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      Předmluva

      Stejně jako v případě řady dalších onemocnění pozorujeme i u nosní polypózy (chronické rinosinusitidy s polypy) v posledních letech dynamický rozvoj poznatků, které se týkají pohledu na její etiopatogenezi a léčbu. Není to zas až tak dávno, kdy nemocní byli ochotni podstupovat opakované polypektomie v lokální anestezii, za což byli odměněni zlepšením kvality života, většinou dočasným. Za zcela zásadní pokroky lze považovat zavedení nazálních kortikosteroidů a funkční endonazální chirurgie do léčby nosních polypů. I když používáme nyní stále účinnější a bezpečnější lokální kortikoidy a jsme schopni endoskopicky provádět i velmi extenzivní operace, část našich pacientů nadále trpí recidivami onemocnění. Tito nemocní mají často současně bronchiální astma a kvalita jejich života je významně snížená.

      Předkládaná publikace reflektuje současný pohled na nosní polypózu jako na velice heterogenní skupinu onemocnění, kdy za klinickým obrazem (fenotypem) nosních polypů stojí řada vzorců probíhajícího zánětu (endotypů). Ideálním stavem by bylo „rozškatulkovat“ nemocné podle příslušných endotypů a na základě této diferenciace jim poskytnout cílenou léčbu. Určitou nadějí, že se nám to začíná pomalu dařit, je právě nastupující biologická léčba. V současné době jsou schvalovány první preparáty obsahující monoklonální protilátky pro léčbu chronické rinosinusitidy s polypy.

      Tato monografie vychází z recentních publikací, které odpovídají požadavkům na medicínu založenou na důkazech, tak jak je můžeme nalézt shrnuté v poslední verzi dokumentu Evropské rinologické společnosti EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps), na který v publikaci odkazujeme. Tyto poznatky se snažíme adaptovat na naše prostředí a doplnit výzkumem a zkušenostmi z vlastního pracoviště.

      Kniha je primárně určena pro potřeby otorinolaryngologů, ale věřím, že v ní mohou najít užitečné informace i alergologové, pneumologové a praktičtí lékaři, kteří se spolu s námi podílejí na péči o nemocné s nosními polypy.

      
        Věnováno památce doc. MUDr. Aleše Hahna, CSc.

    (13. 5. 1947 – 25. 9. 2020)
      

      Petr Schalek

    

  
    
      1Definice a epidemiologie

      1.1Definice

      Nosní polypóza (NP) či chronická rinosinusitida s polypy (celosvětově užívaná zkratka CRSwNP) je onemocnění, které patří do velmi heterogenní skupiny patologických stavů, které souhrnně označujeme jako chronická rinosinusitida (CRS).

      Na základě klinických symptomů je CRS (s nosními polypy nebo bez nich) u dospělých definována jako přítomnost nejméně dvou příznaků, z nichž jeden by měl být buď nosní blokáda/obstrukce/kongesce, nebo nosní sekrece (přední či postnazální):

      •± bolest/tlak v obličeji,

      •± porucha čichu,

      •trvající nejméně 12 týdnů.

      Chronická rinosinusitida s nosními polypy je definována, jak je výše uvedeno, a endoskopicky jsou zpravidla oboustranně ve středních průchodech nosních patrné polypy (obr. 1.1).

      Vlastní polypy jsou pendulující slizniční duplikatury protrudující z nosních průchodů do dutiny nosní. Edematózní stroma polypů obsahuje více či méně dilatované cévy a zánětlivý buněčný infiltrát tvořený různými typy buněk – eozinofily, neutrofily, mastocyty, plazmocyty atd.

      Jak bylo uvedeno výše, CRS je velmi heterogenní skupina onemocnění a to stejné lze říci i o její podskupině CRSwNP. Polypy mohou být přítomny u celé řady patologických stavů. Recentní vydání dokumentu Evropské rinologické společnosti EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) z roku 2020 velmi přehledně a logicky rozděluje CRS na primární a sekundární (obr. 1.2). Tato publikace je zaměřena zejména na skupinu polypózy spojenou s difuzní (oboustrannou) primární CRS typu 2. Zmíněny budou nicméně i ostatní typy zánětů, u nichž se můžeme s nosními polypy setkat.

