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        Přehled použitých zkratek

        
          11
          β
          -HSD2 – 11beta-hydroxysteroid dehydrogenáza typu 2
        

        
          AAAACI
          –
          American Academy Allergology and Clinical Immunology – Americká akademie alergologie a klinické imunologie
        

        
          ACE – angiotenzin konvertující enzym
        

        
          ACOG – American College of Obstetricians and Gynecologists
        

        
          ACT – asthma control test – test kontroly astmatu
        

        
          AD – atopická dermatitida
        

        
          aOR – adjusted odds ratio – přizpůsobený poměr pravděpodobností, přizpůsobený index rizika
        

        
          APC – antigen presenting cells – buňky prezentující antigen
        

        
          ARIA –
          Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma – Alergická rýma a její vliv na astma
        

        
          A
          R
          – asistovaná reprodukce
        

        
          ATS – American Thoracic Society – Americká hrudní společnost
        

        
          BAI – breath-actuated inhalers
          – dechem aktivované
          aerosolové dávkovače
        

        
          BCG – Bacillus Calmette-Guérin (rekombinantní vakcí
          na)
        

        
          BDP – beklometazon dipropionát
        

        
          BHR – bronchiální hyperaktivita
        

        
          BKM – bílkoviny kravského mléka
        

        
          BMI – body mass index – index tělesné hmotnosti
        

        
          C1 INH – C1 inhibitor
        

        
          cAMP – cyklický adenozinmonofosfát
        

        
          CAMP – Childhood Asthma Management Program
        

        
          CAPS – Childhood Asthma Prevention Study
        

        
          CAS – Childhood Allergy Study
        

        
          CFC – chlorofluorokarbon
        

        
          CI – confindence interval – interval spolehlivosti
        

        
          CLR –
          C-lectin like receptor – receptor náležející do rodiny C-lektinů
        

        
          CMF –
          cow’s milk formula (standardní kojenecké mléko bez redukované alergenicity)
        

        
          CMV – cytomegalovirus
        

        
          cOR – crude odds ratio – nepřizpůsobený poměr pravděpodobností
        

        
          CO
          PS
          AC –
          The Copenhagen Prospective Study on Asthma in Childhood – Kodaňská prospektivní studie astmatu v dětství
        

        
          COX – cyklooxygenáza
        

        
          CysLT1 – cysteinové leukotrieny
        

        
          ČIPA – Česká iniciativa pro astma
        

        
          ČPFS – Česká pneumologická a ftizeologická společnost
        

        
          ČSAKI – Česká společnost pro alergologii a klinickou imunologii
        

        
          DAMP –
          danger associated molecule pattern – molekuly mikroorganizmů rozpoznávané imunitou jako nebezpečné vzory
        

        
          DC – dendritické buňky
        

        
          DPI – dry powder inhalers
          – inhalátory pro práškovou formu léku
        

        
          DRACMA –
          Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s milk Allergy
        

        
          EAACI –
          European Academy of Allergology and Clinical Immunology – Evropská akademie alergologie a klinické imunologie
        

        
          EBM – evidence based medicine – medicína založená na důkazech
        

        
          EBV – virus Ebsteina-Barrové
        

        
          ECP – eosinophil cationic protein – eozinofilní kationický protein
        

        
          eHF-C –
          extensivly hydrolyzed casein formula – extenzivní hydrolyzát kaseinu
        

        
          eHF-W –
          extensivly hydrolyzed whey formula – extenzivní hydrolyzát syrovátky
        

        
          EMEA – European Medicines Agency – Evropská léková agentura
        

        
          EPR III –
          Expert Panel Report III
        

        
          ERS –
          European Respiratory Society – Evropská respirační společnost
        

        
          ER-
          α
          –
          estrogenov
          ý receptor alfa
        

        
          ESPGHAN –
          European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
        

        
          FDA –
          Food and Drugs Administration (americká instituce pro kontrolu léčiv a potravin)
        

        
          FeNO –
          koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném (exhaled) vzduchu
        

        
          FEV
          1
          –
          forced expiratory volume
          in one second
          – usilovně vydechnutý objem
          za jednu sekundu
        

        
          Fox P3 –
          forkhead box protein 3 (transkripční faktor vázaný na regulační T-lymfocyty)
        

        
          FRC –
          functional residual capacity –
          funkční reziduální kapacita
        

