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      Věnování


      Druhý díl Klinické farmacie bychom rádi věnovali jako vzpomínku na naši kolegyni PharmDr. Lenku Práznovcovou, Ph.D., která byla velkou obhajovatelkou klinické farmacie a která si uvědomila, že je nutné tento obor podporovat nejen v oblasti výzkumu a rozvojem didaktických metod, ale nalézat pro něj i společenskou podporu napříč různými zdravotnickými odbornostmi a v prostředí profesní komory. Díky svým bohatým společenským kontaktům v tuzemsku a zahraničí propagovala klinickou farmacii a pomáhala tomu, aby se klinická farmacie v České republice nestala oblastní záležitostí, ale zapadala do celého hnutí rozvoje klinické farmacie a farmaceutické péče. Byla totiž i nadšenou podporovatelkou rozvoje farmaceutické péče v České republice. Založila a garantovala předmět farmaceutická péče na Farmaceutické fakultě Univerzity Karlovy v Hradci Králové. Uvědomila si, že klinická farmacie a farmaceutická péče mají stejné nástroje, kterými maximalizují účinek a minimalizují rizika, ale zkušený klinický farmaceut má výhodu v lepší zpětné vazbě a přesnějších informacích o pacientovi a jeho nemocech, procesech léčení a o záměrech lékaře. Přínos Lenky Práznovcové pro klinickou farmacii byl i v tom, že umožnila, aby byly do konceptu farmaceutické péče implementovány zásady klinické farmacie. I díky ní se stala katedra sociální a klinické farmacie průkopníkem v moderním pojetí, kde dobrá znalost klinické farmacie a jejích nástrojů musí být vedle efektivní komunikace dalším důležitým požadavkem na oborníka, který farmaceutickou péči poskytuje.


      Se vzpomínkou na usměvavou kolegyni plnou tvůrčího elánu a entuziasmu pro klinickou farmacii a farmaceutickou péči


      Editoři monografie – Jiří Vlček a Magda Vytřísalová
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      1 Bronchiální astma


      MUDr. Irena Krčmová, CSc.


      Ústav klinické imunologie a alergologie Lékařské fakulty UK a Fakultní nemocnice Hradec Králové


      PharmDr. Magda Vytřísalová, Ph.D.


      Katedra sociální a klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK, Hradec Králové


      1.1 Úvod a charakteristika


      Bronchiální 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 kašle, převážně v noci a časně nad ránem. Tyto stavy jsou obvykle provázeny rozsáhlou, ale proměnlivou bronchiální obstrukcí, která je často reverzibilní, ať již spontánně či po léčbě. Uvedená definice vychází z dokumentu GINA (Globální iniciativa pro astma), který je významným mezinárodním doporučením v péči o astma a bývá pravidelně inovován dle vývoje medicíny založené na důkazech.


      Průduškové astma je nejčastější chronickou nemocí v dětství a jednou z nejvýznamnějších chronických nemocí dospělého věku. Jedná se o celoživotní onemocnění s velmi variabilním průběhem. I když se přibližně u poloviny pacientů rozvine astma v dětském věku, choroba může vzniknout kdykoliv v průběhu života. Není výjimečné nově diagnostikovat astma i v seniorském věku. Příznaky astmatu vedou k omezení aktivit pacientů, absenci v zaměstnání, ve škole, k návštěvám na lékařské pohotovosti a ke snížení kvality života.


      1.2 Epidemiologie


      Dle současných populačních dat trpí bronchiálním astmatem až 300 milionů lidí a dle vývojových trendů do roku 2025 bude ve světě 400 milionů astmatiků. V české populaci je předpokládáno více než 800 000 astmatiků. Toto číslo není pravděpodobně konečné, je odhadováno, že stále zůstává přibližně 300 000 astmatiků nediagnostikováno.


