢ho nosného priechodu, kde sa otvaraju tiez predné
etmoidale dutiny a dutina frontalna. Tato oblast’ v strednom nosnom priechode sa
nazyva osteomeatalna jednotka. Je dolezitd, nakol'ko jej obstrukcia mdze zhorsit
ventilacnu schopnost’ a drendz maxilarnej dutiny.

Z histologického hl'adiska su dolné a stredné konchy pokryté respiracnym
epitelom, oba horné su potiahnuté cuchovym epitelom. V lamina propria

musli¢iek su vyvinuté mohutné Zilné pletene vytvarajiice kavernozne telieska.



Kazdych 20-30 minut sa kaverndzne telieska na jednej strane preplnia krvou , ¢o
vyvold zdurenie sliznice s néaslednym obmedzenim prudenia vzduchu v jednej
polovici nosnej dutiny. Pocas tejto doby vzduch pradi druhym prieduchom, ¢o
umozni respiraénému epitelu obnovit’ vrstvu hlienu naruSenu vysychanim.
Alergické reakcie a zapaly moézu vyvolat abnormdlne zdurenie kaverndznych
teliesok a tym obmedzit’ pradenie vzduchu.

Okrem kavern6znych teliesok je nosna dutina bohato cievne zdsobena.
Viacsie cievy vytvaraju hustu siet’ v blizkosti okostice, zktorej odstupuju
oblukovité vetve smerom k povrchu, ztychto arkdd sa Stepia mensie cievy,
prechadzajice kolmo na sliznicu. Krv pradi smerom zo zadnej Casti prieduchov,

tym je vdychovany vzduch u&inne ohrievany. '

1.2 Histologicka Struktura nosnej dutiny

Nosna sliznica je tvorena tromi rdznymi typmi epitelu :
A/ vrstevnaty dlazdicovy epitel vo vestibulum nasi,
B/ riasinkovym epitelom v dychacej zone nosnej dutiny,
C/ Cuchovym epitelom v area olfactoria.

Biologicky aktivny riasinkovy epitel je situovany na bazédlnej membrane,
ktora ho oddeluje od submukdzy. V nosnej dutine je tvoreny cylindrickymi
bunkami s riasinkami, poharkovymi bunkami a bazalnymi bunkami.

Cylindrické bunky s riasinkami hraji doélezitd ulohu v usmeriiovani
pohybu hlienu pokryvajiceho nosni dutinu. Bunky st pokryt¢ 50 — 100
riasinkami, zlozenymi z9 + 1 parov mikrotubulov. Energiu vlastnému pohybu
dodava stiepenie ATP pomocou enzymu dyneinu. Riasinky kmitaju s frekvenciou
10-15-krat za sekundu. Podobne st bunky pokryté 1 300 — 400 mikroklkmi, ktoré
su nepohyblivé, nie su prekurzormi riasiniek a maji ulohu v transporte hlienu.
Stidie ukazujii, Ze neurohormény a neurotransmitery asociované s autonémnym

nervovym systémom maju vplyv na mukociliarny transport.



1.2.1 Bazalna membrana

Bazalna membrana nosnej dutiny pozostdva z dvoch zloziek : lamina
basalis a lamina reticularis. Bazéalna lamina, Struktara vidite'na len elektrénovym
mikroskopom, je denzné vrstva zlozena z jemnej vrstvy tenkych fildament ( lamina
densa ). Okrem toho moéze byt na oboch stranidch obklopena d’alSou vrstvou (
lamina rara, lucida ). Bazadlna lamina je tvorend predovsetkym kolagénom IV.
typu, glykogénom lamininom a proteoglykanom ( heparan sulfat ). S bazalnou
laminou v tejto zéne bezprostredne suvisi vrstva retikuldrnych vlakien, zvana
lamina reticularis, obsahujuca kolagéne vlakna.

Bazdlna membrdna reguluje migraciu, diferencidciu aje miestom

prichytenia buniek.

1.2.2 Medzibunkové spoje

Epitelové bunky st spojené niekol’kymi druhmi medzibunkovych spojov,
ktoré vytvaraju fyziologicku bariéru medzi vonkaj$im a vnutornym prostredim.
Studrznost’ epitelovych buniek je nadmerne velka akich oddeleniu je treba
znacnej mechanickej sily. Kvalita vzdjomnej adhézie je obzvlast vysoka
v epiteloch vystavovanych tahu a tlaku. Je tomu z Casti tak vd’aka integralnym
proteinom bunkovych membran avdaka pritomnosti malého mnoZzstva
proteoglykanov v medzibunkovom priestore. Pre stalost’ bunkovej adhézie su tiez
potrebné vapenaté iony. Okrem kohezivnych sil sa na sudrznosti uplatiuju
spojenia medzi bunkami, ktoré nie su miestom adhézie, ale akymsi tmelom.

Apikdlne je uloZzend zonulla occludens, ktorda wvytvara savisli pas
obkrucujuci obvod bunky, vzniknuty splynutim membran uzavierajucich
medzibunkovy priestor. Pocet 1ist a Zliabkov, miest splynuti, koreluje
s priepustnostou epitelu.

Na nosnej sliznici st spoje typu dezmozom alebo macula adherens. Ich
funkciou je zaistovanie obzvlast pevnej mechanickej sudrznosti buniek. St
zloZzené z Uponovej platnicky, tvorenej 12-timi druhmi proteinov, do ktorej sa

upinaju zvizky intermedidlnych fildment cytokeratinového typu.
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V kontaktnej zéne s bazalnou laminou sa nachadzaji hemidezmozomy.
Z morfologického hladiska predstavuju polovicné dezmozomy, sluziace

k prichyteniu k bazalnej ldmine.

1.3 Bioldgia epitelialnych buniek

1.3.1 Biochemické produkty epitelialnych buniek

Neuropeptidy-degradujuce enzymy

Vonkajsie iritanty ako prachové cCastice, znecisteny vzduch ¢i cigaretovy
dym mézu viest’ ku skupine dejov nazyvanych ,, neurogénny zapal* ( neurogenic
inflammation ). Tato skupina dejov zahfna zvySenie cievnej priepustnosti,
migrovanie a adhéziu neutrofilov, hlienoviti sekréciu, kontrakciu hladkych
svalovych buniek, kaSel’ a vyplyva z uvol'nenia malych peptidovych mediatorov
zo senzorickych nervov. Najviac Studovanymi si substancia P a neutrdlna

endopeptidaza.

Endoteliny
Inym produktom je endotelin. Je to rodina troch peptidov, ET-1, ET-2,

ET-3. Kazdy z nich je syntetizovany ako preproendotelin. U¢inok endotelinov je
mediovany dvoma typmi receptorov, ETA a ETB. Pre ETA mé najvyssiu afinitu
ET-1, potom ET-2 a nakoniec ET-3. Ku ETB maju vSetky rovnaku afinitu. ET-1
je potentny vazo- a bronchokonstriktok a stimuluje hlienovu sekréciu, tiez bolo
preukézané, Ze stimuluje produkciu eikosanoidov. Endoteliny su vo zvysenej
miere produkované u pacientov s astmou a s reverzibilnou obstrukciou dychacich

ciest.

Oxid dusnaty ( NO )

Je to kratko Zijuca molekula, produkovana z L-argininu enzymom NOS
(NO-syntaza). Existuje niekol’ko typov NOS. Jednym znich je induktibilny
enzym, iNOS, ktory je nezavisly od intracelularneho kalcia a bol detegovany vo
zvysSenej miere v bunkach stimulovanych mikrobmi, mikrobidlnymi produktmi,

zahfnajic IL-1, TNF-a a iné. NO indukovana iNOS ma aj vazodilata¢ny ucinok,
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ale okrem toho je zdrojom peroxynitritu a hydroxylovych radikalov, ktoré maja
cytotoxicky efekt. Lokdlna produkcia NO je vo vSeobecnosti zvySena pri
zapalovych ochoreniach dychacich ciest, vySSia koncentracia oralne
vydychovaného NO bola zistenda u astmatikov. Meranie NO je neinvazivna

metdda teoreticky vhodna k monitorovaniu zapalovych procesov.

Kyselina arachidonovad

Epitelidlne bunky st schopné metabolizovat’ kyselinu arachidonovu, ktorej
metabolity hraju dolezitu rolu v zdpalovom procese, su schopné stimulovat’ nosnu

sekréciu.

Cytokiny

Stadie in vitro aj in vivo ukazali, ze epitelova bunka vie produkovat
niekol’ko typov cytokinov, zahfnajaic GM-CSF, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-q,
RANTES ( regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted ),
ktoré su produkované vo faze zapalu a slizia k ovplyvneniu rastu, mnoZenia a
diferenciacie protizapalovych buniek.

Medzi cytokinmi produkovanymi v bunkéch jedincov s atopiou a non-
atopickymi jedincami, nachddzame evidentny kvantitativny rozdiel. Tento rozdiel
moze hrat’ Gilohu v genéze a perzistencii alergického ochorenia. Studie ukazuji, ze
jedinci s atopiou produkuji ovela viac GM-CSF a IL-8. Pricom nenachadzame
signifikantny rozdiel medzi atopickymi jedincami so symtomatickou a

asymptomatickou rinitidou.

1.3.2 Nosna sekrécia

Nosny sekrét je kombinaciou produktov :
A/ séromucindznych Zliaz,
B/ poharkovych buniek,
C/ transudatu a exsudatu z kapilar,
D/odpadovych  produktov  z leukocytov

a mukoznych buniek.
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Obsahuje 95 — 98% vody, cukrov a aminokyselin, 1 — 3 % proteinov,
glykoproteinov a lipidov, 1 — 2% elektrolytov.

Zakladnou funkciou respiracného sekrétu je ochrana povrchu sliznice pred
poranenim vyplyvajicim z inhalovania réznych substancii zahriiujiicich prachové
Castice, alergény, mikroorganizmy. To je docielené obmedzenim degradacnych
efektov proteolytickych enzymov a oxidativnych agens, obmedzenim adhézie
baktérii, virov a zdchytom partikuli na vrstve hlienu. Rovnako nezanedbatelna je
kontrola hydratacie dychacich ciest zaistovanad aktivnou sekréciou a absorpciou
elektrolytov.

Ochrana  nosnej sliznice  je zaistovana imunoglobulinmi
a antibakteridlnymi proteinmi. Z imunoglobulinov je najpocetnejsi IgA , ktory
tvori 10 — 15% vSetkych proteinov nosnej sliznice, IgG zastupuje 2 — 4% vsetkych
proteinov. LCudsky IgA je produkt plazmatickych buniek, ktoré s lokalizované
submukdzne a predstavuje prvu liniu sliznicnej obrany. Imunoglobulin IgG je
produkovany v krvi, tiez plazmatickymi bunkami a do tkaniva je privddzany
kapilarami. Nachadza sa difizne avo vysokej koncentracii pod bazalnou
membranou.