        
          FSH –
          folikulostimulační hormon
        

        
          FVC –
          forced vital capacity – usilovná vitální kapacita
        

        
          GER –
          gastroezofageální reflux
        

        
          GINA –
          Global Initiative for Asthma –
          Globální iniciativa pro astma
        

        
          GINI –
          German Infant Nutritional Intervention Study – Německá intervenční výživová studie
        

        
          GIT –
          gastrointestinální trakt
        

        
          GM-CSF –
          granulocyte-monocyte colony stimulating factor –
          faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů
        

        
          HA mléka –
          hypoalergenní mléka, mléčné hydrolyzáty
        

        
          HAE –
          hereditární angioedém
        

        
          hCG –
          human chorionic gonadotropin – lidský choriový gonadotropin
        

        
          HFA –
          hydrofluoroalkan
        

        
          HIT –
          heparinem indukovaná trombocytopenie
        

        
          HLA –
          human leukocyte antigens – lidské leukocytární antigeny
        

        
          IC –
          inspirační kapacita
        

        
          IFN-
          γ
          –
          interferon gama
        

        
          IgA –
          imunoglobulin A
        

        
          IgE –
          imunoglobulin E
        

        
          IKS –
          inhalační kortikosteroidy
        

        
          IL –
          interleukin
        

        
          INS –
          intranazální kortikosteroidy
        

        
          IPP –
          inhibitor protonové pumpy
        

        
          IURG –
          intrauterine growth reduction – intrauterinní růstová redukce
        

        
          IVF –
          in vitro fertilizace
        

        
          JKL –
          jódové kontrastní látky
        

        
          KOALA –
          zkratka odvozená z holandštiny pro: dítě, rodiče a
           
          zdraví – životní styl a genetická konstituce
        

        
          LABA –
          long acting beta
          2
          agonists – inhalační beta
          2
          -agonisté s dlouhodobým účinkem
        

        
          LMWH –
          low-molecular weight heparin – nízkomolekulární heparin
        

        
          LTRA –
          leukotrien receptor antagonists – antagonisté leukotrienových receptorů (antileukotrieny)
        

        
          MDI –
          meters dose inhalers – tlakové aerosolové dávkovače
        

        
          NAEPP –
          The National Asthma Education and Prevention Program
        

        
          NARES –
          non allergy rhinitis with eosinophilia syndrom – nealergická eozinofilní rýma
        

        
          NH –
          náležitá hodnota
        

        
          NHLBI –
          National Heart, Lung and Blood Institute
        

        
          NIH –
          National Institutes of Health
        

        
          NK –
          natural killers – přirození zabíječi
        

        
          NLR –
          NOD-like receptors – receptory podobné strukturám NOD
        

        
          NMK –
          nenasycené mastné kyseliny
        

        
          NOD –
          nucleotide-binding oligomerization domain
          (cytoplazmatické receptory signálů nebezpečí)
        

        
          NOS –
          NO-syntáza
        

        
          NSAID –
          non steroidal anti-inflamatory drugs – nesteroidní antirevmatika/antiflogistika
        

        
          OLA –
          obtížně léčitelné astma
        

        
          ONH –
          osobní nejlepší hodnota
        

        
          OR –
          odds ratio – poměr dvou pravděpodobností (vyjádření míry rizika)
        

        
          p
          a
          CO
          2
          –
          parciální tlak kysličníku uhličitého v arteriální krvi
        

        
          PAF –
          platelet activating factor – destičkový aktivační faktor
        

        
          PAMP –
          pathogen associated molecule patterns – molekuly mikroorganizmů rozpoznávané imunitou jako patogenní vzory (signály nebezpečí)
        

        
          p
          a
          O
          2
          –
          parciální tlak kyslíku v arteriální krvi
        

        
          PAR –
          protease-activated receptors – proteázami aktivovatelné receptory
        

        
          PCR –
          polymerase chain reaction – polymerázová řetězová reakce
        

        
          PEF –
          peak expiratory flow – vrcholový výdechový průtok
        

        
          PEF-metrie –
          peakflow metrie (měření vrcholového výdechového průtoku)
        

        
          PF –
          plicní funkce
        

        
          PF4 –
          platelet factor 4 – destičkový faktor 4
        

        
          PGE
          2
          –
          prostaglandin E
          2
        

        
          pHF-W –
          partially hydrolyzed whey formula – částečně hydrolyzovaný mléčný přípravek ze syrovátky
        

        
          ppb –
          parts per billion
        

        
          PPD –
          purified protein derivative – čištěná bílkovina odvozená z tuberkulinu
        