      Vystupňované příznaky mají zejména astmatici s obtížně léčitelným astmatem (tzv. OLA), kterých je v české populaci 50 000–80 000. Přesto je úmrtnost na astma v ČR poměrně nízká, v posledních 10 letech se pohybuje kolem 1/100 000 obyvatel. Přibližně 2/3 případů bronchiálního astmatu jsou alergického původu. Ač jsou u těžkého astmatu v kaskádě imunologických dějů předpokládány i další mechanismy, bylo prokázáno, že více než 50 % těžkých astmatiků má pozitivní kožní testy na běžné vdechované alergeny.


      1.3 Etiopatogeneze


      Rizikové faktory pro vznik astmatu lze rozdělit na faktory hostitele a faktory prostředí. Terén, který jedince činí rizikovým ke vzniku astmatu, je charakteru polygenního. Oblasti chromozomů, které obsahují geny ke vnímavosti k astmatu, se týkají genetické kontroly imunitní odpovědi (HLA systém) a produkce prozánětlivých cytokinů, genetické dispozice k atopii a k hyperreaktivitě dýchacích cest. Mezi faktory hostitele lze zařadit i pohlaví a věk jedince (v dětství je astma častější u chlapců, v dospělosti u žen). Nověji byla zařazena mezi vnitřní rizikové faktory i obezita. Z faktorů prostředí jsou za nejvýznamnější příčinu astmatu považovány alergeny a profesní látky, které jsou schopny v první fázi senzibilizovat dýchací cesty a následně udržovat bronchiální astma v aktivní formě.


      Nárůst alergických onemocnění dýchacích cest je pozorován zejména v industrializovaných zemích. Expozice dopravě, zvláště výfukovým plynům naftových motorů, může být příčinou zesílení odpovědi vůči alergenům. Pozornost je věnována synergickému účinku dieselových částic v kombinaci s pylovými a roztočovými alergeny, neboť mohou na svém povrchu vázat alergeny a hrát tak roli potenciálních nosičů se zvýšením depozice v plicích. Tyto partikule (v anglosaské literatuře užívaná zkratka DEP – Diesel Exhaust Particles) jsou schopny samy o sobě či v kombinaci s alergenem působit jako induktor imunitní odpovědi se zvýšením slizničního IgE a nárůstem zánětlivé buněčné odpovědi. Současně se zvýšením hygienické životní úrovně nechtěně potlačujeme vliv mikrobů na dozrávání a stimulaci našeho imunitního systému. Výrazně negativně se projevuje kouření matek jak v období před porodem, tak i v období dětství alergického dítěte. Tabákový kouř obsahuje více než 4500 sloučenin a znečišťujících látek a pasivní kouření zvyšuje riziko onemocnění dýchacích cest. V rozvoji se uplatňuje řada dalších podpůrných vlivů, jako převaha života v interiérech, chov domácích „miláčků“, virové infekce, chemické škodliviny, nové druhy potravin a další.


      Dominujícím etiologickým agens u dětí jsou patrně respirační syncytiální viry. Jako nezávislý rizikový faktor pro perzistenci či relaps potíží se ukázala být senzitizace na roztoče domácího prostředí, bronchiální hyperreaktivita, ženské pohlaví a kouření (aktivní či pasivní).


      Až u 20 % dospělých nemocných se středně těžkým až těžkým astmatem mohou být exacerbace vyvolány reakcí na kyselinu acetylsalicylovou (ASA) a ostatní nesteroidní protizánětlivé léky (NSAID). Jedná se o neselektivní antiflogistika, jež inhibují cyklooxygenázu typu 1 (aspirinem indukované astma – AIA). Typický vznik prvních obtíží je mezi 30. a 40. rokem věku, častěji u žen. Současný výskyt senzitivity na ASA, astmatu a perzistující rinosinusitidy s nosní polypózou a eozinofilií se označuje jako aspirinová trias. Po aplikaci ASA (či NSAID) se rozvine během 1–3 hodin typický průběh – nejprve se objeví příznaky ve formě profuzní rinorey, nazální kongesce, konjunktivální iritace a šarlatového erytému hlavy a krku. Následně nastupuje dušnost. Stav se může vystupňovat do šoku, ztráty vědomí či respirační zástavy. V krvi je výrazná eozinofilie. Je významným rizikem, že tyto léky jsou obsaženy i v různých volně prodejných přípravcích a analgeticko-antipyretických směsích.