Antibakteridlne proteiny su zastipené lyzozymom, laktoferinom, MPI
(mucus proteinase inhibitor). Lyzozym je protein s malou molekulovou
hmotnost'ou, ktorého hlavna tloha spociva v hydrolyze glykozidickych vézieb
medzi monosacharidmi bakteridlnej steny. Tym pdsobi baktériostaticky
a baktericidne na niektoré druhy Gram pozitivnych baktérii a zvysuje lyticky efekt
komplementu proti Gram negativnym druhom, napr. E.coli.

Laktoferin je zelezoviazuci protein z rodiny transferinov. Ma schopnost’
transportovat’ idny zeleza do bakteridlnej bunky a tym jej ucinne branit’ v syntéze
proteinov.

MPI je G¢inny proti serinovym proteindzam ako leukocytova elastaza a

katepsin G. >
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2. Struktidra a pévod nosnych polypov

2.1 Anatomické a fyziologické poznamky

Nosné polypy st manifestaciou chronického zapalu. Makroskopicky je
polyp pedunkuldrny tutvar s tzkou alebo Sirokou bdzou ¢i stopkou, casto
prominuje z meatu do dutiny. Stréma polypu moze mat’ viac ¢i menej dilatované
cievy amodze obsahovat rozne typy buniek, svelkymi rozdielmi medzi
jednotlivymi Castami polypu a medzi r6znymi druhmi polypov, poukazujic na
dynamicky systém, ktory tento utvar tvori.

Epitel polypu je tvoreny zranitelnou bariérou, ktord je kontinudlne
poskodzovand pradom vzduchu s zivymi 1 nezivymi materidlmi ako st virusy,
baktérie a inymi drazdivymi zlozkami znefisteného vzduchu. Samotny prad
vzduchu moZze indukovat’ metaplaziu epitelu.

Histologické pozorovanie odhaluje r6zne druhy epitelov zastipenych na
povrchu nosného polypu. NajCastejSie je to typicky respiratny epitel
s riasinkovymi a pohérkovymi bunkami, ale tiez kubicky a cylindricky, ¢i
dlazdicovy nerohovatejuci, ktoré nie su pritomné fyziologicky.

Polypy sa mozu objavit’ kdekol'vek na sliznici nosnych a prinosnych dutin.
Vyskyt je vdcSinou viacpocetny, typicky predilekénym miestom je lateralna
oblast’ stredného nosného priechodu. Etmoidélne dutiny a osteomeatalna jednotka
su miestom najcastejsej chirurgickej intervencie.

Pochopenie patofyziologickych principov funkcie epitelidlnej vrstvy je
dolezity pre spravne pochopenie danej problematiky aje podstatnym c¢lankom
vediicim k volbe spradvnej terapie. Chemické zlozenie extracelularneho
a intracelularneho priestoru je udrZzovany tak, aby bola zachovand osmoticka
rovnovaha. Biologicka bunkova membrana v sebe obsahuje i6nové kanaly, ktoré
riadia tok Na", K', CI" a inych i6nov. Je na mieste spomenut’ Na'/CI” kotransportér
na bazolaterdlnom povrchu, ktory zabezpecuje influx oboch i6nov do bunky.
Nasledne st i6ny Cl” vylucované z apikalneho povrchu pomocou chloridového
kanalu, iony Na' potom vystupujui zbunky pomocou Na'/K' ATP-4zy. Za

fyziologickych okolnosti zbunky vystupuje malo Cl° i6nov. Aktivaciou
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zapalovych procesov sa toto mnozstvo niekol’ko nasobne zvysSuje, o so sebou
prinasa zvysenie mnozstva vodnej zlozky hlienu. Ind situécia nastdva u pacientov
s cystickou fibrézou, kde podstatou ochorenia je defekt pre CFTR-gén , na dlhom
ramienku 7.chromozomu, ktorého produktom je CFTR protein, tvoriaci
chloridovy kanal. Defekt spdsobuje absenciu c-AMP kontrolovanych Cl” kanalov
a abnormalnu regulaciu Na'/Cl™ kotransportéru. To sposobi dehydrataciu hlienu
aprestup vody do intersticia. Niektoré Studie poukazuju na efekt chronického
zapalu u pacientov s polypézou, na c-AMP kontrolovany CI” kanal a Na'/CI
kotransportér, ktorych zmeny su podobné ako u pacientov s cystickou fibrézou.

Zvysena vaskularna permeabilita sliznicnych ciev a néaslednd exsudacia
plazmy do lamina propria sa moZze podiel'at’ na vzniku opuchu, ktory je u nosnych
polypov typickym nalezom. Pri rozvoji zapalovych procesov sa zkapilar do
tkaniva dostavaju biologicky u¢inné peptidy a proteiny. Extravazacia plazmy
postkapilarnych venual subepitelovej mikrocirkuldcie je reakciou na miestne
podrazdenie histaminom a cytokinmi. Rovnakll reakciu vyvolavaji alergény,
virusy, atd’. Na rozdiel od alergickej rinitidy, nosna polyp6za byva tieZ asociovana
s mechanickym poskodenim zapri¢ilujucim odhalenie bazdlnej membrany
a stratou povrchovych epitelidlnych buniek. Po mechanickom poskodeni
dochadza k aktivacii repara¢nych procesov, ktoré moézu zapriciiovat' exudaciu
plazmy, migraciu granulocytov, remodelaciu sliznice.  Subepitelidlna
mikrovaskularizacia a epitel, poskodené zapalovymi procesmi, s, zda sa,
zodpovedné za tvorbu a udrzZiavanie nosnej polypdzy.

V tkanive nosnych polypov boli dokdzané degranulované mastocyty
a vol'ny histamin. NajzndmejSou pri¢inou uvolnenia medidtorov z mastocytov je
hlavne alergicka reakcia sprostredkovana molekulami IgE, naviazanymi na
mastocytoch. Po vidzbe multivalentného antigénu na povrch mastocytu,
s naviazanym IgE, dochadza ku zhlukovaniu niekol’kych molekul receptorov. To
vedie kinicidcii prenosu signdlu, ktory vyvola degranuldciu mastocytu.
Degranulacia prebicha behom prvych 30 minut. V cytoplazme sa nachadza velké
mnozstvo granul, ktoré obsahuji hydrolytické enzymy, proteoglykany ( heparin,
chondroitinsulfat ) ahlavne biogénne aminy ( histamin a serotonin ). Po

degranuldcii pdsobi volny histamin ako vazodilatator, ale spdsobuje tiez
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bronchokonstrikciu. Vazodilaticia umoziuje zvySenu tvorbu hlienu na sliznici,
ktory brani interakcii mikroorganizmu s povrchom sliznice a napomaha jeho
odplaveniu. Existuju tri typy histaminovych receptorov : drdzdenim H1 pdsobi
histamin reakciu kychania a svrbenia, drazdenie H2 podsobi vazodilataciu
a produkciu cytokinov, H3 v nervovych vldknach stimuluje neurotransmisiu.
Uvolneny histamin je rychlo metabolizovany. Zaroven s degranuladciou sa
v mastocytoch aktivuje metabolizmus kyseliny arachidonovej, vznikaji
a secernuju sa leukotrien C4 a prostaglandiny PGD;.

Eozinofily su najcastejSie sa vyskytujuce zapalové bunky v nosnych
polypoch. Podiel’'aju sa na iniciacii a udrziavani zapalového procesu. Cely proces
veduci k eozinofilii prebieha tak, Ze po vyvoldvajicom signéle sa v kostnej dreni
diferencuje klon eozinofilnych granulocytov, ktory po vyplaveni do krvného
obehu migruje do miesta zapalu. V mieste zapalu sa bunky pomocou adhézie na
endotel dostavaju do loziska. Tam sa zeozinofilu uvolnia medidtori ako
peroxidaza, neurotoxin, rézne cytokiny ( napr. GM-CSF, IL-4 ). Predpoklada sa,
ze okrem vzajomnej stimulacie sa na udrzani eozinofilie podiel'a vysoka hladina
IL-5. Tato tedria bola potvrdend $tidiou in vitro, pri ktorej bola tkanivova
eozinofilia lieCena monoklonalnou anti-IL-5 protilatkou, nie vSak anti-IL-3 a anti-
GM-CSF,’ s vysledkom zniZenia tkanivovej eozinofilie. Po zmerani hodnét IL-5
v populécii non-atopickej a atopickej sa nezistila pozitivna koreldcia medzi
atopiou a zvySenim IL-5. Je teda mozné tvrdit, Ze tkanivova eozinofilia nie je
zavisla na atopickom stave pacienta.

Tkanivova koncentracia IgE a pocet IgE-pozitivnych buniek je zvysSena
v tkanive nosnych polypov, ukazujlic na moznost’ lokalnej produkcie. Analyzou
IgE sa zistila produkcia protilatok Specifickych proti enterotoxinu S.aureus
s prevalenciou 30-50%.*

Adhezivne molekuly sa vyznamne podielaji na vzniku zapalového
bunkového infiltratu, manifestujt sa na povrchu endotelu ina povrchu
cirkulujucich leukocytov. Proces prestupu cirkulujucich buniek do tkaniva ma
Styri fazy. V prvej faze sa cirkulujuce bunky vol'ne zachytia a roluju po povrchu —
rolling. Tento proces umoziuji adhezivne molekuly zo skupiny selektinov.