        
          PRR –
          pattern recognition receptores – receptory signálů nebezpečí
        

        
          PUFA (PNMK) –
          polyunsaturated fatty acids – vícenenasycené mastné kyseliny
        

        
          RABA –
          rapid acting beta
          2
          agonists – inhalační beta
          2
          -agonisté s rychlým nástupem účinku
        

        
          ROS –
          reactive oxygen species
        

        
          RR –
          risk ratio, relative risk – relativní riziko
        

        
          RRR –
          relative risk reduction
        

        
          RS viry –
          respirační syncytiální viry
        

        
          RV –
          residual volume –
          reziduální objem
        

        
          SABA –
          short acting beta
          2
          agonists – beta
          2
          -agonisté
          s krátkodobým účinkem
        

        
          SAIT –
          specifická alergenová imunoterapie
        

        
          SAMA –
          short acting muscarinic antagonists – inhalační anticholinergika s krátkodobým účinkem
        

        
          SAS –
          sleep apnoe syndrom – syndrom spánkové apnoe
        

        
          SAT O
          2
          –
          saturace kyslíku
        

        
          SCFA –
          short chain fatty acids – mastné kyseliny s krátkým řetězcem
        

        
          SCIT –
          subkutánní alergenová imunoterapie
        

        
          sIgE –
          specifický imunoglobulin E
        

        
          SKS –
          systémové kortikosteroidy
        

        
          SLIT –
          sublingvální alergenová imunoterapie
        

        
          SMI –
          soft mist inhalers – aerosolové dávkovače produkující jemnou mlžinu
        

        
          SNRI –
          selective serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a norepinefrinu
        

        
          SPC –
          summary of product characteristics – souhrnné údaje o přípravku
        

        
          SSRI –
          selective serotonin reuptake inhibitors – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu
        

        
          TGF-
          β
          –
          transforming growth factor beta – transformující růstový faktor beta
        

        
          TLC –
          total lung capacity – celková plicní kapacita
        

        
          TLR –
          toll-like receptory (receptory signálů nebezpečí)
        

        
          Tr* –
          radioaktivně značené tricium
        

        
          TSLP –
          thymic stromal lymphopoetin – thymový stromální lymfopoetin
        

        
          TV –
          tidal volum
        

        
          VC –
          vital capacity –
          vitální kapacita
        

        
          WAO –
          World Allergy Organization – Světová alergologická organizace
        

        
          WHO –
          World Health Organisation – Světová zdravotnická organizace
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        Předmluva

        
          Odborná astmatologická veřejnost již dlouho netrpělivě čekala na vydání knížky, která se bude ze všech možných úhlů pohledu zabývat problematikou alergie a průduškového astmatu v těhotenství, a také samozřejmě předpokládala, že se tohoto úkolu ujme a úspěšně zhostí alergoložka MUDr. Bronislava Novotná, Ph.D., která je v České republice mnoho let považována za guru této problematiky. MUDr. Bronislava Novotná splňuje základní premisu respektované autorky, kterou je spojení dlouholetých systematických teoretických vědomostí s každodenní klinickou praxí v alergologicko-imunologické ambulanci
          brněnské gastroenterologické kliniky. Klinické pracoviště samozřejmě přináší i možnost a nutnost mezioborové spolupráce, která z pohledu daného tématu představuje především spolupráci s gynekology-porodníky, čehož autorka ve své odborné práci plně využívá.
        

        
          Knížka beze zbytku splnila očekávání, které do ní bylo vkládáno. Je didaktická, sdělná, postavená na medicíně založené na důkazech, o čemž mj. svědčí i bohatě citovaná odborná literatura, a zároveň nabízí řešení použitelná v reálné klinické praxi s ohledem na individualitu pacientek. V publikaci uvedený algoritmus péče o astma v těhotenství by se měl stát základem pro vypracování multioborového standardu, který v České republice stále postrádáme.
        

        
          Kniha je určena nejenom astmatologům, tj. pneumologům, alergologům a klinickým imunologům, ale i gynekologům-porodníkům a bude přínosná také pro internisty všech specializací, otorinolaryngology, dermatology a praktické lékaře.
        

        
          Přeji této publikaci, aby si svou cestu mezi lékaře různých oborů a specializací našla a aby mimo jiné pomohla vymýtit některé místy až archaické předsudky a mylné představy o diagnóze, farmakoterapii a monitorování astmatu během gravidity a kojení, což bude ve svých důsledcích přínosné především pro gravidní astmatičky a jejich potomky.
        