      Zevní faktory podporují u predisponovaných jedinců vnímavost ke vzniku astmatu, následně jsou příčinou perzistujících příznaků či exacerbací. Exacerbace astmatu často způsobují nejen alergenní podněty, ale taktéž nespecifické podněty jako respirační infekce, tělesná námaha a hyperventilace, změny počasí, emoční vypětí a další.


      1.4 Klinická manifestace


      Pro astmatického pacienta jsou typické opakované stavy dušnosti, provázené pískoty na hrudníku, sevření na hrudi. Astmatik občas uvádí pocit „kamene“ na hrudi. Tyto potíže se často objevují v noci – často mezi 2.–4. hodinou noční – nebo k ránu. Klinický obraz však nemusí být vždy typický – někdy má nemocný jediný příznak – suchý, dráždivý kašel či perzistující pokašlávání. Pro astma je charakteristická velká variabilita příznaků. Někdy může být obraz astmatu velmi nenápadný, nemocný udává únavu, pocit nevýkonnosti.


      Pokud není astmatický zánět potlačen a astma není zcela pod kontrolou, může dojít k projevům astmatu s vazbou na fyzickou zátěž (tzv. astma vyvolané námahou, EIA – exercise-induced asthma). K obtížím může dojít v časné fázi astmatické odpovědi po 6–10 minutách fyzické zátěže či do 10–15 minut po ukončení fyzické zátěže. Asi 10 % astmatiků má pozdní astmatickou odpověď na fyzickou námahu po několika hodinách. Hlavním spouštěcím mechanismem je zúžení průdušek na podkladě vysušení a ochlazení dolních dýchacích cest­ při hyperventilaci v průběhu tě­les­né zátěže.


      Alergický typ astmatu není v klinickém nálezu osamocen, je často provázen alergickou rýmou, popřípadě s převahou v dětském věku atopickou dermatitidou.


      Akutní exacerbace bronchiálního astmatu je závažný stav, který je klinicky definován progresivním zhoršením dechových potíží, kašle, pískotů a tísně na prsou. Může dosahovat různé intenzity potíží, od lehkých exacerbací až po těžké, život ohrožující stavy. Jako klíčové se z hlediska vedení a úspěšnosti terapie ukazuje včasná diagnostika hrozící exacerbace.


      V mezidobích stabilizace stavu může být astmatik zcela bez příznaků, kdy objektivní nález je zcela v normě.


      Astma je nejčastější chronickou nemocí v graviditě. Uvádí se, že u gravidních astmatiček se u třetiny astma zlep­ší, u třetiny nezmění a u třetiny zhorší. U gravidních astmatiček, které jsou pod kontinuálním odborným dohledem alergologa či pneumologa, se astma udržuje stabilizované. Ke zhoršování dochází především neodborným zásahem, kdy je po zjištění gravidity doporučeno těhotné ženě vysadit veškeré léky včetně preventivních antiastmatik. Ke zhoršení astmatu do­chází zejména mezi 24.–36. týdnem gravidity. Do tří měsíců po porodu se astma vrací u tří čtvrtin žen k předchozímu stavu. Astma pod nedostatečnou kontrolou přináší pro matku i plod daleko větší rizika než jakákoliv farmakoterapie astmatu, včetně léčby systémovými kortikosteroidy.