      
        [image: ]
      

      Obr. 1.1 Endoskopický pohled, dutina nosní vpravo

      P – polyp, NS – nosní septum, SS – střední skořepa
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      Obr. 1.2 Současný pohled na rozdělení chronické rinosinusitidy (CRS) (upraveno podle EPOS 2020)

      AFRS – alergická fungální rinosinusitida, CF – cystická fibróza, CRSwNP – chronická rinosinusitida s polypy, eCRS – eozinofilní rinosinusitida, EGPA – eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou, GPA – granulomatóza s polyangiitidou, PCD – primární ciliární dyskineze

      1.2Epidemiologie

      Pokud se zabýváme epidemiologií NP, je třeba odlišit údaje, které se týkají chronické rinosinusitidy jako takové, tedy bez rozlišení, zda se jedná o CRSwNP nebo CRS bez polypů (CRSsNP), od statistik zabývajících se pouze NP. Rovněž musíme vzít také v úvahu, na základě jakých údajů je uváděna prevalence tohoto onemocnění. Nejčastější formou získávání dat jsou různé dotazníky pátrající po výskytu symptomů CRS v populaci. Vycházíme-li tedy z definice CRSwNP, která se opírá o endoskopický nález nosních polypů, jsou data založená na přítomnosti pouze symptomů CRS zcela nedostatečná. Navíc je pravděpodobné, že prevalence CRS získaná různými anketami a dotazníky bude mírně nadsazená, protože symptomy rinologických onemocnění jsou v podstatě uniformní a mohou se u různých onemocnění překrývat. Obecně lze také konstatovat, že ve srovnání počtem prací zabývajících se například léčbou NP je počet epidemiologických studií nesrovnatelně nižší.

      1.2.1Epidemiologie CRS

      Z hlediska prevalence CRS v Evropské populaci je zásadní studie GA2LEN (The Global Allergy and Asthma Network of Excellence). V rámci této studie byl rozeslán poštou dotazník náhodnému vzorku populace ve věku 15–75 let v 19 centrech ve 12 evropských zemích. Kromě demografických dat respondenti udávali údaje o symptomech CRS, lékařem diagnostikované CRS, alergické rýmě. Na základě dat získaných více než od 57 tisíc účastníků byla celková prevalence CRS 10‚9 % s významnou variabilitou mez jednotlivými zeměmi (od 6‚9 % ve Finsku po 27‚1 % v Portugalsku). Následně bylo publikováno několik studií s prakticky stejnou metodikou, které udávají prevalenci CRS v řadě dalších zemí (Brazílie 5‚5 %, Čína 8 %, Jižní Korea 11 %, USA 12 %, Nizozemsko 16 % a Írán 28 %).

      Za spolehlivější lze považovat studie, které používají současně anamnestická data a další vyšetření – rinoendoskopii nebo CT. V případě použití endoskopického vyšetření klesá prevalence CRS v populaci uváděná dvěma studiemi na 6‚8 %, či dokonce na 1‚2 %. Obdobná data byla získána při použití CT vyšetření, kdy byly výsledky dotazníků asociovány s CT nálezem (CT skóre podle Lundové a Mackaye viz kap. 5). Výsledky obou těchto studií jsou srovnatelné, uvádějící prevalenci CRS založenou na symptomech a CT kolem 3 %.

      1.2.2Epidemiologie CRSwNP

      Jak bylo uvedeno výše, data týkající se prevalence CRSwNP jsou velmi limitovaná a jsou shrnuta v tabulce 1.1.

      Známá je švédská studie z roku 2003, kdy byla na náhodném stratifikovaném vzorku populace u 1387 dobrovolníků určena prevalence NP v populaci 2‚7 %, s vyšším výskytem u mužů (2‚2 : 1), u lidí nad 60 let (5 %) a astmatiků. Z nemocných s endoskopicky potvrzenou polypózou si pouze necelá třetina byla vědoma své diagnózy (29 %).

      Další studie použila odlišnou metodologii k určení prevalence NP v populaci. Nově diagnostikovaní pacienti s polypy byli prospektivně registrováni po dobu 6 let (celkem 252 nemocných) a takto získaná data byla vztažena na danou populaci. Tímto způsobem byla odhadnuta incidence polypózy na 0‚627 pacientů / tisíc obyvatel / rok (0‚39 žen a 0‚86 mužů). Incidence rostla s věkem, s maximem 50–59 let. Je třeba říci, že na rozdíl od předchozí studie nám tato data poskytují informace o výskytu symptomatické polypózy. Z klinické praxe víme, že existuje řada pacientů, u nichž jsou polypy diagnostikovány jako náhodný nález, aniž by nemocní udávali symptomy onemocnění.