        
           
        

        
          V Praze 27. července 2012
        

        
           
        

        
          Prim. MUDr. Viktor Kašák
        

        
          Lerymed Praha
        

      

    

  
    
      
        Úvod

        
          Průduškové astma postihuje podle Mezinárodní zdravotnické organizace 300 milionů lidí na světě
          [
          Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2002].
          Alergickými nemocemi trpí 20 % světové populace [World Allergy Organisation, 2004]. Alergická onemocnění a průduškové astma jsou proto nejčastějšími chorobami, které těhotenství komplikují. Astma se nyní vyskytuje v těhotenství u 12–14 % žen [Blair, 2009; Louik, 2010; Hody, 2011].
        

        
          Průběh astmatu je u každé ženy nepředvídatelný, protože u dvou třetin z nich se v průběhu těhotenství mění jeho tíže [Schatz, 2005]. Řada studií popsala zvýšená rizika perinatální mortality, preeklampsie, vedení porodu císařským řezem, předčasného porodu nebo porodu dítěte s nízkou porodní hmotností u pacientek s astmatem, které nebylo dobře kontrolováno [Murphy, 2005d; NAEPP Expert Panel Report, 2005; Gaga, 2003].
        

        
          Bronchiální astma je chronické onemocnění udržované zánětlivým procesem. Do probíhajícího zánětu může na různých úrovních a v různých časových úsecích zasahovat řada spouštěcích faktorů, způsobujících klinickou variabilitu samotného onemocnění (např. expozice alergenů, emoční stres, virová infekce aj.). Strategie péče je proto komplexní a měla by být prováděna týmem odborníků (astmatolog, gynekolog, praktický lékař) ve spolupráci s těhotnou pacientkou trpící astmatem [Liccardi, 2003].
        

        
          Rozpoznání nezbytnosti kontroly astmatu během gravidity vedlo k vydání mezinárodních doporučení, která byla aktualizována na základě medicíny založené na důkazech. Základním dokumentem je zatím stále The National Asthma Education and Prevention Program
          (NAEPP) Working Group on Asthma and Pregnancy, National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI); National Institutes of Health (NIH) z USA, vydaný v roce 2005 [NAEPP Expert Panel Report, 2005]. Na tento dokument odkazují konsenzy přijaté v dalších zemích, a to včetně České republiky.
        

        
          Bezpečnost léků v graviditě je dána Food and Drug Administration (FDA) kategoriemi bezpečnosti, kde se léky antiastmatické a antialergické nacházejí v kategoriích FDA-B a FDA-C [Blaiss, 2003]. V České republice nejsou přijaty kategorie bezpečnosti léčby v těhotenství. Za léčbu gravidní astmatičky tedy odpovídá ošetřující lékař. Základem léčby mimo léčbu farmakologickou je nutnost odstranit všechny spouštěče vyvolávající astma, to je alergeny, iritancia a kouření. Je třeba též řešit nejčastější komorbidity, které průběh astmatu zhoršují (tj. rýmu, sinusitidu, gastroezofageální reflux, respirační infekce). Nedílnou součástí léčby je také edukace pacientky a psychologická podpora [NAEPP Expert Panel Report, 2005], která je velmi důležitá, protože stres je dalším faktorem zhoršující astma.
        

        
          Cílem léčby těhotné pacientky s astmatem je zajistit optimální léčbou jeho kontrolu, a tak zajistit podmínky pro normální vývoj dítěte.
        

        
          Některou z alergických nemocí trpí ve fertilním věku více než 20–40 % žen a jejich průběh se u 10–30 % z nich během gravidity zhorší [Incaudo, 2006]. V těhotenství se u žen vyskytuje především rýma a průduškové astma [Chambers, 2006]. Těhotné ženy trpí také atopickou dermatitidou, urtikarií nebo angioedémem. V těhotenství se objevují i nežádoucí reakce po lécích, potravinách a po bodnutí blanokřídlým hmyzem. Vzácně se setkáváme i s projevy anafylaxe. Průběh alergických onemocnění ovlivňují fyziologické změny, které doprovázejí těhotenství. Tyto změny jsou způsobeny nejen vlivy hormonálními [Gluck, 2006], ale také vychýlením T-buněčné imunity směrem k Th2 typu odpovědi, která je důležitá k udržení normální gravidity [Weatherhead, 2007].
        