      1.4.1 Komplikace


      Neléčené nebo špatně léčené astma může způsobit řadu rizik a komplikací.


      a) Remodelace dýchacích cest je definována jako zvýšená depozice kolagenu ve stěně dýchacích cest, zmnožení hladkých svalových a hlenotvorných buněk a neovaskularizace sliznice dýchacích cest. Předpokládá se, že uvedený fenomén úzce souvisí se zánětlivým procesem probíhajícím ve stěně dýchacích cest, a to zejména v souvislosti s aktivitou eozinofilních granulocytů a s produkcí transformujícího růstového faktoru β (TGF-β). Histologicky je potvrzena remodelace již ve velmi časných stadiích astmatu i dětského věku.


      Postupující remodelace dýchacích cest je posléze spojena s: b) progresivním zhoršováním plicních funkcí, c) rozvojem plicní hypertenze, d) rozvojem chronického cor pulmonale a e) zhoršením kvality života pacientů.


      1.5 Diagnostika


      Základem diagnózy zůstává rodinná a osobní anamnéza. Dobře provedená anamnéza dokáže u většiny případů stanovit jak diagnózu astmatu, tak s velkou pravděpodobností jeho tíži. S pacientem hned v počátku diagnostiky pohovoříme o rodinných chorobách, jeho předchorobí, vývoji a příznacích onemocnění, soustředíme se na možné zevní faktory jak v jeho okolí, tak v profesním životě. Posoudíme vliv onemocnění na kvalitu života.


      Fyzikální vyšetření nemusí být u pacientů s intermitentními či lehkými projevy vůbec přínosné. Na druhé straně může chybět i u nemocných s emfyzémem, který omezuje přenos zvuků. Pískoty a vrzoty jsou poslechově zřetelné pouze u pacientů s aktivovaným bronchiálním astmatem. U nemocných s chudým poslechovým nálezem může být přínosem poslech plic při manévru usilovného výdechu.


      Potvrzení diagnózy přinese vyšetření plicních funkcí. Zlatým standardem je spirometrické vyšetření metodou smyčky průtok/objem. Můžeme zjistit obstrukční ventilační poruchu, která je charakterizována snížením poměru FEV1/VCmax (usilovně vydechnutý objem za 1. sekundu /maximální vitální kapacita plic) pod 75 % (resp. 70 % u pacientů nad 70 let), případně i poklesem FEV1 pod 80 % náležité hodnoty. K orientačnímu sledování (i pro domácí monitorování) je vhodný vrcholový výdechový průtok (PEF), jehož hodnota je u bronchiální obstrukce rovněž snížená. Obstrukce je u astmatu reverzibilní (kromě nejtěžších stadií s fixovanou obstrukcí), což potvrdíme bronchodilatačním testem. Při standardním bronchodilatačním testu podáváme pacientovi 400 mg salbutamolu (nejlépe přes inhalační nástavec – spacer). Spirometrii opakujeme po 20–30 minutách. Za signifikantní pozitivitu je považováno zlepšení hodnoty FEV1 a/nebo FVC (usilovná vitální kapacita, Forced Vital Capacity) ≥ 12 % a zároveň v absolutní hodnotě o 200 ml. V závěru hodnocení testu by mělo být uvedeno, že obstrukce je plně reverzibilní. Pokud je změna parametrů hraniční, vyjádříme klinické konsekvence (částečná reverzibilita). Bronchodilatační test je vhodné provést u suspektního pacienta i při normálních ventilačních hodnotách, neboť může mít své osobní hodnoty nad populačními.


      Pokud podezření na astma dle klinických projevů dále trvá, zjistíme přítomnost hyperreaktivity dýchacích cest pomocí bronchokonstrikčního testu při inhalaci nespecifického agens (nejčastěji metacholin).