V dalSej faze dochadza k vizby povrchovych adhezivnych molektl neutrofilov,
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zvanych leukocytarne integriny, na povrchovy glykoprotein enodtelialnych buniek
ICAM — 1 ( intercellular adhesion molecule — 1; CD54 ). Monocyty a eozinofily
adheruju na stenu pomocou inych typov molekul, B1-integrinov, ich partnerom
na endotelidlnych bunkach je VCAM-1 ( vascular adhesion molecule ). Afinita
integrinov kich endotelidlnym ligantom sa vyrazne zvySuje posobenim
zapalovych cytokinov a chemotaktickych latok. V tretej faze, po pevnom
zachyteni na povrch endotelii, sa granulocyty pretiahnu medzi endotelidlnymi
bunkami, opustia tak cievu a prejda do tkaniva, miesta zapalu. Tam nastava Stvrta
faza, ktord je vlastnym pohybom po chemotaktickom gradiente. Hlavnou
chemotaktickou substanciou pre neutrofily je IL-8. Pre monocyty a eozinofily st
dolezité iné chemokiny ( MIP-1a a B, MCP-1 a RANTES). Dalimi spolo¢nymi
chemotaktickymi faktormi st komplementové fragmenty C3a a C5a, leukotrien
LTB,4, PAF a chemotaktické peptidy pochadzajiice z bakterialnych proteinov. Pre
vSetky tieto latky maju fagocyty na svojom povrchu receptory. Stimulacia tychto
receptorov vedie nielen ku chemotaxii, ale tiez ku aktivacii fagocytdzy
a naslednych dejov. Fagocyty sa v tkanive vol'ne pohybuju k miestu zépalu tak, ze
secernuju hydrolytické enzymy, ktoré Ciastocne Stiepia zlozky medzibunkovej
hmoty a postuvaji sa pomocou reverzibilnych adhezivnych interakcii svojich
povrchovych adhezivnych molekul a molekul medzibunkovej hmoty. Neutrofily,
ktoré v mieste zapalu splnili svoj ucel, hynt behom kratkej doby a ich pozostatky
su odstranené inymi fagocytujucimi bunkami, hlavne makrofagmi. Odumreté

neutrofily tvoria hnis, pus. >

2.2 Histopatologia nosnych polypov

Polypy sa histologicky delia do niekol’kych typov s réznou pocetnost'ou
vyskytu : edematdzny eozinofilny polyp ( 86% ), chronicky zapalovy polyp ( 8%),
polyp s hyperplaziou séromucinoznych zliazok ( 5% ) a atypicky nosny polyp ( <
1% ).
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2.2.1 Edematozny eozinofilny polyp

Niekedy nazyvany alergicky polyp, ma edematdzne stréma s pocetnymi

eozinofilmi, hojnymi poharkovymi bunkami a silnou bazalnou membréanou.

2.2.2 Chronicky zapalovy polyp

Obsahuje v strome pocetné lymfocyty a fibroblasty, miernu hyperplaziu
séromucinéznych Zliazok. Epitel je c¢asto zmeneny dlazdicobunkovou

metaplaziou.

2.2.3 Polyp s hyperplaziou séromucinéznych Zliazok

Su tieZ nazyvané Zl'azové polypy, kritériom pre diagnézu je pritomnost’
zliaz a ich vyvodov vo zvySenej miere. Hyperpldzia moze byt natol’ko vyrazna, ze

jej histologicky obraz pripomina benigny nador, adeném.

2.2.4 Atypicky nosny polyp

St vel'mi vzéacne. V histologickom obraze je vel'mi t'azké odliSit” bunkoveé
atypie od znamok malignity. Rozhodujlicim znakom je pritomnost mitdz

v malignych nalezoch. °
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3. Vyskyt nosnej polypozy

3.1 Epidemioldgia

Presnd prevalencia nosnej polyp6zy ( NP ) nie je zndma, nakol’ko existuju
rozne epidemiologické Stadie aich vysledky zadvisia na vybere Studovanej
populacie a pouzitych diagnostickych metodach.

Pacienti s nosnou polypdzou sa stazuji na symptomy ako je nosna
obstrukcia, porucha duchu, sekrécia z nosu, teda symptomy spliiajiice kritéria pre
rinosinusitis, ale neSpecifické pre presnii diagnézu nosnej polypdzy. Teda
diagnoza zaloZena len sa symptomoch nie je mozna a je treba pouzit’ objektivne
metody.

Objektivnymi metodami pre vySetrovanie v praxi su rinoskopia,

endoskopia, CT.

Stadia pomocou dotaznikov ukéazala 1,3 % prevalenciu NP v Eurdpe
u pacientov s chronickou sinusitidou’, u pacientov v Severnej Amerike ukazala 1
— 4 % prevalenciu v beznej populécii.® Pri¢om sa vyskytuje ¢astejsie u muzov ako

u zien.

Stadie na kadaveroch ukézali 2% prevalenciu, pokial diagnostickou
metddou bola prednd rinoskopia. Po vypreparovani celého naso-etmoidalneho
bloku 19 kadaverov, sa nasli polypy v 5 pripadoch.” Ked” sa pouzila endoskopia

s chirurgiou prevalencia bola 42%. '°

Vysledky ukazuju, Ze nosna polypodza je vzacna v normalnej populacii, ale
zda sa, ze solitdirne polypy sa vyskytuji s vysSou frekvenciou. Polypdza je
Castejsia v skupine pacientov so Specifickymi dychacimi problémami. Postihuje
vietky rasy aje podetnej$ia so zvySovanim sa veku. Castejiie sa vyskytuje

u muzov ako u zien.
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Stale vSak nevieme preCo niektoré osoby trpia nosnou polypozou.
Epidemiologické stidie ukazuju asociaciu s niektorymi systémovymi ochoreniami
(tab 3.1), vyvracaju vSak teorie o suvislosti nosnej polypdzy s IgE-asociovanymi
alergickymi ochoreniami. Na druhej strane je obtiazne popriet, s urcitostou,
asociaciu  medzi  formdciou polypu alIgE-asociovanymi  ochoreniami,
lokalizovanymi na nosnej sliznici, bez systémovej manifestacie, nakol'ko sa
potvrdilo, Ze rast polypu suvisi s lokdlnym zdpalom. Tato tedria sa vSak zatial

povazuje za hypoteticki, pre tazka objektivizaciu. '

3.2 Prevalencia nosnej polypozy v roznych skupinach populacie

VEK
Udaje vtabulke 3.1 ukazuju, e dizka trvania zapalového procesu

v dychacom systém prinasa zvysené riziko rozvoja nosnej polypézy.

Tab.3.1 Prevalencia nosnej polypézy v roznych populaénych skupinach.
Upravené podla Settipane.™

36 -

Neznasanlivost ASA 72%

Astma dospelych 7%

IgE asociovana 5%

non-IgE asociovana 13%

Chronicka sinusitida 2%

IgE asociovana 1%

non-IgE asociovana 5%

Detska astma / sinusitida 0,10%
Cysticka fibréza

deti 10%

dospeli 50%

66 -

Alergickd mykoticka situsitida 100%

ALERGIA

Asociacia medzi NP a alergiou nebola potvrdend, ale koincidencia moze
zhorSovat’ priznaky. Prevalencia nosnej polypézy u alergickej rinitidy je 0,5—

4,5%.'
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INFEKCIA

Formacia nosnej polypdzy moze byt indukovand toxinmi produkovanymi
réznymi druhmi baktérii ako Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Bacteroides fragilis, pritomnymi v nosnej dutine.

Rovnako chronicky zapal hornych ciest dychacich sa povazuje za jeden
z faktorov prispievajtcich ku vzniku polypozy. Dospeli s nosnou polypo6zou maji

zvySeny vyskyt astmatickych ochoreni.

SYSTEMOVE OCHORENIE
Sklon k tvorbe polypov bol potvrdeny u pacientov s cystickou fibrézou

a primarnou ciliarnou dyskinézou.

EOZINOFILNA INFILTRACIA

Nosna polypoza je Casto nachddzana u pacientov trpiacich intoleranciou
ASA apacientov s alergickou mykotickym ochorenim. Tieto dve etiologicky
odli$né ochorenia maju spoloény znak, ktorym je zapal s pre-dominanciou

eozinofilov."

DEDICNOST

V 52% bola potvrdena pozitivna rodinna anamnéza.'®
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4. Klinicky obraz

4.1 Klinicky obraz nosnej polypozy

Nosnd polypdza je klinickd jednotka radend pod chronicku rinosinusitidu.
I ked’ sa niektoré Stadie pokusali rozdelit’ ich na dve diagnézy, podla stupia
eozinofilie a mieri expresii IL-5 v nosnych polypoch, zatial’ nebola ziadna hranica
jasne stanovend.!” V dutine nosnej si, vi&sinou obojstranne, stopkaté utvary
charakteristickej lokalizacie, tvaru a farby. K diagnostike sa vyuziva rinoskopia
a endoskopia. Pri CT vySetreni a chirurgii nosnej dutiny je mozné diagnostikovat’
polypy, ktoré st ulozené v prinosnych dutinach. Takto stanovenad diagnéza sa
overi histologicky.

Ochorenie sa vyvija dlh§iu dobu ana zaciatku nemusi byt sprevadzané
subjektivnymi problémami. Mdze postihnut’ ¢loveka, ktory ziadnymi priznakmi
ochorenia dychacich ciest netrpel. Castejsie vsak postihuju pacientov s chronickou
nadchou typu NARES ( nealergickd nadcha s eozinofilnym syndrémom )
a pacientov s bronchialnou astmou. S postupom ochorenia sa objavi zvySena
sekrécia z nosu, poruchy ¢uchu, zhorSenie priechodnosti nosa.

Klinicky obraz rinosinusitidy / nosnej polypozy je definovany ako:

A / zépal nosnej dutiny alebo prinosnych dutin charakterizovany dvoma
alebo viacerymi symptoémami — zhorSena priechodnost’ nosa, bolest’ v tvari alebo
pocit tlaku, redukecia ¢i strata ¢uchu, sekrécia z nosa.

B / endoskopické zndmky — polypy, mukopurulentna sekrécia v strednom
priechode, opuch stredného priechodu.

C/ znamky na CT — zmeny na sliznici v okoli osteomeatalnej jednotky
alebo v dutinéch.

Priebeh ochorenia je do zna¢nej miery individualny. Aktivita zapalového
procesu sa v beznej praxi hodnoti podla subjektivneho vnimania pacienta alebo
podla endoskopického nalezu. Po adekvatnej terapii sa vicSia Cast’ pacientov
dostava do obdobia bezpriznakového, po ktorom prichddza obdobie recidivy.

U menSej Casti sa podari normalizdcia objektivneho ndlezu, stabilna v Case.
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Poslednti skupinu tvoria pacienti, uktorych aj napriek liecbe pretrvavaji
subjektivne 1 objektivne potiaze, dokonca dochddza ku zvécSeniu rozmeru
polypov. VysSie riziko recidiv je u pacientov s astmou a v pripadoch, kde sa nosna
polypéza objavila v mladom veku. NajcastejSie recidivuji  pacienti
s neznasanlivostou ASA.

Komplikadcie moézeme rozdelit na : komplikdcie v oblasti orbity
(periorbitalna  celullitida, subperiostalny  absces, flegmona, trombdza
kavern6ézneho sinu ), komplikacie intrakranidlne ( subdurdlny absces, mozgovy

absces, meningitida ) a kostné komplikacie ( osteomyelitida ).