        
          Péče o ženy s alergickými chorobami v těhotenství –
          Do alergologických ambulancí přicházejí ženy, které byly sledovány na dětské alergologii a mají diagnostikované a správně léčené alergické onemocnění. Většinu příchozích však tvoří ženy, které byly v dětství na alergologii vyšetřeny i léčeny, ale později již na kontroly nedocházely, a proto nemají své onemocnění pod kontrolou. Vzácně přicházejí ženy, které trpí alergickými potížemi již delší dobu, ale nebyly nikdy na alergologické vyšetření odeslány. Malou část těhotných žen představují ty, u kterých se alergické potíže projevily až v těhotenství.
        

        
          [image: ]
        

        
          POZNÁMKA:
          V průběhu pěti let (2000–2005) jsme na alergologické ambulanci gastroenterologické kliniky ve FN Brno prospektivně sledovali 182 gravidních žen ve věkovém rozmezí 19–42 let (průměr 27,98 roku) s alergickou rýmou a astmatem. Do alergologické ambulance přišlo 19 % žen až v třetím trimestru. Diagnózu astmatu mělo před graviditou stanovenou 76 % žen. U 18 % se projevily příznaky astmatu, avšak diagnózu jsme stanovili až na našem pracovišti. U 5 % žen vzniklo astma až v průběhu gravidity [Novotná, 2006].
        

        
          Pacientky s průduškovým astmatem jsou sledovány nejen na alergologických, ale také pneumologických ambulancích. Také gestační věk, kdy ženy poprvé přicházejí do specializované ambulance, se liší.
        

      

    

  

1 Asthma bronchiale v těhotenství

Jak bylo již uvedeno, více než 20 % světové populace trpí IgE-mediovanými alergickými nemocemi, jako je astma, alergická rýma a zánět spojivek, ekzém a anafylaxe. Astma postihuje podle WHO 300 milionů lidí na světě [ Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2002; World Allergy Organisation, 2004] a v těhotenství jím trpí 12–14 % těhotných žen [Blais, 2009; Louik, 2010; Hody, 2011]. Alergická onemocnění a astma tak představují nejčastější chronická onemocnění v těhotenství [Ciprandi, 1997].

1.1 Definice asthma bronchiale

Astma je chronické zánětlivé onemocnění dýchacích cest, v němž se účastní mnoho buněk a buněčných působků. Chronický zánět způsobuje průvodní zvýšení průduškové reaktivity, která vede k opakovaným epizodám pískotů při dýchání, dušnosti, tlaku na hrudi a kašli, a to převážně v noci nebo časně nad ránem. Tyto stavy jsou obvykle provázeny rozsáhlou proměnlivou bronchiální obstrukcí, která je často reverzibilní – ať již spontánně, nebo po léčbě [ Global Initiative for Asthma, 2012].

1.2 Klasifikace průduškového astmatu

Klasifikace průduškového astmatu v předchozích doporučeních vycházela ze stanovení tíže (závažnosti) onemocnění. Tradiční posuzování závažnosti astmatu kombinovalo hodnocení příznaků, množství medikace nutné k jejich potlačení inhalačními beta 2 -agonisty s rychlým nástupem účinku a výsledky funkčního vyšetření plic. Posouzení tíže astmatu založené na klinických ukazatelích během posledního roku koreluje s patomorfologickým stupněm zánětu v dýchacích cestách. Stupeň bronchiální obstrukce a její variability je základem klasifikace astmatu do  čtyř stupňů tíže nemoci:

□ intermitentní astma

□ lehké perzistující astma

□ středně těžké perzistující astma

□ těžké perzistující astma

 

Tento způsob klasifikace je důležitý při iniciálním posouzení pacientky v době, kdy se rozhoduje o léčbě. V léčbě astmatu se totiž uplatňuje stupňovitý přístup, kdy s tíží nemoci narůstá i úroveň doporučované medikace (viz kap. 2.5).

Tíže nemoci může být klasifikována do jednoho z uvedených stupňů na základě klinických projevů před zahájením léčby (tab. 1.1) [Globální strategie péče o astma, 2005].

Klasifikace tíže astmatu v těhotenství podle NAEPP 2005 je stejná jako GINA, jen u prvního stupně (lehké intermitentní astma) je uvedeno, že se potíže projevují ≤ 2 dny v týdnu [Managing Asthma During Pregnancy, 2005].