      Přínosným a relativně novým vyšetřením je vyšetření oxidu dusnatého (NO) ve vydechovaném vzduchu – tzv. FeNO (objemová frakce NO ve vydechovaném vzduchu, Fractional Exhaled Nitric Oxide). Oxid dusnatý je u astmatiků s eozinofilním typem zánětu (pokud není pod kontrolou) zvýšen. Suspektní jsou již hodnoty nad 35 ppb (tzv. parts per billion – tj. detekující jednu molekulu na miliardu ostatních). Vyšetření oxidu dusnatého u léčených pacientů je významným nástrojem monitorování eozinofilního zánětu s vazbou na protizánětlivou léčbu.


      Alergologické vyšetření objasní podíl alergie u astmatu. Provedení kožních (prick) testů standardizovanými alergeny, popřípadě doplněné stanovením sérových hladin specifických IgE protilátek, pomůže zjistit rizikové faktory a spouštěče astmatu. Pozitivní nálezy je potřeba potvrdit rozborem pacientovy anamnézy. Pouhé stanovení hladiny celkového IgE v séru nemá pro diagnózu alergie zásadní význam. U profesního astmatu je k určení kauzality nezbytné provést expoziční test na pracovišti či specifický bronchoprovokační test s podezřelou látkou. Alergologické vyšetření by mělo být provedeno u každého pacienta s podezřením na astma.


      Pozornost si zaslouží nejčastější komorbidita astmatu – alergická rýma. Rýma často předchází rozvoji průduškového astmatu. U pacientů s perzistující rýmou by mělo být nejméně 1x ročně provedeno spirometrické vyšetření k včasnému odhalení bronchiální obstrukce (někdy rovněž u klinicky němého pacienta).


      V prvním roce života je diagnostika onemocnění velmi komplikovaná vzhledem k nemožnosti provést validní funkční vyšetření plic a opírá se tak zejména o anamnézu hvízdavého dechu, kašle a neprospívání dítěte. Obecně lze říci, že uvedené potíže (zejména hvízdavý dech) postihují většinu dětí. U dětí mladších pěti let by diagnóza astmatu měla být založena z velké části na klinickém úsudku, zhodnocení příznaků a fyzikálních nálezů. Spolehlivou cestou může být (stejně jako u dospělých pacientů) terapeutický test. Prognostický význam mají rodinná anamnéza astmatu (a/nebo atopické dermatitidy) a přítomnost atopického ekzému u malého dítěte s respiračními příznaky. Mezi 4. a 5. rokem jsou děti již schopny naučit se používat výdechoměr. U některých dětí s astmatem se potíže objevují ve spojitosti s námahou. V tomto případě je vhodné provést zátěžový test. V klinické praxi je dobře proveditelný šestiminutový test během ve spojení s měřením bronchiální obstrukce. Čím je dítě mladší, tím je větší pravděpodobnost, že příčinou opakovaných pískotů je jiná diagnóza. Cystická fibróza, syndrom primární ciliární dyskineze, primární imunodeficity, vrozená srdeční onemocnění, vrozené malformace dolních dýchacích cest a recidivující aspirace mléka či cizího tělesa – to vše může být příčinou opakovaných pískotů.


      1.5.1 Diferenciální diagnóza


      Nejobtížnější bývá odlišení astmatu od chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN), pro kterou je ale typický trvalý, zhoršující se charakter potíží, ireverzibilita a progrese zjištěné bronchiální obstrukce. U dětí je třeba vždy myslet na aspiraci cizích těles. Do diferenciálně diagnostických úvah je taktéž třeba zahrnout tzv. pseudoastma, nejčastěji způsobené dysfunkcí hlasových vazů (VCD – Vocal Cord Dysfunction). Podíl námahové dušnosti bývá kromě ischemické choroby srdeční někdy mylně přičítán nadváze či netrénovanosti. Kromě pátrání po dalších plicních postiženích (bronchiektázie, intersticiální plicní choroby, bronchogenní karcinom, tromboembolická nemoc) bychom měli myslet i na gastroezofageální reflux, na mikroaspirace ve spánku zejména u seniorů anebo na dechové potíže způsobené sníženou pohyblivostí hrudníku u vertebrogenního algického syndromu.