4.1.1 ZvySena sekrécia z nosa

Sekrécia z nosu — rinorea- mdze byt ser6zna ,hlienova, hnisava, hlieno-
hnisavé,. Hnisavy sekrét je znadmkou zéapalu, ktory moze suvisiet' s polypdzou.
Nalez hyperplastickej sliznice az polypoznych utvarov v dutindch je ozna¢ovana
ako chronicka hyperplastickd sinusitida a patri do obrazu sinonazalnej polypdzy.
Predpoklada sa, ze u niektorych chorych dochadza k mechanickej obstrukeii ostii,
nasledne k nahromadeniu hlienu dutinach.

Ku hodnoteniu sekrécie z nosu sa pouzivaji dotazniky, ktoré vyjadruju
subjektivny stupeni. Objektivne metddy nie st obzvlast’ spolahlivé. Radia sa

medzi ne : pocitanie kusov minutych vreckoviek alebo ich véha.

4.1.2 ZhorSenie ¢uchu

ZhorSenie ¢uchu — hyposmia — byva Casto prvym priznakom recidivy.
Paradoxne, kedze sa polypy voObec netvoria v oblasti ¢uchového epitelu.
Patofyziologicky sa tu uplatituje zépalovy proces, ktory nepostihuje len epitel
respiraény, existuje teda koreldcia medzi eozinofilnou infiltrdciou a stratou

zmyslu.
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4.1.3 ZhorSena nosna priechodnost’

ZhorSenu priechodnost’ spdsobuju velké nosné polypy, ktoré mechanicky
brania pradeniu vzduchu. Tento stav moZe nastat’ i u malych polypov, pokial
obstrukciu zhorSuje eSte ind mechanickd prekdzka ( napr. devidcia nosnej
priehradky )."®

Subjektivne zhorSenie nosnej priechodnosti koreluje dobre s objektivnym

vySetrenim rinomanometriou.
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5. Diferencidlna diagnoza

V diferencialnej diagndéze nosnych polypov pomyslame na benigne aj
maligne procesy nosa anosohltanu, chronicky neSpecificky zapal, vaskulitidy,
vrodené vyvojové vady. NajcastejSimi ochoreniami v diferencidlnej diagnostike
su invertovany papilom, maligne nadory, cysticka fibroza.

Invertovany papilom je benigny nador dutiny nosnej. Pri rinskopii je
pozorovatel'ny ako solitdrny polyp vychadzajici z laterdlnej steny dutiny. Pri
vySetreni zobrazovacou technikou je pozorované jednostranné zatienenie
maxilarnej dutiny a etmoidov. Potvrdenie diagndzy je histologické.

Maligne naddory mo6zu mat” podobné obraz ako jednostrannd polypoza,
podozrenie vzbudzuji jednostranné, tmavsie zafarbené a Casto krvacajuce
polypdzne utvary. Ani obojstranné postihnutie nevylucuje maligne bujnenie.
Medzi  maligne procesy patri nazofaryngedlny karcinom,  sarkém,
rabdomyosarkom, lymféomy.

Cysticka fibroza je geneticky podmienené ochorenie. Pri ndleze nosnej
polypézy udeti je doblezité mysliet na tuto moznost. Mlady pacient ma byt
nalezite vySetreny na koncentraciu i6nov CI” v pote, ¢i poslany na genetické
vysetrenie.

U jednostrannej polypdzy je treba diferencidlne diagnosticky zvazit
vrodené vyvojové vady, ktoré mozu sposobit’ zhorSenie nosnej priechodnosti
alebo pri vysetreni budit’ dojem polypu. Najdolezitejsimi su : encefalokéla, gliom,
dermoidna cysta, cysty dustus nasolacrimalis. Ku diagnostickym metédam patria
CT a MRI, ktoré zobrazia Struktiru vady. Encefalokéla, gliom a dermoidna cysta

mozu byt sprevadzané defektom bazy lebky.
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6. Terapia

Liecba nosnej polypoézy sa deli na konzervativnu a chirurgicka. Ciel'om
akejkol'vek terapie je zbavenie chorého subjektivnych problémov a zlepSenie
kvality zZivota. Snazime sa fiou odstranit’ zapchany nos, sekréciu z nosa, poruchu
¢uchu. Ku hodnoteniu vysledku terapie sa pouzivaju subjektivne dotazniky,
z objektivnych metod je to endoskopicky ndlez, meranie nosnej priechodnosti,
posudenie zapalovej infiltracie v sliznici, hodnotenie cuchu, vySetrenie
mukociliarného clearance. Ukazovatel'om aktivity ochorenia je pocet a frekvencia
recidiv. Na vicsSine pracovisk terapia zacina terapiou kortikoidmi per os, i
lokalnymi sprejmi. Dizka lokalnej kortikoterapie sa riadi endoskopickym
nalezom , subjektivnymi problémami a pritomnostou rizikovych faktorov. Tymito
faktormi st nizsi vek pri vzniku prvych problémov, bronchidlne astma , syndrom
neznasanlivosti ASA. U chorych s trvalymi problémami su kortikoidy podavané

1 niekol’ko rokov.

6.1 Konzervativna terapia

V konzervativnej terapii nosnej polypdézy sa uplatiuji kortikoidy,
antibiotika,  antileukotrieny,  kyselina  acetylsalicylovd, o-adrenergika,

anithistaminika, mukolytikd a zvlhovace nosnej sliznice.

6.1.1 Kortikoidy

Kortikoidy mozu byt podavané lokalne alebo celkovo. Kratkodobu terapiu
systémovymi kortikoidmi, dlhodobu lokalnymi kortikoidmi a chirurgicka terapiu
mozeme kombinovat’ do terapeutickych schém. Kortikoidy nie st u¢inné u nosnej
polyp6zy sprevadzajicej CF a primarnu ciliarnu dyskinéziu.

Lokalna kortikoterapia méa v primarnej liecbe a prevencii recidivy dobry
efekt. Terapia upravuje nepriechodnost’ nosa, kychanie, sekréciu z nosa, ale nema
velky vplyv na hyposmiu. Ak je pacient po niekolkotyzdennej kire bez
subjektivnych problémov a aj objektivny nalez je uspokojujici, mozno terapiu

prerusit. Pacientom s pritomnost'ou rizikovych faktorov sa odporuca dlhodoba
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kortikoterapia, ti by mali potom pocitat’ s niekol’korocnou lieCbou. I pri takejto
terapeutickej schéme je riziko neziaducich ucinkov minimalne, vd’aka nizkej
systémovej absorpcii. Je nutné pocitat’ s lokalnymi neZiaducimi uc¢inkami ako je
vysuSanie nosnej sliznice a tvorba hemoragickej chrasty. Nevyhodou lokalneho
podania je nerovnomernd distribucia liecku na sliznici atiez, problém
mukociliarneho transportu, ktory nedovol'uje prienik lieku do prinosnych dutin.
Utinky systémového podania st s vyhodou pouzivané pri hyposmii, maji
tiez vyssiu terapeutickd u¢innost’ a dobry prienik do prinosnych dutin. Nevyhodou

su neziaduce ucinky, ktoré kortikoidy mézu vyvolavat’.

6.1.2 Antibiotika

Antibiotika sa pouzivaju ako terapia intermitentnych bakteridlnych
infekcii a chronickej kolonizacie nosu, ktoré su zivnou pddou nosnych polypov.
U 82% pacientov sa ukdazala pozitivna kultivacia peroperacne odobratého
materidlu z maxilarnych dutin. Infekénd sinusitida sa vyskytuje s vicSou
pocetnostou u chorych so syndromom intolerancie ASA a s cystickou fibrozou.
Antibiotika je mozné nasadit’ pri subjektivhom zhorSeni sekrécie znosu alebo
jeho zmenou na hnisavy typ. Pri vyraznom zhorSeni je mozné pridat’ malu davku

kortikoidov.

6.1.3 Antileukotriény

Antileukotrieny su latky antagonizujtice tvorbu alebo Uc¢inky leukotriénov.
Leukotriény su alifatické zliceniny vznikajuce oxidaciou polyénovych mastnych
kyselin. Tieto latky sa vo zvysSenej miere vyskytuju v telesnych tekutinich
jedincov trpiacich prieduskovou astmou a pri anafylaxii. Leukotrieny LTC,4 a LT,
maju celkovo maly vplyv na priesvit velkych ciev, ale koronarne a plticne
rieCisko kontrahuji anaopak kozné cievy dilatuji. ZmenSuju objem
intravaskularnej tekutiny, moézu viest k hypotenzii. Stimuluji bronchidlnu
sekréciu, vedi kedému sliznice aposobia bronchokonstrikéne, kontrahuju
svalstvo v trdviacom ustrojenstve. Leukotrien LTB4 je silna chemotakticka

a degranulacna latka pre polymorfonukledry, eozinofily a monocyty. Podporuje
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adhéziu neutrofilov k endotelu aich migraciu do extravaskularneho priestoru.
Spdsobuje hyperalgéziu, stimuluje vyvoj lymfocytov CD8+, pdsobi ako stimuléator
imunitnej odpovede. Uéinok je mozné ovplyvnit’ inhibiciou ich tvorby na trovni
5-lipoxygenazy alebo posobenim antagonistov cysteinylovych leukotrienov na
prislusnych receptoroch. Peroralne antileukotrieny st inhibitormi LTD,. *°
Antileukotriény sa pouzivaju vyhradne upcientov s polypdzou, ktora je

asociovand s astmou a tieZ u ASA triady.

6.1.4 Kyselina acetylsalicylova

Neznasanlivost’ kyseliny acetylsalicylovej ( ASA ) patri k rizikovym
faktorom nosnej polypozy. Terapeutickou moznostou je desenzibilizacia
dlhodobym podéavanim perordlnych preparatov ASA. Tato terapia ma priaznivy
vplyv na nosnu priechodnost, znizuje sekréciu z nosa, zlepsuje cuch a zmensuje

dimenziu polypov u viac ako 50% pacientov.

6.1.5 Dekongestiva

Dal§imi moznostami konzervativnej terapeutickej intervencie su
dekongestiva, napr. a-adrenergika. Sposobujii zmenSenie kongescie sliznice, ¢im
zlepSuji nosnu priechodnost’ a zlepSujii drendz prinosnych dutin. Neziaducim
ucinkom lokalneho podania tychto latok je medikament6zna nadcha, nastupujuca

po 3 — 4 dennej aplikacii. Preto je vyhodnejSie perordlne podanie.

6.1.6 Mukolytika

Mukalytika mozu zlepSit' drendz dutin u chorych s hustou sekréciou

Z nosa.