      Ve Francii byl vyvinut speciální validovaný dotazník/algoritmus pro záchyt NP v náhodném vzorku populace s 90% specifitou a senzitivitou. Pomocí tohoto nástroje byla prevalence NP v populaci odhadnuta na 2‚11 %. Touto studií nebyl shledán rozdíl mezi pohlavími, výskyt se rovněž zvyšoval s věkem.

      V dotazníkové studii pocházející z Finska 4‚3 % respondentů odpovědělo kladně na otázku, zda byly někdy v jejich nose nalezeny polypy.

      Při použití záznamů pacientů (celkem 446 480 nemocných) z databáze z primární péče v USA byla průměrná incidence nosní polypózy 83 ± 13/100 000/rok.

      Recentní studie z Jižní Koreje, používající strukturovaný dotazník a endoskopickou verifikaci přítomnosti polypů, udává prevalenci nosní polypózy 2‚5 ± 0‚2 %.

      Pro úplnost je ještě vhodné zmínit studie, které se opírají o údaje získané při autopsiích. Tyto práce jsou celkem tři a pocházejí z jednoho pracoviště. V jedné studii byla shledána přítomnost polypů u 5 z 19 kadaverů. Další dvě studie kombinující endoskopii a endoskopickou chirurgii prokázaly polypy u 42 % ze 31, respektive u 32 % z 69 pitevních vzorků.

      Tab. 1.1 Shrnutí epidemiologických dat týkajících se výskytu nosní polypózy

      
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              Studie

            
            	
              Metoda

            
            	
              Počet účastníků

            
            	
              Prevalence/Incidence

            
          

          
            	
              Johansson et al., 2003

            
            	
              stratifikovaný vzorek populace + endoskopie

            
            	
              1387

            
            	
              2,70 %

            
          

          
            	
              Klossek et al., 2005

            
            	
              vzorek populace + validovaný dotazník

            
            	
              212

            
            	
              2,11 %

            
          

          
            	
              Hedman et al., 1999

            
            	
              vzorek populace + dotazník

            
            	
              4300

            
            	
              4,30 %

            
          

          
            	
              Won et al., 2018

            
            	
              dotazník + endoskopie

            
            	
              17 506

            
            	
              2,50 %

            
          

          
            	
              Tan et al., 2013

            
            	
              databáze primární péče

            
            	
              446 480

            
            	
              83/100 tisíc/rok

            
          

          
            	
              Larsen et al., 2002

            
            	
              primozáchyt polypózy vztažen na populaci

            
            	
              252

            
            	
              0,627/tisíc/rok

            
          

          
            	
              Larsen et al., 1995, 1996, 2004

            
            	
              autopsie

            
            	
              19, 31, 69

            
            	
              26 %, 42 %, 32 %
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      2Histopatologie, imunologie a endotypy onemocnění

      Podle přítomnosti polypů při endoskopickém vyšetření lze chronickou rinosinusitidu (CRS) rozdělit na dva základní fenotypy – CRS s polypy (CRSwNP) a CRS bez nosních polypů (CRSsNP). I v rámci CRSwNP můžeme pozorovat skupiny nemocných, kteří se vzájemně od sebe klinicky odlišují, můžeme tedy diferencovat různé fenotypy. Odlišnosti spočívají zejména v klinickém průběhu onemocnění (závažnost příznaků, tendence k recidivám, odpověď na léčbu atd.) a přítomnosti komorbidit (astma, N-ERD). Zatímco jednotlivé fenotypy lze odlišit podle výše popsaných pozorovatelných vlastností, v případě endotypů je nutné poznání dominantních patofyziologických pochodů, molekulárních a buněčných biomarkerů spojených s jednotlivými podskupinami CRSwNP.

      Právě významná heterogenita CRS obecně, ale i její podskupiny CRSwNP představují výraznou limitaci léčby tohoto onemocnění. Schopnost rozčlenit pacienty podle dominantního typu probíhajícího zánětu (endotypu) může být klíčem k individualizaci léčby a zlepšení jejích výsledků. V současnosti je selhání konzervativní léčby CRS udáváno v 38–51 %.