      1.5.2 Klasifikace astmatu


      Podle subjektivních obtíží (denních a nočních), velikosti zjištěné obstrukce, její variability a četnosti užití úlevové medikace se astma klasifikovalo na jednotlivé stupně od astmatu intermitentního až po astma těžké perzistující – viz tab. 1. Tato klasifikace je v praxi stále s výhodou užívána a je kombinována s klasifikací, která uvádí úroveň kontroly nad astmatem. Astma může být pod kontrolou, pod částečnou kontrolou nebo pod nedostatečnou kontrolou – viz tab. 2.


      Tab. 1 Klasifikace astmatu


      	
              stupeň


              astmatu

            

            	
              denní


              příznaky

            

            	
              noční


              příznaky

            

            	
              exacerbace

            

            	
              plicní


              funkce

            

            	
              denní


              variabilita

            

            	
              beta₂-sympatomimetika s rychlým nástupem účinku

            
          
	
              1. stupeň


              intermitentní

            

            	
              < 1x týdně

            

            	
              ≤ 2x měsíčně

            

            	
              krátké

            

            	
              FEV₁ ≥ 80 %


              PEF ≥ 80 %

            

            	
              < 20 %

            

            	
              < denně

            
          
	
              2. stupeň


              lehké


              perzistující

            

            	
              > 1x týdně


              < 1x denně

            

            	
              > 2x měsíčně

            

            	
              vlivy na denní


              aktivity


              a spánek

            

            	
              FEV₁ ≥ 80 %


              PEF ≥ 80 %

            

            	
              20–30 %

            

            	
              < denně

            
          
	
              3. stupeň


              středně těžké


              perzistující

            

            	
              denně

            

            	
              > 1x týdně

            

            	
              narušení běžné denní činnosti


              a spánku

            

            	
              FEV₁ 60–80 %


              PEF 60–


              80 %

            

            	
              > 30 %

            

            	
              denně

            
          
	
              4. stupeň


              těžké


              perzistující

            

            	
              denně

            

            	
              často

            

            	
              omezení


              fyzických


              aktivit

            

            	
              FEV₁ ≤ 60 %


              PEF ≤ 60 %

            

            	
              > 30 %

            

            	
              denně

            
          

FEV₁ – usilovně vydechnutý objem za první vteřinu, hodnota FEV₁ se udává v % náležité hodnoty (NH).


      PEF – vrcholový výdechový průtok, hodnota PEF se udává v % osobní nejlepší hodnoty (ONH).


      Pokud nejsou splněny všechny ukazatele, resp. charakteristiky pro daný studeň astmatu, je nutno pacienta zařadit do stupně vyššího.
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      Vazby mezi tíží astmatu a kontrolou nad chorobou vyjadřuje obr. 1. Jsou hledány další klasifikace astmatu, které by péči o astmatiky zjednodušovaly a současně byly výstižné z hlediska typu astmatického zánětu.


      Tab. 2 Úroveň kontroly astmatu


      	
              úroveň


              kontroly

            

            	
              denní


              příznaky

            

            	
              omezení


              aktivity

            

            	
              noční


              příznaky/


              buzení

            

            	
              potřeba


              úlevových


              léků

            

            	
              funkce


              plic

            

            	
              exacerbace

            
          
	
              astma pod


              kontrolou


              (všechny znaky


              splněny)

            

            	
              žádné


              (≤ 2x týdně)

            

            	
              žádné

            

            	
              žádné

            

            	
              žádné


              (≤ 2x týdně)

            

            	
              normální

            

            	
              žádné

            
          
	
              astma pod


              částečnou


              kontrolou


              (kterýkoliv ze


              znaků splněn)

            

            	
              > 2x týdně

            

            	
              jakékoliv

            

            	
              jakékoliv

            

            	
              > 2x týdně

            

            	
              < 80 %


              NH nebo


              ONH*

            