6.1.7 Ina terapia

Zvlhéovanie nosnej sliznice aerosolmi zmierfiuje problémy pacientov s

hustou sekréciou Z nosa a u pacientov po operacii.
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6.2 Chirurgicka terapia

6.2.1 Chirurgicka terapia

Historicky najstarSou terapiou nosnej polyp6zy je chirurgické odstranenie
polypdéznych utvarov. Tato terapia sa datuje do Cias starého Egypta ( Ni-Ankh
Sekhmet ).*' Technika sa neustale meni a s fiou postupuje i pokrok v operaénych
postupoch a pouzivanych pristrojoch. V dneSnej dobe sa dava prednost’ funkéne;j
endonazélnej chirurgii ( FESS ).

Funk¢na chirurgia odstranuje polypy, ktoré svojou polohou ¢i velkost'ou
blokuji nosnu dutinu. Obnovuje drendz a ventilaciu prinosnych dutin. Po
chirurgickom vykone sa zlepSia podmienky pre naslednt aplikaciu lokélnych
kortikoidov.

Chirurgicky vykon je indikovany pri netspechu konzervativnej terapie
alebo pri uplnej obturdcii nosu polypmi. Nie je vhodna, ak je hlavnym
symptomom zhorSenie c¢uchu. Chirurgickd terapia je metodou volby
u izolovanych velkych polypov.

Operécii by mala predchddzat’ konzervativna lieCba lokalnymi kortikoidmi
a kratko pred operaciou je mozné podat’ systémové preparaty. U infekénych
komplikacii podavame antibiotika. ZmenSenie polypov a potlacenie infekcie
ul’ah¢i operéaciu a pomaha predchadzat’ pooperacnym komplikacidm.

Funk¢na endonazélna chirurgia Setri normalne, reparacie schopné tkanivo,
a prispieva k rychlemu obnoveniu funkcie nosu, predovsetkym mukacilidrneho
transportu. Tym tato terapia predstavuje minimdlnu zataz pre pacienta. Po

operacii staci pracovna neschopnost’ na niekol’ko malo dni.

6.2.2 Komplikacie chirurgickej terapie
Komplikacie sa delia do niekol’kych skupin :

A / poranenie ciev v nose a VDN — poranenie a. etmoidalis ant.

- poranenie a. carotis int.
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B / poranenie o¢nice — porusenie medidlnej steny
- poranenie m. rectus bulbi medialis oculi

- intraorbitalne krvacanie.

C / nasledky poranenia baze lebky — likvorea

- infekéné komplikécie.
Spravne indikovana a prevedena operacnd terapia odstrani alebo vyrazne

zmierni potiaze pacienta a v kombinacii s konzervativnou terapiou priaznivo

ovplyvni priebeh ochorenia a vyskyt recidiv.
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7. Nosné polypy a ich suvislost’ s inymi ochoreniami

7.1 Astma bronchiale

Astma bronchiale je chronické zapalové ochorenie dychacich ciest, ktoré
vznika za spolutiCasti roznych buniek a ich mediatorov. Vysledkom je bronchialna
hyperaktivita s nadmernou reakciou na rézne podnety, Ustiaca do reverzibilnej
bronchialnej obstrukcie. Je beznym chronickym ochorenim detského a dospelého
veku, bez rozdielu pohlavia. Prevalencia astmy v Ceskej populacii ¢ini 8%.
Zéavazna je skutoCnost, Ze astmatikov v populacii pribuda. Mortalita zostava
1 nad’alej nizka.

Na rozvoji astmy sa etiologicky podiel'a geneticka dispozicia ( uplatiiuji
sa gény 5. a 11. chromozému ) arizikové faktory. Medzi rizikové faktory patri
znecistené ovzdusie, atmosférické vplyvy ( teplotné vykyvy ), respiraéné infekcie,
namaha a stres. Diskutuje sa tiez malé zat'azenie imunitného systému sposobené
Castym uzivanim antibiotik v prvych 2 rokoch veku, nadmernd hygiena s niz§im
vystavenim sa beznym baktéridam v rodinach. Rizikové faktory vieme ovplyvnit’
cielenou prevenciou.

Na vzniku astmy sa uplatiiujl mechanizmy imunitnej precitlivenosti typu
I., sprostredkované IgE, ale illl. alV. typ, sich pripadnou kombinaciou a
neimunologické mechanizmy, kde je bronchospazmus navodeny chronickou
iritdciou, namahou, popr. psychickou alteraciou. Imunologické i neimunologické
mechanizmy vyprovokuji zapalovy proces s kumuldciou buniek imunitného
systému rézneho typu v bronchiélnej sliznici. Vzajomnou bunkovou interakciou
dochddza k uvolfiovaniu mediatorov, ktoré svojim u€inkom pritahuji dalSie
bunky a zvySuju permeabilitu kapilar. U alergickach reakcii je dolezita iloha Th2
lymfocytov aich cytokinov, hlavne IL-4, ktory indukuje v B-lymfocytoch
prieSmyk, ¢im dochadza k tvorbe protilatok IgE plazmatickymi bunkami. Do
tychto dejov zasahuju neutralne mechanizmy ( neurotransmitery a neuropeptidy ),
ktoré zvySuju protizapalovy ucinok a metabolity kyseliny arachidonovej (

prostaglandiny a leukotiény ). Vyplyva ztoho sucCasnd predstava
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o bronchospazme ako o komplexnom deji so skorou a neskorou fazou, na ktorom
sa podielaji bunkové, humoralne a nervové mechanizmy.

Skord faza nastupuje do 30 minut aje sprostredkovand medidtormi
mastocytov — histaminom, leukotriénmi ( LTC4, LTD4, LTE4 ), prostaglandinmi
PGD2, ktoré navodia zvySenu sekréciu a kontrakciu hladkych svalov. Neskora
faza sa prejavi po 4 — 6 hodinach sliznicnym zapalom s moznou deskvamaciou ¢i
alteraciou epitelu. Je vysledkom uvolnenia mediatorov z neutrofilov
a eozinofilov.

Diagnostika je zalozena na klinickom obraze a funkénej diagnostike (
napr. bronchoprovokaéné testy, spirometria ). Castd je eozinofilia v sputu ¢&i
lavaznej tekutine ziskanej pocas bronchoskopie.

Terapeuticky sa sleduje niekol’ko cielov. Na zaliatok je treba odstranit
provokujuce faktory, tj. odstranenie alergénov z bytu, obmedzenie expozicie
vonkaj$im alergénom, profesionalnej expozicii, minimalizovat’ iatrogénne vplyvy.

Farmakologicky sa uplatiiuje bronchodilatacna terapia a protizapalova
terapia.”

Nosné polypmi trpi asi 7% vSetkych astmatikov. VysSiu frekvenciu
zistujeme po 50 roku veku, CastejSie u zien. U vacSiny sa najprv objavuje astma,
aZz potom nosna polypdza. U niektorych chorych s nosnou polypdzou a astmou sa
objavuje intolerancia ASA ( triada ).

Horné adolné cesty dychacie predstavuji po stranke funkcnej
a patologickej jeden systém. Neurohumoralne a imunopatologické reakcie na
ur¢ity podnet su podobné v celom rozsahu dychacich ciest. VAcsi rozdiel je len
v pritomnosti sinusoidalneho plexu v nose a hladkej svalovine v prieduskach.
Uzky vztah nosnej polypdzy a bronchialnej astmy je zrejmy. Je pravdepodobné,
ze pri¢inou oboch ochoreni je zhodny patologicky proces, ktory vedie k zapalu
dychacich ciest. Akym spdsobom vsSak nie je doteraz zname. ZhorSenie dychania
nosom aupchanie prinosnych dutin méze zhorSovat’ prieduSkovu astmu. Po
chirurgickom vykone dochddza k vyraznému zmierneniu astmatickych obtiazi.
Chorych s nosnou polypdzou a bronchidlnou astmou je treba dlhodobo sledovat’
alie¢it. Cim umoznime predist pripadnému zhorSeniu nosnej obstrukcie

a patologie v oblasti prinosnych dutin ateda izhorSeniu priznakov astmy.
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Dispenzarizécia je nutna tiez preto, ze tento typ nosnych polypov ma tendenciu
k recidivam.

V skupine pacientov s astmou ma 7% NP, s prevalenciou 13% u non-
atopickej astmy a 5% uatopickej astmy. Astma sneskorym zaciatkom je

asociovana s NP v 10 — 15%. 2
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7.2 NezndSanlivost’ kyseliny acetylsalicylovej

Neznasanlivost’ kyseliny acetylsalicylovej je nealergicka reakcia vyvolana
zmenou metabolizmu kyseliny arachidonovej. Prejavuje sa akutnym
bronchospazmom, zvySenou sekréciou znosa, urtikou alebo angioedémom.
Rovnaké reakcie mozu vyvolat aj iné antiflogistikd, nakol’ko mechanizmus
posobenia tychto liekov je rovnaky. Spociva v ovplyvneni metabolizmu kyseliny
arachidonove;.

Kyselina arachidénova je uvolfiovand z fosfolipidov bunkovej membrany
posobenim mechanického, chemického, elektrického ¢i tepelného podnetu.
Biodegradaciou vznikaju bud’ leukotrieny alebo prostanoidy. Tieto latky st
biologicky aktivne uz v malych koncentracidch a posobia ako miestne hormony.
Nie su nikde skladované, vznikaji vzdy na poziadavku ahned po vzniku
ucinkuju. Prostanoidy vznikaji pdsobenim enzymu cyklooxygenéazy a leukotrieny
posobenim  lipooxygenazy. Prostanoidy vyvolavaju zapalové priznaky,
leukotrieny vyvolavaji bronchokonstrikciu, hypersekréciu hlienu a opuch
sliznice. Terapeuticky efekt kyseliny acetylsalicylovej je miereny na blokovanie
enzymu cyklooxygenyzy atym znizenie tvorby prostaniodov, teda latok
sposobujucich priznaky zapalu. Po blokdde cyklooxygenazy, prevazuje
metabolicka cesta pre lipooxygendzu a vznikd prebytok leukotriénov, ¢o sa moze
prejavit’ ako akttny bronchospazmus.

Neznasanlivost ASA je jednym zpriznakov Samterovej triady —
neznasanlivost ASA, nosna polyp6za a bronchidlna astma. Niekedy sa uvadza
eSte Stvrty priznak, bakteridlna rinosinusitida.

Bronchidlna astma sprevadzajiica tento syndrom je nealergickd, casto
tazkd a kortikodependentnd. Nosné polypy recidivuji a vyskytuju sa spolu
s purulentnou rinosinsitidou.

Pre senzitivitu na ASA je charakteristickd eozinofilia v krvi a nosnom
sekréte, normdlne hladiny IgE v krvi a nepritomnost’ Specifického IgE.