Pokud je pacientka již léčena, pak by klasifikace tíže její nemoci měla vycházet se stávající úrovně klinických příznaků a aktuální léčby. Proto je nutno pacientku, jež vykazuje příznaky lehkého perzistujícího astmatu navzdory adekvátní úrovni léčby pro tento stupeň, která však nevede ke zlepšení stavu, považovat za pacientku se středně těžkým perzistujícím astmatem. Je-li pacientka dlouhodobě pod kontrolou, lze se pokusit o redukci léčby a o  překlasifikování astmatu podle dosaženého stupně udržovací léčby. Je důležité si uvědomit, že těžká exacerbace může postihnout každou pacientku s astmatem, byť bylo její onemocnění doposud sebelehčí [Gluck, 2004; Guy, 2004].

Studie prof. Schatze prokázala, že průměrně 30 % žen, jejichž astma bylo při vstupním vyšetření klasifikováno jako mírné, přešlo během těhotenství do kategorie středně těžkého nebo těžkého astmatu [Schatz et al., 2003].

Na základě výše uvedených doporučení by měla volba počáteční léčby vycházet z hodnocení tíže onemocnění. Jelikož závažnost onemocnění může kolísat v čase a mění se s odpovědí na léčbu, současná doporučení (od roku 2006) zdůrazňují, že po prvním zaléčení pacientky by vedení léčby mělo vycházet z hodnocení kontroly astmatu [Hanania, 2009].

Mezinárodní doporučení navrhují třístupňovou klasifikaci kontroly astmatu [ Global Initiative for Asthma, 2012] (tab. 1.2):

• astma pod kontrolou

• astma pod částečnou kontrolou

• astma pod nedostatečnou kontrolou


Tab. 1.1 Klasifikace tíže astmatu na základě klinických projevů před léčbou




	
Stupeň 1: intermitentní





	
• příznaky méně než 1× týdně

□ krátké exacerbace

□ noční příznaky ne více než 2× za měsíc

□ FEV 1 nebo PEF > 80 % náležité hodnoty

□ variabilita PEF nebo FEV 1 < 20 %





	
Stupeň 2: lehké perzistující





	
• příznaky častěji než 1× týdně, ale ne každý den

• exacerbace mohou narušit aktivitu a spánek

• noční příznaky více než 2× za měsíc

• FEV 1 nebo PEF > 80 % náležité hodnoty

• variabilita PEF nebo FEV 1 20–30 %





	
Stupeň 3: středně těžké perzistující





	
• příznaky denně

• exacerbace mohou narušit aktivitu a spánek

• každodenní potřeba inhalačních beta 2 -mimetik s rychlým nástupem účinku

• FEV 1 nebo PEF 60–80 % náležité hodnoty

• variabilita PEF nebo FEV 1 > 30 %





	
Stupeň 4: těžké perzistující





	
• každodenní příznaky

• časté exacerbace

• časté noční astmatické příznaky

• omezení fyzických aktivit

• FEV 1 nebo PEF < 60 % náležité hodnoty

• variabilita PEF nebo FEV 1 > 30 %









Společná publikace Americké hrudní společnosti a Evropské respirační společnosti (American Thoracic Society/European Respiratory Society – ATS/ERS) užívá termín „kontrola nad astmatem“ jako vyjádření, do jaké míry se daří omezit nebo odstranit projevy astmatu léčbou. Hodnocení kontroly nad astmatem vychází ze dvou složek: z  hodnocení současného postižení a  hodnocení budoucího rizika. Hodnocení současného postižení představuje měření frekvence a intenzity obtíží (denní příznaky, noční probuzení, potřeba záchranné medikace), omezení aktivit (počet absencí ve škole nebo v zaměstnání, schopnost vykonávat denní činnosti) a hodnocení kvality života. Hodnocení budoucího rizika zahrnuje stanovení rizika exacerbací, poklesu plicních funkcí a nežádoucích účinků léčby, případně v budoucnu i úmrtí.


Tab. 1.2 Klasifikace astmatu podle úrovně kontroly (Kašák, 2009)




	
Úroveň kontroly


	
Denní příznaky


	
Omezení aktivity


	
Noční příznaky


	
Raba


	
Funkce plic


	
Exacer-bace





	
pod kontrolou


	
žádné (≤ 2× týdně)


	
žádné


	
žádné


	
žádná (≤ 2× týdně)


	
normální


	
žádná





	
pod ČK


	
2× týdně


	
jakékoli


	
jakékoli


	
> 2× týdně


	
< 80 % NH nebo ONH


	
≥ 1× za rok





	
pod NK


	
> – 3 znaků částečné kontroly v týdnu


	
1× v kterémkoli týdnu







ČK – částečná kontrola

NK – nedostatečná kontrola

RABA – inhalační beta 2 -agonisté s rychlým nástupem účinku

NH – náležitá hodnota

ONH – osobní nejlepší hodnota

 



K měření kontroly astmatu se používá spirometrie nebo měření vrcholového výdechového průtoku – peakflow metrie (PEF-metrie). Klinické hodnocení kontroly astmatu bere v úvahu současné postižení a toleranci zátěže.