            	
              ≥ 1x za rok

            
          
	
              astma pod


              nedostatečnou


              kontrolou


              (kterýkoliv ze


              znaků splněn)

            

            	
              ≥ 3 znaky částečné kontroly v týdnu

            

            	
              1 v kterémkoliv týdnu

            
          

* NH – náležitá hodnota, ONH – osobní nejlepší hodnota
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      Obr. 1 Kontrola nad astmatem – schéma


      1.6 Cíl léčby


      Cílem léčby astmatu je dosažení a dlouhodobé stabilizované udržení stavu, který označujeme jako astma pod kontrolou. Kontrolou rozumíme žádné či max. 2x do týdne se vyskytující denní symptomy s potřebou úlevové léčby, žádné noční symptomy, žádné omezení aktivity nemocného, normální plicní funkce a žádné exacerbace. Asi u 5 % astmatiků nelze dosáhnout cíle „astma pod kontrolou“. Tento fenotyp astmatu je označován jako obtížně léčitelné astma. Z dlouhodobého hlediska je pak třeba upozornit na snahu o snížení rizik neléčeného astmatu.


      1.7 Strategie léčby


      Strategie léčby se liší podle toho, zda jde o zvládnutí akutního astmatického záchvatu, či o prevenci astmatického záchvatu. Abychom zabránili rozvoji výše popsaných rizik, je třeba klást důraz na časný začátek léčby a její dlouhodobost (účinnost protizánětlivé terapie se projeví v horizontu nejméně jednoho roku a velmi rychle ustupuje po jejím přerušení).


      1.8 Nefarmakologická léčba


      Nefarmakologická léčba bronchiálního astmatu zahrnuje celou řadu aspektů. Důležitá je edukace pacientů s písemným vypracováním individuálního plánu léčby. Zásadní význam pro nemocného má omezení expozice rizikovým faktorům – známým spouštěčům exacerbací. Nefarmakologická léčba zahrnuje rovněž režimová opatření, včetně úpravy bytového, školního i pracovního prostředí.


      1.9 Farmakoterapie


      V medikamentózní léčbě astmatu se uplatňují dvě skupiny léků – úlevová a preventivní antiastmatika.


      1.9.1 Úlevová antiastmatika


      Úlevová antiastmatika jsou bronchodilatační léky s rychlým nástupem účinku pro akutní potíže, kam patří inhalační beta2-sympatomimetika s rychlým nástupem účinku (RABA – Rapid-Acting Beta Agonists) salbutamol a terbutalin. Léky salbutamol a terbutalin jsou taktéž označovány jako SABA (Short-Acting Beta Agonists). Úlevová bronchodilatancia jsou k dispozici nejčastěji ve formě inhalačních aerosolů, které řadíme mezi tzv. pressurized metered-dose inhalers (pMDI) čili tlakové aerosolové dávkovače.


      Formoterol je zároveň RABA i inhalačním beta2-sympatomimetikem s dlouhodobým účinkem (LABA – Long-Acting Beta Agonist), v léčbě astmatu by měl být užíván pouze spolu s IKS a nemá být užíván v léčbě exacerbací.


      1.9.2 Preventivní antiastmatika


      Kontrolující, preventivní antiastmatika jsou zaměřena proti zánětu dýchacích cest. Je nutné aplikovat je každodenně a dlouhodobě i po vymizení potíží. Nejvýraznější protizánětlivý účinek mají kortikosteroidy podávané v inhalační formě (IKS), které jsou lékem první volby. Podpůrný protizánětlivý účinek mají antileukotrieny, metylxantiny (teofyliny) a částečně i LABA, kam se řadí již uvedený formoterol a dále salmeterol.


      Kortikosteroidy


      Kortikosteroidy (hormony kůry nadledvin) obecně působí v závislosti na dávce protizánětlivě až imunosupresivně, protialergicky a protistresově. Inhalační kortikosteroidy jsou zásadním lékem ve farmakoterapii perzistujících forem astmatu všech věkových skupin, neboť se významnou měrou podílejí na kontrole a redukci zánětu v dýchacích cestách.