Diagnéza nezndSanlivosti ASA moze byt stanovend zanamnézy alebo

provokacnym testom. Provokacné testy sa robia uchorych s negativnou
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anamnézou, u ktorych predpokladame iba subklinicku reakciu alebo u chorych,
ktori lieky s ASA neuzivajl, takze z anamnézy nie je mozné neznaSanlivost’ zistit’.

Provokacné testy sa delia na :

- oralne

- inhala¢né

- nosne.

Perorélny test zacina vel'mi nizkymi davkami kyseliny acetylsylicylovej ,
ktoré su postupne zvySované do urcitej kumulativnej davky. V priebehu
provokécie sa sleduje bronchidlna reakcia . Po provokécii je pri pozitivhom
vysledku zistovana pritomnost’ leukotrienov v moci.

Pri inhala¢nych testoch je postup obdobny, bronchokonstrikéné reakcia sa
provokuje inhalaciou roztoku lyzinu acetylsalicylového. Oba testy moze
sprevadzat’ tazka astmaticka reakcia, ktora sa rozvinie do 4 — 7 hodin. Preto je
doporucené vykonavat' vySetrenie pocas hospitalizacie a s moznost'ou zaistenia
intenzivnej terapie. Nazdlny provokacény test je bezpeény ada sa robit
ambulantne. Roztok lyzinu acetylsalicylového sa aplikuje na nosnu sliznicu,
potom sa zaznamenavaju subjektivne obtiaZze pacienta a rinomanometriou sa
objektivizuji zmeny na nosnej sliznici.

U chorych snosna polypdéza v ramci syndromu neznasanlivosti ASA je
preukédzané vysSie percento recidiv. Lokdlna kortikoterapia je preto vo vicSine
pripadov trvald. Purulentnd rinosinusitida sa niekedy povazuje za Stvrty priznak,
pretoZe sa objavi u vac¢Siny pacientov. Pri exacerbacii bakterialnej rinosinusitidy
je ucinna antibiotickd terapia, ktord sa modze dobre kombinovat s narazovou
davkou peroralnych kortikoidov. Polypdza u syndromu neznaSanlivosti ASA je
terapeuticky horsie ovplyvnite'nad ako iné typy nosnych polypdz, ale prave pre
tato skupinu je dobrou metodou liecby desenzibilizdcia, ktord modze zbavit
pacienta obtiazi. Preto je ddlezité u pacientov s polypozou aktivne patrat’ po

moznej neznasanlivosti ASA.
Velmi dobré vysledky boli dosiahnuté po desenzibilizacii a dlhodobe;j

terapii ASA. Ku zlepSeniu dochadza v dolnych ihornych cestach dychacich.

Liecba sa zacina pocas hospitalizdcie za staleho monitoringu dychacich ciest.
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Pacient dostdva pocCas prvych dni peroralne malé davky ASA, desenzibilizicia
kon¢i podanim vicSiecho mnozstva, nez je pldnovana terapeutickd davka. Na
desenzibilizaciu ihned’ nadvizuje zaciatok liecby. Terapeuticka davka je 50 — 100
mg ASA denne pocas niekolkych mesiacov az rokov. Pacienti so syndromom
neznasanlivosti ASA reaguju priaznivo aj na terapiu leukotriénmi.

Vseobecne pre NP plati, ze chirurgicka lieCba je indikovana v pripadoch,
kde konzervativna terapia zlyhala. Chori s ASA patria medzi tych, u ktorych je
chirurgia sucastou liecebnej schémy. Operdciou sa odstrania polypy, ktoré
blokuju ucinnost’ lokalnej terapie kortikoidmi auvolnenim ostii sa zabezpeci
Cistenie prinosnych dutin. Do starostlivosti o chorych s NP pri syndrome
neznaSanlivosti ASA patri aj poucenie pacienta o charaktere ochorenia.

V skupine pacientov so senzitivitou na ASA je 36 — 96% takych, ktori
maji NP. Pacienti so senzitivitou na ASA, astmou anosnou polypdzou su

zvy&ajne non-atopicky a prevalencia stapa po 40 roku veku. **
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7.3 Mykotické infekcie

Niektoré ochorenia v oblasti nosa aprinosnych dutin st spdsobené
plesiiami. Plesne st mikroorganizmy, ktoré¢ sa v prirode zacastiiuju biodegradacie
organického materidlu. Existuje niekol’ko tisic druhov, z toho asi 100 moze byt
patogénnych pre ¢loveka. Clovek sa trvalo pohybuje v prostredi, v ktorom su
pritomné. K infekcii dychacich ciest dochadza po inhalacii konidii, ¢o su
asexualne spory. Ludsky organizmus je za normélnych okolnosti prispdsobeny
pritomnosti plesni v ovzdusi atie su po vdychnuti zni¢ené makrofagmy. Ak je
narusena rovnovaha medzi makroorganizmom a mikroorganizmom, sposobena
hlavne imunodeficienciou alebo je rovnovaha naklonena v prospech
mikroorganizmu vdaka masivnej expozicii, dochddza krozvoju infekcie.
Mykotické infekcie v oblasti hornych dychacich ciest delime :

- akutna fulminantnd rinisinusitida

- chronicka granulomatozna rinosinusitida

- aspergilom paranazalnych dutin

- alergicka fungalna sinusitida.

Viacsinou jednostranné nosné polypy moézu sprevadzat’ aspergilom dutin
a alergicku rinosinusitidu. Obe tieto formy chronickej mykozy sa vyskytuju
u chorych so zdvaznejSou poruchou imunity a obe st povrchové, teda bez prieniku

plesni pod sliznicu.

7.3.1 Aspergilom

Aspergilom ( mycetom ) postihuje najcastejSie jednu dutinu, véacSinou
maxilarnu. P6vodcom ochorenia je Aspergillus fumigatus. Pacienti m6zu mat’ len
minimdlne problémy, Casto sa st'azuji na jednostranni purulentnu sekréciu z nosa.
Nosné polypy nie su typickou sucastou, ale moézu sa objavit. Operacnym nalezom
pri mykoéze je hrudkovity mazlavy sekrét, ktory v dutine vytvara formovany
gulovity utvar alebo dutiny tUplne vyplia. Aspergilom je povrchova forma
plesiiovej infekcie, takze pre odhalenie vyvoldvajuceho agens je nutné vysSetrit’
sekrét. Na mikrobioldgiu sa posiela nélez, ktory nie je 'ahky na kultivaciu. CT

obraz nie je patognomicky, ale je natol’ko charakteristicky, ze je mozné na zéklade
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tohto vySetrenia vyslovit podozrenie. Z mykotickej infekcie je suspektné
nehomogénne zatienenie s mikrokalcifikdciami alebo s centralnym loziskom
vysSej denzity. Inymi obrazmi si nehomogénne masy podsobiace expanzivne,
sklerotizacia kosti, kostné¢ defekty.

Terapia aspergilomu je chirurgickd. Pocas operdcie je nutné odstranit
vSetku hmotu obsahujucu plesent. Pristup je predovSetkym endoskopicky, ale

moze sa v pripade potreby kombinovat.

7.3.2 Alergicka fungalna sinusitida

Incidencia alergickej fungdlnej sinusitidy nie je v sucasnosti znama.
V patogenézii ochorenia sa predpokladd perzistencia antigénu. V tomto pripade
plesne, na sliznici prinosnych dutin. Ochorenie prebieha pod obrazom chronickej
rinosinusitidy s nosnymi polypmi.

Charakteristikami st :

- vyskytuje sa u imunokompetentnych a atopickych jedincov

- je prevadzana nosnymi polypmi

- v postihnutej dutine je alergicky mucin

- v sekréte su dokazatel'né hyfy.

Alergicka fungalna sinusitida je povrchova mykoza
u imunokompetentnych jedincov, cCasto atopikov. Pri imunohistochemickom
vySetreni je dokdzatelny alergicky mucin, je to hojny bazofilny mucin
laminovaného vzhl'adu, obsahujici pocetné eozinofily a Charcotove — Leydenove
krystaly, ktoré st tvorené zhlukmi eozinofilnych granil zrozpadnutych
eozinofilov. Mikroskopickym vySetrenim su v sekréte preukdzatel'né plesne.

Terapia kombinuje chirurgicku terapiu a kortikoterapiu. PocCas operécie sa
odstrania hmoty a patologicky zmenené tkanivo, zaisti sa ventildcia a drenaz
dutin. Alergickt reakciu ovplyvnime podanim kortikoidov, kratkodobo peroralne
a dlhodobo lokalne. Vysledky lokélnej terapie antimykotikami zatial nie st

zhodnotené.
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7.4 Cysticka fibroza

Cysticka fibroza ( CF ) je autozomalne recesivne dedi¢né ochorenie,
s incidenciou 1 : 2500 — 3500 Zivo narodenych deti. Je zname, ze CF moze
sposobit’ viac ako 800 mutacii génu, z nich sa najcastejSie zistuje 15 typov.
Proteinovy produkt tohto génu sa nazyva CFTR ( cystic fibrosis transmembrane
regulator ) protein. Tento protein je chloridovy kanal, lokalizovany na apikalnom
povrchu bunky. Pri CF je chloridovy kanal poSkodeny ato =zapriciiiuje
multiorganové poskodenie. Predpokladd sa, zZe vzmysle zachovania
elektroneutrality je do bunky nasivany ion Na' a voda. Hlien sa tak zahustuje
atym dochddza k poruche mukocilidrneho clearance v dychacich cestach, co
napomaha rozvoju infekcie. Castym povodcom je mukoidny kmeii Pseudomonas
aeruginosa.

Pacienti s klasickym obrazom ochorenia maju priznaky poruchy dychacich
ciest, gastrointestinadlneho traktu, pankreatickt insuficienciu, neplodnost’. Pacienti
s atypickou formou moZzu trpiet’ len priznakmi z postihnutia dychacich ciest, pri
malo zvySenom obsahu chloridov v pote.

Diagnostika foriem sposobenych menej beznymi druhmi mutacii je
obtiazna. U niektorych méze byt zistena az v dospelom veku, dovtedy su vedeni
pod inymi diagnézami. Takmer vSetci pacienti s CF maja radiologické znamky
postihnutia prinosnych dutin. Pokial’ sa v klinickom obraze objavia chronické
infekéné komplikacie, moézu byt sprevadzané tvorbou nosnych polypov. U deti
s polyp6zou nosa je treba vzdy vylucit’ CF.

Diagnéza CF sa stanovuje na zaklade vySetrenia hladiny chloridov v pote
a vySetrenim molekuldrne - genetickym.