      2.1Histopatologie

      Makroskopicky jsou polypy šedé, bledé, edematózní, často stopkaté slizniční útvary protrudující do dutiny nosní ze středního či horního nosního průchodu.

      Existuje řada studií, které se pokoušejí rozdělit nosní polypy (NP) do různých kategorií podle jejich histopatologického obrazu. V těchto pracích je většinou získán vzorek k histologickému vyšetření během operace, což může být spojeno s určitým zkreslením výsledků. Pokud je dodržen správný postup, je nemocný indikován k chirurgickému výkonu po vyčerpání adekvátní konzervativní léčby, což v případě NP znamená zejména léčbu kortikosteroidy (intranazálními či perorálními). Je nasnadě, že tato léčba může zásadně měnit histologický obraz a zejména charakter zánětlivého infiltrátu.

      Z histologického hlediska můžeme tedy NP klasifikovat následovně (tab. 2.1):

      •edematózní nebo eozinofilní polypy,

      •fibrózně inflamatorní polypy,

      •polypy s hyperplazií seromucinózních žlázek,

      •polypy se stromálními atypiemi.

      Tab. 2.1 Histologické typy nosních polypů a jejich základní charakteristiky

      
        
          
          
        
        
          
            	
              Histologický typ polypů

            
            	
              Mikroskopický obraz

            
          

          
            	
              edematózní/eozinofilní

            
            	
              edém stromatu, četné eozinofily, mastocyty, pohárkové buňky, hyperplazie epitelu a ztluštění bazální membrány

            
          

          
            	
              fibrózně inflamatorní

            
            	
              výrazný zánětlivý, zejména lymfocytární infiltrát, bez edému stromatu

            
          

          
            	
              s hyperplazií seromucinózních žlázek

            
            	
              zmnožené seromucinózní žlázky a duktální struktury v edematózním stromatu

            
          

          
            	
              se stromálními atypiemi

            
            	
              bizarní a atypické stromální buňky

            
          

        
      

      Platí však, že jednotlivé histologické typy se mohou překrývat a někdy nedovolují jednoznačnou klasifikaci. V případě CRSwNP jsou nejčastější histologickou formou edematózní/eozinofilní polypy s udávaným výskytem 65–90 %. Eozinofilní typ zánětu je tradičně spojován s těžším průběhem onemocnění, častějšími recidivami a častějším současným výskytem astmatu. Rovnice eozinofilní zánět = nosní polypy samozřejmě neplatí absolutně. Existuje nosní polypóza s převažující neutrofilní infiltrací, a naopak známe nemocné s těžkou eozinofilní CRS bez formace polypů.

      Zcela nedávná studie, která se zabývala charakterem zánětlivého infiltrátu u CRS, určila eozinofilní predominanci v 97‚4 % specifickou pro NP, ačkoliv senzitivita byla pouze 43‚4 % a 60 % pacientů s NP mělo inflamatorní predominanci jinou než eozinofilní. Tento fakt demonstruje heterogenitu CRS dokonce i v rámci její podskupiny s NP.

      Zatímco eozinofilní typ zánětu je zcela typickým rozpoznávacím znakem pro nemocné s CRSwNP v tzv. západní civilizaci, u pacientů s NP, kteří pocházejí z východní Asie (zejména z Číny, Korey a Japonska), toto jednoznačně neplatí. Přesná příčina tohoto jevu není známa, ale výsledky studie pocházející z USA a srovnávající druhou generaci Asiatů žijících v USA s ostatními rasami svědčí pro možnost genetické regulace eozinofilního zánětu. Rovněž je uváděn nižší podíl tzv. superantigenů (například enterotoxinů S. aureus) jako silných driverů Th2 zánětu u asijské populace.

      Na druhé straně v poslední době dochází i v těchto východoasijských zemích k proporcionálnímu nárůstu pacientů s eozinofilním zánětem u NP v průběhu let. Tento fakt je spojen se zvýšením Th2 typem odpovědi, produkcí IgE protilátek a remodelací epitelu. Tyto změny patrně svědčí pro účast faktorů zevního prostředí v regulaci eozinofilie.

      2.2Imunologie a endotypy nosní polypózy

      Imunologické děje související s patogenezí CRSwNP jsou rovněž diskutovány v kapitole 3.