Současná doporučení definují klinickou kontrolu astmatu jako nepřítomnost denních obtíží nebo jejich přítomnost ne více než dvakrát týdně, žádné omezení každodenních aktivit včetně tělesných, nepřítomnost nočních příznaků nebo probuzení se kvůli astmatu, žádná potřeba úlevové medikace nebo potřeba ne více než dvakrát týdně, normální nebo téměř normální plicní funkce a nepřítomnost exacerbací.


Tab. 1.3 Klasifikace astmatu v těhotenství podle tíže a kontroly




	
Tíže astmatu


	
intermitentní


	
lehké perzistující


	
středně těžké perzistující


	
těžké perzistující





	
Kontrola astmatu


	
dobrá


	
částečná


	
částečná


	
nedostatečná





	
frekvence symptomů a užití RABA


	
≤ 2 dny/týden


	
> 2 dny/týden


	
denně


	
několikrát denně





	
noční buzení


	
≤ 2×/měsíc


	
> 2×/měsíc


	
> 1×/týden


	
> 4×/týden





	
omezení normální aktivity


	
žádné


	
minimální


	
určité


	
výrazné





	
FEV 1 nebo PEF


	
> 80 % NH/ONH


	
> 80 % NH

60–80 % NH/ONH


	
< 60 %NH/ONH 


	
< 60 % NH/ONH







RABA – inhalační beta 2 -agonisté s rychlým nástupem účinku

FEV 1 – usilovně vydechnutý objem za 1 sekundu

PEF – vrcholový výdechový průtok

NH – náležitá hodnota

ONH – osobní nejlepší hodnota

 



Pro zhodnocení těchto parametrů je vypracována také řada dotazníků. Do praxe byl zaveden test kontroly astmatu (asthma control test – ACT), který byl přeložen do češtiny a je dostupný na internetových stránkách www.astmatest.cz.

Společnou klasifikaci podle závažnosti a kontroly astmatu navrhuje tabulka 1.3 [Rapp, 2011].

Jako ukazatele kontroly astmatu je možno použít i biomarkerů zánětu a měření bronchiální hyperreaktivity [Hanania, 2009] – viz kap. 1.3.3.

1.3 Diagnostika astmatu v těhotenství

Diagnóza astmatu vychází z podrobné anamnézy, fyzikálního vyšetření, vyšetření plicních funkcí a dodatečných testů.

1.3.1 Anamnéza

O astmatu uvažujeme, pokud má pacientka anamnézu pískotů, dušnosti, kašle a tlaku na hrudníku. Tonus dýchacích cest je ovlivněn diurnální variabilitou, a proto se symptomy mohou zhoršovat nebo objevovat pouze v noci. Příznaky se mohou zhoršit také při expozici k chemikáliím či prachu, při námaze, virové infekci, kouření, smíchu a pláči, protože dochází ke zvýšení přítomné bronchiální hyperreaktivity. Začátek nebo zhoršení symptomů se často objeví při inhalaci alergenů (pyly, plísně, roztoči, zvířata), protože většina žen s astmatem je ve fertilním věku alergická. V rodinné anamnéze jsou důležité údaje o výskytu alergie nebo astmatu [Luskin, 1998; Asthma in Pregnancy. Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists, 2008; British Thoracic Society, Scottish Intercollegiate Guideline Network, 2008; Namazy, 2011].

1.3.2 Fyzikální vyšetření

Vzhledem k tomu, že příznaky astmatu jsou měnlivé, může být nález při fyzikálním vyšetření dýchacího ústrojí normální. Nejčastějším patologickým příznakem jsou pískoty a prodloužené exspirium, někdy jsou slyšitelné pouze při forsírovaném výdechu. Některé pacientky mohou mít poslechový nález zcela normální i za přítomnosti významné bronchiální obstrukce, objektivizované funkčním vyšetřením. Ačkoli pískoty a vrzoty jsou u astmatu nejtypičtějším fyzikálním nálezem, při těžkých exacerbacích mohou chybět (tichý hrudník). V těchto situacích však bývají obvykle přítomny jiné známky svědčící o závažnosti stavu, jako jsou obtíže při mluvení, zapojení pomocných dýchacích svalů a vpadávání mezižebří, rozepjatý hrudník, tachykardie, vyčerpání, cyanóza až porucha vědomí [Globální strategie péče o astma a jeho prevenci, 2003; Luskin, 1998; Global Initiative for Asthma, 2012].