Terapia pacientov sCF musi byt komplexna. Mé prebiehat
v $pecializovanych centrach. Lie¢ba je symptomaticka. I pri spravne vedenej
terapii je median zivota nizky. VicSina pacientov ma pansinusitis, pokial’ sa
objavia NP je indikovand lokélna kortikoterapia. Funkéna endoskopické chirurgia
dutin je indikovand v pripade netGspechu konzervativnej terapie, ¢i pri

pretrvavajucich obtiazach v oblasti nosu a prinosnych dutin.
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Vrodené abnormality skeletu st jednou zpri¢in symptomov CF
a pravdepodobne spdsobuju priznaky Youngovho syndromu. Youngov syndrom
je charakterizovany recidivujicimi respiraénymi infekciami, ktoré moézu byt
sprevadzané bronchiektdziami, nosnymi polypmi a azoospermiou. Azoospermia je
sposobend blokadou vyvodov epididymis patologickym sekrétom. Prevalencia
tohto syndrému je vyrazne vyssia ako prevalencia Kartagenovho syndrému a CF.

Diagnostika je len klinick4 a je zna¢ne narocné jej odliSenie od atypickej CF.
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7.5 Poruchy mukociliarneho clearance

Mukociliarne clearance je v dychacich cestach ddélezitym ochrannym
faktorom. Jeho poruchy sa delia na poruchy spdsobené :

- zmenami kmitania riasiniek

- zmenami v kvalite a kvantite sekrétu

- zapalom a infekciou.

Primérna cilidarna dyskinézia zahriiuje stavy, kde pri¢inou ochorenia je
geneticky dany defekt poruchy kmitanie riasiniek. Casto sa s tymto ozna¢enim
zamiena Kartagenov syndrom, ¢o je kombindcia situs viscerum inversus,
sinusitida a bronchiektdzie. Tento syndréom vSak nezahfiia vSetkych chorych
s ciliarnou dyskinéziou. .

Incidencia primarnej ciliarnej dyskinézie je nizka, je to 1 : 20 000.
Jednotlivé priznaky sa vyskytuju len u niektorych pacientov, takze klinicky obraz
sa li8i podla prevladajuceho symptému. NajCastejSimi priznakmi su ( s klesajicou
frekvenciou vyskytu ) :

- poruchy plodnosti u muzov

- sinusitidy

- bronchiektazie

- situs viscerum inversus

- bronchopneumoénie

- chronicka bronchitida

- nosné polypy.

Diagnéza ochorenia je potvrdend mikroskopickym vySetrenim funkcie
riasiniek a dokazom morfologickych zmien cilii elektronovym mikroskopom. Pri
vySetreni kmitania riasinick mézu byt vSetky nepohyblivé alebo mozu byt
nehybné len v niektorych miestach. Patologické st i riasinky pohyblivé inak nez
optiméalnym sposobom. To znamend, Ze maju poruchu frekvencie kmitania alebo

poruchu koordindcie pohybu naprie¢ epitelom. Pri elektronmikroskopickom
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vySetreni sa niekedy objavuju absencie dyneinovych ramienok, skratenie
ramienok, dezorganizacia mikrotubulov alebo chybanie centralneho paru.

Pre diagnostiku syndromu je prinosna metdéda merania koncentracie oxidu
dusnatého vo vydychovanom vzduchu. Hladiny tohto plynu uchorych

s primarnou ciliarnou dyskinéziou st vyrazne nizsie.
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7.6 Syndrom Churg — Straussovej

Syndrém Churg — Straussovej ( alergicka granulomatozna angiitida ) patri
k medzi systémové ochorenia drobnych ciev. Vaskulitidy st relativne vzacne
aniekedy tazko diagnostikovate'né. Termin vaskulitidy oznacuje zapalové
postihnutie ciev veduce ku destrukcii cievnej steny s naslednou proliferaciou
auzaverom ciev. Incidencia ochorenia je 2 — 3 / 1 000 000. Ochorenie zaCina
postihnutim dychacich ciest, najcastejSie hornych. Pacienti m6zu mat alergick
nadchu, nosné polypy, zépaly prinosnych dutin, prieduskova astmu a prchavé
plucne infiltraty na RTG vySetreni. Pre ochorenie st charakteristické priznaky :

- atopia v anamnéze

celkové priznaky — horucka, nechutenstvo, chudnutie

- prieduskova astma

- periférna neuropatia

- kozné prejavy — nodulérne 1ézie na miestach vystavenych tlaku

- eozinofilia — syytémova a tkanivova.

Diagnéza sa stanovuje na zéklade klinického obrazu a laboratérnych
hodnét. U aktivneho ochorenia byva zvysend FW, anémia, eozinofilia 1.5x 10°/1,
mozu byt vysSie protilatky ANCA typu p ( protilatky proti cytoplazme
neutrofilnych granulocytov ), vysSie titry revmatoidného faktoru. Pri bioptickom
vySetreni sa zist'uje vaskulitida a extravaskularny eozinofilny infiltrat.

Ochorenie sa lieci imunosupresiou, najéastejSie kombindciou kortikoidov

s cylofosfamidom.”
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7.7 Alergia

Vyznamnym faktorom pre vznik alergického ochorenia je geneticka zataz.
Dedic¢nost’ atopie ( tendencia reagovat na bezné alergény tvorbou IgE ) je
polygénna. NajcastejSie byvajii spominané gény pre tvorbu vysokoafinitného IgE
receptoru lokalizované na chromozéme 11q, gény pre niektoré cytokiny na
chromozéme 5q. Pokiall je rodi¢ postihnuty alergickou chorobou, je
pravdepodobnost’ vzniku alergie udietata podstatne vysSie ako u beznej
populécie. Niektoré Stadie popisuji protektivny vplyv expozicie alergénom
v detstve, nie je vSak jasné akym a v akej miere, kde sa nachadza hranica uz
zvysené¢ho rizika. V tejto suvislosti je treba spomenut’ priaznivy vplyv kojenia.

Alergény mozeme rozdelit’ podl'a mechanizmu ich pdsobenia. Ide hlavne
o inhalacné alergény, ktoré sposobuju najmid alergicku rinitidu, konjuktivitidu,
bronchialnu astmu.

Jednym z najvyznamnejsich inhala¢nych alergénov sposobujucich sezonne
ochorenie su rastlinné pele. Prejavy alergie vznikaju na jar ( februdr — mdj ),
byvaji spdsobené pelom stromov ( viba, jelSa, breza ), neskor ( maj — jul ) su to
hlavne travy aobilie ( zito ). Sezénne obtiaze byvaji spdsobené¢ vzduSnymi
plesniami, s maximom vyskytu koncom leta a na jesen, hlavne vo vlhkom pocasi.
Plesne pobyvajice vo vnitri budov vyvolavaju alergie celoroéne. Dal§im
alergénom je prach, ktorého sucastou st niekedy roztoe — Dermatophagoides
pteronyssinus a iné. Vzhl'adom k tomu, Ze pre ich mnoZenie je optimalna vysSia
teplota avlhkost, moézu mat tiez maximum vyskytu na jesen. Inymi
alergizujicimi sucast’ami prachu su spory plesni, epitélie, perie vtakov, atd’.

Potom su to potravinové alergény, ktoré su obvykle zodpovedné za
gastrointestinalne priznaky, kozné priznaky ¢i anafylaxiu. Medzi najCastejSie
alergizujlice potraviny patria vajcia, orechy, ryby, zeler, jahody. Alergia na
kravské mlieko je Castd u deti, u dospelych skér vynimocna.

Alergie na bodnutie hmyzom sposobia €asto anafylaxiu. Jed blankridleho
hmyzu obsahuje mnoho alergizujucich zloziek — fosfolipdzu, hyluronidazu, kysla

fosfatdzu a melitin.
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Kontaktné alergény su zodpovedné za vznik kontaktnej dermatitidy (
reakcia I'V. typu ) na kozi alebo sliznici.

Diagnostika spociva v podrobnej anamnéze a testoch — laboratdrnych,
koznych ( prick test, intradermalny test ).

Terapia je zalozena na obmedzeni styku s alergénom a v podani farmak c¢i
Specifickej alergénovej imunoterapii.

Prevalencia NP u alergickych pacientov je 0,5 — 4,5% v porovnani
s normalnou populdciou. Zatial' ¢o, prevalencia alergie u pacientov s NP bola
zistend rozne, s variaciou od 10 — 64%. Pozitivny intradermalny test u jedincov
s potravinovou alergiou a NP bol zisteny v 81% pripadov, porovnany s 11%
v kontrolach. Potravinova a liekové alergia bola zistend v 31% pacientov s NP

v v v 26
a bolo to CastejSie u muzov.
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8. Prakticka cast’

Stadia bola zamerand na porovnanie kvality Zivota pacientov s nosnou
polypdzou, srozdelenim skupiny na podskupinu s rizikovymi a bez rizikovych
faktorov. Ciel'om Studie bolo zhodnotit’ vztah kvality zivota a rizikovych faktorov

vzniku nosnej polypdzy.

8.1.8tudovand skupina

Studovana bola skupina 20 pacientov podrobena v rokoch 2006 a 2007
funk¢nej endonazalnej chirurgii s diagn6zou nosna polypdza. V skupine bolo 14 (
70% ) muzov a 6 zien ( 30% ). Vekovy priemer pacientov bol 49,25+14,87. Vsetci
pacienti boli podrobeni rovnakému dotazniku od jedného lekara,
otorinolaryngoldga, na otorinolaryngologickej klinike FNKV v Prahe. Pri
manipulacii s ddtami boli dodrzané prava pacientov.

Naésledne boli rozdeleni do skupin s rizikovymi faktormi ( astma, alergia,

atopia a ASA, atopia a astma ) a bez rizikovych faktorov.

8.2. Vylucovacie kritéria

Diagnéza bola stanovena endoskopicky, CT a potvrdend chirurgickym
vykonom. Zo $tadie boli vyluceni pacienti, ktori nevyplnili dotaznik po 6

mesiacoch od operacného vykonu a ti, u ktorych tato doba este neubehla.

8.3. Design Studie

Skupina dvadsiatich pacientov bola poziadand o vyplnenie dotazniku

SNOT — 22 pred intervenciou a v 3., 6. a 12. mesiaci po intervencii.

SNOT — 22 test pozostava z22 otazok o socidlnych a emocionalnych
nasledkoch a zdravotnych priznakoch ochorenia. Ma tri Casti. V prvej pacienti
hodnotia svoj stav za poslednych 14 dni stupnicou od 0 — 5, kde 0 — je bez

problémov a5 — je najtazs§i problém, aky moze byt. V druhej krizikom
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v poslednom stipci 0znaduji maximalne 5 poloziek, ktoré najviac ovplyviiuju ich
zdravie. V posledne;j, tretej Casti, smu pacienti vol'ne popisat’ iné problémy, ktoré
ich trapia a nie st zahrnuté v 22 otazkach. Statisticky spracovana bola prva &ast’

testu, nakol’ko vdcSina pacientov nevyplnila ostatné polozky.