      CD4+ T-lymfocyty jsou schopny diferencovat se v řadu Th (helper) podtypů a rovnováha mezi těmito Th subtypy je zcela zásadní pro fyziologii a patofyziologii slizniční imunity a může být alterována perzistujícím zánětlivým procesem. Jak bylo výše uvedeno, u nosní polypózy se obvykle setkáváme s eozinofilním, Th2 typ dominantním zánětem. Tento zánětlivý proces je charakteristický zejména interleukiny (IL) – IL-4, IL-5, IL-13, eozinofilním kationickým proteinem (ECP) a eotaxiny 1–3. Každý z těchto cyto- a chemokinů má svojí specifickou funkci.

      IL-4 je produkován zejména Th2 buňkami a působí jako mediátor a modulátor zánětlivé odpovědi. Tento cytokin podporuje transformaci CD4+ T-lymfocyty na Th2 buňky a současně inhibuje produkci interferonu γ (IFNγ) a Th1 odpověď.

      IL-5 hraje klíčovou roli v patogenezi NP a podporuje přežívání zralých eozinofilů ve tkáních. Obdobně i eotaxin a ECP podporují atrakci a aktivaci eozinofilů.

      IL-6 je prozánětlivý cytokin inhibující neutrofilní zánět, jehož upregulace byla rovněž potvrzena u NP, nicméně jeho přesná úloha v patogenezi tohoto onemocnění nebyla zatím zcela objasněna. Rovněž ne zcela zřejmá je úloha dalšího prozánětlivého cytokinu IL-32, jehož zvýšená exprese je popsána ve tkáni nosních polypů.

      IL-25 a IL-33 jsou produkovány epiteliálními buňkami sinonazální sliznice a patří mezi další cytokiny podporující Th2 zánět u NP. IL-25 zvyšuje produkci thymického stromálního lymfopoetinu (TSLP), který aktivuje mastocyty k další produkci Th2 cytokinů (zejména IL-5 a IL-13).

      IL-33 je chemoatraktant pro Th2 buňky, podporuje produkci Th2 cytokinů (IL-4, IL-5, IL-13) a udržuje Th2 eozinofilní zánět.

      Zajímavá je rovněž úloha tzv. přirozených typ 2 lymfoidních buněk (ILC2). Tyto buňky patří mezi elementy vrozené imunity, neexprimují žádný antigen specifický receptor a jsou považovány za jakýsi protipól Th2 buněk, avšak pod vlivem IL-25, IL-33 produkují opět Th2 prozánětlivé cytokiny (IL-5, IL-13) a indukují eozinofilní zánět respirační sliznice.

      Kromě eotaxinu −1,−2,−3 mají k patofyziologii NP vztah i další chemokiny, zejména C-C motif chemokin ligand 5 (CCL5 či RANTES) a CXC motif chemokin ligand 8 (CXCL8, také IL-8), CCL23, CXCL12 (faktor 1α odvozený od stromálních buněk – SDF-1α) a CXCL13.

      RANTES je primárně secernován epiteliálními buňkami nosní sliznice, působí jako silný atraktant eozinofilů a T-lymfocytů (nikoliv však neutrofilů). Rovněž nosní polypy s vysokým počtem eozinofilů vykazují zvýšenou expresi RANTES.

      CXCL (IL-8), je-li aktivován pomocí IL-5, působí jako atraktant eozinofilů a neutrofilů, nicméně je považován spíše za nespecifický marker pro NP. I když jsou u NP detekované jeho zvýšené hladiny, nekoreluje tato upregulace s formací polypů.

      U nemocných s NP je také prokazována elevace B buněk a podtřídy protilátek IgA a zejména IgE. IgA protilátky mají vliv na degranulaci eozinofilů. V tomto kontextu bylo rovněž prokázáno, že u NP jsou přítomny zvýšené hladiny chemokinů CXCL12 a CXCL13, které působí jako atraktanty B buněk.

      Imunologické procesy mohou být rozděleny na tři základní skupiny, tak jak je uvedeno na obrázku 2.1. Tyto základní přístupy k endotypizaci CRSwNP jsou ještě doplněny čtvrtým endotypem, se kterým se setkáváme u nemocných s intolerancí salicylátů a nesteroidních antirevmatik (N-ERD). Dostáváme tedy čtyři základní, ale překrývající se endotypy pro CRSwNP:

      •endotyp založený na Th2 cytokinech,

      •endotyp založený na eozinofilech,

      •endotyp založený na IgE protilátkách,

      •endotyp založený na cysteinyl leukotrienech.