1.3.3 Funkční vyšetření

■ Spirometrické vyšetření a testy reverzibility

Funkční vyšetření plic by mělo být provedeno u všech pacientek se suspektní diagnózou astmatu [Luskin, 1998]. Zejména reverzibilita zjištěných poruch přímo odráží změny bronchiálního průsvitu. Měření variability funkce plic nepřímo ukazuje na bronchiální hyperreaktivitu. Výsledky měření bronchiální obstrukce a její reverzibility a variability jsou považovány za rozhodující pro stanovení diagnózy astmatu.

Při měření bronchiální obstrukce se jedná o měření usilovně vydechnutého objemu za 1 sekundu (FEV 1) a ji doprovázející usilovné vitální kapacity (FVC) a dále o měření vrcholového výdechového průtoku (PEF). Měření FEV 1 a FVC se provádí pomocí spirometru při manévru usilovného výdechu. Jedná se o metodu závislou na úsilí a spolupráci pacientky.

Redukce FEV 1 se může vyskytnout i u jiných onemocnění než jen u chorob způsobených bronchiální obstrukcí, proto je používán poměr FEV 1/FVC. Normální hodnoty jsou větší než 80 % náležitých hodnot. Nižší hodnoty svědčí pro bronchiální obstrukci.

Spirometrie je přínosná pro diagnózu především tehdy, dojde-li spontánně nebo po inhalaci beta 2 -agonisty s rychlým nástupem účinku či po dvou- až třítýdenním nárazu kortikosteroidů ke zlepšení FEV 1 o ≥ 12 % a o ≥ 200 ml. Jde o průkaz reverzibility obstrukce.

■ Měření vrcholového výdechového průtoku

Měření vrcholového výdechového průtoku – peak expiratory flow (PEF) je důležitým pomocníkem v diagnóze astmatu. Měření ráno a večer po dobu 2–3 týdnů může pomoci stanovit diurnální variabilitu. Diurnální variabilita PEF přesahující 20 % je považována za diagnostické kritérium astmatu. Závažnější formy astmatu jsou charakterizovány její ztrátou. Zlepšení PEF nejméně o 15 % po inhalaci bronchodilatancia nebo po kortikoidním testu je také průkazem reverzibility obstrukce.

PEF nekoreluje vždy s výsledky jiných funkčních vyšetření plic a nemá stejnou výpovědní hodnotu při posuzování závažnosti nemoci. Vhodnější metodou je porovnávat aktuální hodnoty s osobními nejlepšími hodnotami spíše než s hodnotami náležitými.

Pokud byla diagnóza astmatu postavena pouze na základě příznaků, aniž byla provedena potřebná vyšetření funkcí plic, bývá diagnóza astmatu potvrzena jen v 60–66 % případů [Kwon, 2006].

■ Bronchokonstrikční testy

Pokud jsou funkční vyšetření plic v normě, napomáhají diagnostice astmatu testy bronchiální hyperreaktivity – bronchokonstrikční testy. Bronchoprovokačními podněty jsou metacholin, histamin, manitol, adenozin nebo fyzická zátěž. U pozitivního testu dochází vyprovokováním k poklesu FEV 1 o 20 % oproti bazální hodnotě před testem.

Bronchokonstrikční testy jsou v graviditě kontraindikovány, protože nejsou k dispozici údaje o jejich bezpečnosti u těhotných pacientek. Pokud je klinický obraz shodný s diagnózou astmatu, ale není potvrzen testem reverzibility, měli bychom pacientku léčit antiastmatickými léky až do provedení bronchokonstrikčního (nejčastěji metacholinového) testu, obvykle po porodu [Schatz, 2009], popřípadě po ukončeném kojení.

■ Vyšetření vydechovaného oxidu dusnatého

V současnosti bylo u astmatu popsáno několik fenotypů na základě přítomného zánětu v dolních dýchacích cestách (eozinofilní, neutrofilní, smíšený a paucigranulární). Určení fenotypu může lékaři pomoci ve výběru léčby [Teřl, 2009].





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Alergie a astma.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.
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