Skupina bola tiez poziadana o vyplnenie zdkladnych udajov - meno, vek,
pohlavie, datum operacie. Kratka anamnéza zahffiala otazky o dizke trvania
priznakov a predchadzajiuce vykony pre NP. Dalej sme sa pytali na rizikova

faktory ( atopiu, astmu, intoleranciu ASA ).

8.4. Statistickd analyza

Hodnotil sa rozdiel medzi skéore SNOT-22 pred intervenciou apo 6
mesiacoch od intervencie. Po vypocitani rozdielu sa tento prevadzal na
percentudlnu hodnotu, ktord vtomto pripade lepSie popisuje realne zlepSenie
stavu. Po vytvoreni skupin bez rizikovych faktorov a s rizikovymi faktormi, boli

pomocou Studentova neparového t-testu analyzované hodnoty.

8.5 Vysledky vyskumu

Priemer dosiahnutého pociatocného skore bol signifikantne vyssi ( 36,25,
p < 0.05) ako priemer skére po 6 mesiacoch ( 11,00). V skupine s rizikovymi
faktormi bolo zistené nizSie pociato¢né skore, ale i vysSie kone¢né skore. Zatial
¢o skupina bez rizikovych faktorov Startovala s vysSim skoére, teda sa citila
subjektivne horsie, dosiahla po 6 mesiacoch nizsie skore, s velkym zlepSenim.
Teda rozdiel skore prvej skupiny ( 57,59%, p < 0.05 ) je Statisticky signifikantne
nizsi od rozdielu skore druhej skupiny ( 75,16% ). Nedostatkom $tadie je relativne

malo pozorovani.

8.6 Zaver studie

Vzhl'adom k tomu, Ze pacienti s nosnymi polypmi, ktori mali v anamnéze

rizikové faktory sa sice na zacCiatku mali subjektivne lepSie, udavali vSak 1 malé
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zlepSenie po chirurgickej terapii, preto je vhodné sa zamerat’ na tito skupinu
pacientov a cielavedome vyhladavat a odhalovat mozné rizikové faktory

a nésledne sa na ne preventivne zamerat’.
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Zaver
Nosné polypy su manifestaciou chronického zapalu. Epitel polypu je

tvoreny zranitel'nou bariérou, ktora je kontinualne poskodzovana pradom vzduchu
s zivymi 1 nezivymi materidlmi ako s virusy, baktérie a inymi drazdivymi
zlozkami znecCisteného vzduchu. Pochopenie patofyziologickych principov
funkcie epitelialnej vrstvy je dolezity pre spravne pochopenie danej problematiky
a je podstatnym ¢lankom veducim k vol'be spravnej terapie.

V tkanive nosnych polypov boli dokdzané degranulované mastocyty
a volny histamin. NajzndmejSou pri¢inou uvolnenia mediatorov z mastocytov je
alergicka reakcia sprostredkovand molekulami IgE, naviazanymi na mastocytoch.

Eozinofily su najCastejSie sa vyskytujuce zapalové bunky v nosnych
polypoch. Podielaji sa na inicidcii a udrziavani zapalového procesu. Mediatory
uvol'nené z eozinofilu su peroxiddza, neurotoxin, r6zne cytokiny ( napr. GM-CSF,
IL-4 ). Predpokladé sa, ze okrem vzdjomnej stimulacie sa na udrzani eozinofilie
podiel’a vysoka hladina IL-5. Této tedria bola potvrdena Studiou in vitro, kde bola
tkanivova eozinofilia lieCend monoklondlnou anti-IL-5 protilatkou ( nie vSak anti-
IL-3 a anti-GM-CSF ), s vysledkom znizenia tkanivovej eozinofilie. Po zmerani
hodnoét IL-5 v populacii non-atopickej a atopickej sa nezistila pozitivna korelacia
medzi atopiou a zvySenim IL-5.

Klinicky obraz rinosinusitidy / nosnej polypdézy zahfiia zhorSenu
priechodnost’ nosa, bolest’ v tvari alebo pocit tlaku, redukcia ¢i strata ¢uchu,
sekrécia z nosa. Ku rizikovym faktorom vzniku NP patri senzitivita na ASA,
astma bronchiale, vyskyt v rodine, najnovsie i pritomnost’ S.aureus na sliznici
nosnej dutiny. Doposial’ sa nenaSiel jednozna¢ny korelat medzi vyskytom alergie
a NP, zda sa ale, ze sucasny vyskyt zhorSuje symptomatolégiu NP.

Spravne indikovana a prevedend operacna terapia odstrani alebo vyrazne
zmierni nosnu nepriechodnost’ a umozni lepsi pristup pre lokélnu aplikaciu lieciv
a v kombindcii s konzervativnou terapiou priaznivo ovplyvni priebeh ochorenia
a vyskyt recidiv. Je potrebné patranie po rizikovych faktoroch u kazdého pacienta
s diagnostikovanou nosnou polyp6zou, aby sme mohli preventivne predchadzali

komplikacidm vo forme recidiv a zniZzenej kvalite zivota.
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Zhrnutie
Rinosinusitida oznacuje heterogénnu skupinu ochoreni, s rozdielnou

etiolégiou a patomechanizmom, moze byt reprezentantom zastreSenia rdznych
klinickych jednotiek. Nerozumieme uplne ako a ¢i akutna rekurentna
rinosinusitida dava vznik chronickej rinosinusitide, ktord potom dava prilezitost’
pre rast polypov alebo tieto dve jednotky vznikaju nezavisle jedna na druhe;.

Nosna polypoza je zapalové ochorenie postihujuce od 1% po 4% beznej
populacie. Polypéza sa povazuje za multifaktoridlne ochorenie, ktoré je cCasto
asociované s astmou a neznaSanlivostou ASA. Stidie tiez ukazuju, Ze polypy st
CastejSim nalezom u non-atopickych, nez u atopickych jedincov.

Celkové hodnotenie nosnej polypdzy musi zahfniat, spolu s nosnou
endoskopiou a klinickymi symptémami, CT vySetrenie a tiezZ hodnotenie kvality
zivota. V mojej Studii som pouzila Sino nazalny test ( SNOT-22 ), s 22 otazkami,
ktoré sa pytaji pacientov na ich kvalitu Zivota. Boli poziadani o vyplnenie
dotaznika pred a 6 mesiacov po chirurgickej intervencii. Do tejto Studie bolo
zahrnutych 20 pacientov, ktori boli nasledne rozdeleni do dvoch skupin, pacienti
s a bez rizikovych faktorov ( astma, neznasanlivost’ ASA, alergia ). Na porovnanie
skor oboch skupin som pouzila neparovy Studentov t- test.

Priemer dosiahnutého pociatocného skore bol signifikantne vyssi ( 36,25,
p < 0.05)ako priemer skore po 6 mesiacoch ( 11,00) . Tiez bol rozdiel medzi
skupinou bez a s rizikovymi faktormi. Rozdiel medzi skore skupiny s rizikovymi
faktormi je signifikantne nizsi ( 57,59%, p < 0.05 ) ako rozdiel skore dosiahnutého
v skupine bez rizikovych faktorov ( 75,16% ).

Vysledok mojej stidie ukazuje, Ze rizikové faktory znizuju rozdiel medzi
pociato¢nym stavom pred intervenciou a 6 mesiacov po, tak zmensuju zlepSenie.
Nakoniec tieto vysledky ukazuji, ze nosna polyp6éza ma rozhodujici vlpyv na
kvalitu Zivota a rizikové faktory zhorSuju pdsobenie nosnych polypov na kvalitu
zivota. Teda by sme sa mali zamerat na preventivne opatrenia pre rizikovych

pacientov.
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Summary
Rhinosinusitis is a heterogeneous group of diseases, with different

underlying etiologies and pathomechanisms, and may indeed represent an
umbrella, covering different disease entities. It is currently not understood
whether acute recurrent rhinosinusitis necessarily develops into chronic
rhinosinusitis, which then possibly gives rise to polyp growth, or whether these
entities develop independently from each other.

Nasal polyposis is an inflammatory condition that affects from 1% to 4%
of the general population. Polyposis is believed to be multifactorial disease that is
frequently associated with asthma and aspirin sensitivity. The studies show that
more polyps were found in nonatopic that in atopic patients.

A global evaluation of NP must include, together with nasal endoscopy,
symptoms assessment, and CT-scan, the measurement of the quality of life. In my
study I used the Sino nasal outcome test (SNOT-22), with 22 questions to ask the
patients about the quality of life. They were asked to fill up the questionnaire
before and 6 month after the surgical procedure. Twelve patients were included to
this study, than they were divided into two groups, patients with and without the
factors of the risk (asthma, aspirin sensitivity and allergy). I compared the scores
of two groups by using an impaired Student t test.

The summary of the scores at the begging (36,25, p < 0.05) was
significantly higher than the summary of the scores after 6 month (11,00). Also it
was the difference between the group with and without the factors of risk. The
difference between the scores of the group with the factors of risk is significantly
lower (57,59%, p < 0.05) than the difference between the scores of the group
without the factors of risk (75,16%).

The main findings of my study showed that the factors of risk decrease the
difference of the state before the intervention and 6 month after, so decrease the
improvement. In conclusions, these results suggest that the nasal polyposis has a
considerable impact on quality of life and the factors of risk worsen the impact of

nasal polyposis on quality of life.
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Pfilohy

e Priloha €. 1: Tab. €. 1: Charakteristika pacientov s nosnou polypdzou

Tabulka 1. Charakteristika pacientov s NP

vSetci pacienti s | pacienti s | pacienti s | pacienti | pacienti bez
pacienti atopiou | astmou | ASA s atopiou | rizikovych
a astmou | faktorov
El?:)uentls 20 6 2 2 2 8
vek
. 49,25+14,87 | 51+10,10 | 525425 | 57,5445 29+4 50,125+19,17
pacientov
pohlavie
pacientov 14M/6F 4MI2F 2MIOF 2MIOF IM/F 5M/ 3F
( MIF)
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Priloha ¢.2: Graf ¢. 1 Percentudlne zastupenie rizikovych faktorov
v stibore

Graf 1. Percentualne zastapenie rizikovych faktorov v
subore
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Priloha ¢&. 3: Dotaznik SNOT-22
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Ptiloha ¢. 4 Endoskopicky pohl'ad do nosnej dutiny

A / normalna sliznica

B / nosné polypy
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e Priloha ¢. 5 CT vySetrenie

A/ bez patologického nalezu

B / etmoidalne polypy
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