      
        [image: ]
      

      Obr. 2.1 Tři základní endotypy CRSwNP podle dominantních imunologických charakteristik (viz text)

      2.2.1Endotyp založený na Th2 cytokinech

      Jedná se o v Evropě a USA převažující typ zánětlivé odpovědi u CRSwNP. Je charakterizován dominantní přítomností eozinofilů, mastocytů, bazofilů a Th2 buněk. Z cytokinů je významná účast IL-5, IL-4, IL-13. Časté komorbidity jsou astma a atopie. Ve studii, která se zabývala korelací endotypů a fenotypů u CRS, byly zvýšené hladiny IL-5 asociovány s polypy, zatímco nízké hladiny tohoto cytokinu byly typické pro nemocné s CRS bez NP. Právě IL-5, IL-4 a IL-13 se tedy jeví jako vhodné terče pro cílenou léčbu monoklonálními protilátkami (viz kap. 6).

      2.2.2Endotyp založený na eozinofilech

      Identifikace predominantních imunocytů je dalším z možných přístupů k odlišení jednotlivých endotypů u CRS. V západní civilizaci převažuje eozinofilní dominance, zatímco ve východní Asii je to převážně neutrofilní typ zánětu. Eozinofily exprimují více než třicet cytokinů a chemokinů, které se podílejí na orchestraci zánětlivého procesu a některé lze použít k endotypizaci CRSwNP.

      2.2.3Endotyp založený na IgE protilátkách

      Elevace IgE je rovněž jedním z poznávacích znaků CRSwNP (kromě N-ERD), který lze použít k endotypizaci zánětu sinonazální sliznice. Za silný driver inflamace jsou považovány zejména lokálně produkované IgE (ve srovnání se systémovými IgE). Využití biologické léčby pomocí anti-IgE monoklonálních protilátek představuje další z možností cílené léčby CRSwNP.
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      Obr. 2.2 Patofyziologický mechanismus (endotyp) u nemocných s N-ERD. Nesteroidní protizánětlivé léky blokují cyklooxygenázovou cestu, čímž dochází k přesměrování metabolismu na lipoxygenázovou dráhu. Tímto mechanismem se mění spektrum vznikajících metabolitů, nastává vychýlení rovnováhy od protizánětlivých mediátorů směrem k nárůstu syntézy prozánětlivých cysteinyl-leukotrienů.

      2.2.4Endotyp založený na cysteinyl-leukotrienech

      N-ERD (dříve také AERD, Samterova trias) je unikátní fenotyp CRSwNP spojený s astmatem a intolerancí salicylátů a nesteroidních antirevmatik (NSA). Představuje necelých 10 % pacientů s CRSwNP. Pro tyto nemocné je typický závažnější průběh onemocnění postihující horní i dolní dýchací cesty. Podstatou intolerance kyseliny acetylsalicylové a NSA je porucha metabolismu kyseliny arachidonové, která vzniká z membránových fosfolipidů a dále může být metabolizována dvěma cestami. Salicyláty a NSA blokují cyklooxygenázovou cestu, čímž dochází k přesměrování metabolismu na lipoxygenázovou cestu. Tímto mechanismem se zcela mění spektrum vznikajících metabolitů – dochází k posunu od protizánětlivých mediátorů, zejména prostaglandinu E2 (PGE2), k nárůstu syntézy prozánětlivých cysteinyl-leukotrienů (LTA4, LTB4, LTC4 a LTD4), které aktivují efektorové buňky zánětu (obr. 2.2).
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3Etiopatogeneze chronické rinosinusitidy s polypy

3.1Predisponující faktory mající vztah k CRSwNP

Existuje řada patologických stavů, které se mohou vyskytovat současně s CRSwNP. U některých je jejich vztah k nosní polypóze potvrzen řadou studií, u jiných je dosud kontroverzní nebo zatím neobjasněn. Přehled nejdůležitějších faktorů je uveden v tabulce 3.1.

Tab. 3.1 Přehled predisponujících faktorů majících vztah k CRSwNP





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Nosní polypóza.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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