      Zlepšují plicní funkce, snižují bronchiální hyperreaktivitu, omezují příznaky, snižují frekvenci a tíži exacerbací a zlepšují kvalitu života. V současné době se používají molekuly odvozené od přirozených hormonů, které mají výrazně mírnější nežádoucí účinky původních přirozených kortikosteroidů a přitom mají zachované nebo i výraznější lokální protizánětlivé a protialergické působení (beklometason, budesonid, flutikason, mometason, ciklesonid). V doporučovaných dávkách jsou IKS i při dlouhodobém podávání velmi bezpečnými léčivy, a to jak u dospělých, tak i dětských pacientů. Jsou k dispozici v obou základních typech inhalačních systémů – ve formě inhalačních aerosolů nebo jemných prášků k inhalaci. Beklometason je dostupný rovněž v systému tzv. EASI-BREATHE. Systém se aktivuje táhlým, hlubokým nádechem, tím dojde k uvolnění léčivé látky na začátku nádechu a není nutná koordinace vdechu se stiskem dna tlakové nádobky. Po aplikaci IKS je třeba vyplachovat ústa kvůli prevenci orofaryngeální kandidózy. Je-li pro aplikaci IKS používán inhalační nástavec, snižuje se depozice léku v ústech a orofaryngu, omezuje se kašel a riziko výskytu orální kandidózy. V dokumentu GINA 2006–2009 se oproti souhrnům údajů o přípravku (SPC) většiny IKS dostupných i na našem trhu konečně konstatuje, že IKS nezvyšují riziko plicních infekcí, včetně tuberkulózy, a že léčba IKS není kontraindikována ani u nemocných s aktivní tuberkulózou.


      U některých nemocných (zejména s obtížně léčitelným astmatem) se nevyhneme perorálnímu podávání kortikosteroidů. Astma léčené systémovými kortikosteroidy se označuje jako kortikodependentní astma. Nežádoucí účinky (steroidní akné a jiné degenerativní kožní změny, osteoporóza, katarakta, glaukom, žaludeční vředy a další) můžeme očekávat při systémovém podání a to i nízkých dávek, pokud jsou podávány dlouhodobě.


      Antileukotrieny


      Leukotrieny vznikají z buněčných membrán buněk zánětu a působí prostřednictvím svých receptorů na tkáně, hlavně v průduškách, podobně jako histamin (mediátory zánětu). Antileukotrieny blokují tyto receptory a zabraňují rozvoji alergického zánětu leukotrienovou cestou. U lehčích forem je možno antileukotrieny použít samostatně, ale velmi účinné jsou zvláště v kombinaci s IKS rovněž u středně těžkých nebo těžkých forem astmatu (zejména astmatu vyvolaného námahou, některými fyzikálními vlivy nebo léky). K dispozici je montelukast (žvýkací tablety, užívají se jednou denně večer nalačno) a zafirlukast (tablety, užívají se dvakrát denně nalačno). Prozatím nejsou známy žádné významné nežádoucí účinky.


      Metylxantiny


      Dříve velmi používaná skupina léčiv se v současné době používá již vesměs jen jako doplňková léčba (noční astma, astma vyvolávané námahou). Metylxantiny jsou k dispozici v perorálních lékových formách (teofylin, SR formy) anebo ve formě nitrožilních injekcí (aminofylin) jako doplněk celkové léčby kortikosteroidy a beta2-sympatomimetiky u akutní exacerbace astmatu a dušnosti. Riziko představuje předávkování, které je spojeno s nežádoucími účinky (nevolnost, zvracení, třes, zrychlení srdeční činnosti, zmatenost). Jejich používání by mělo být řízeno zkušeným specialistou, případně by měly být sledovány plazmatické hladiny těchto léčiv. Další nevýhodou je vysoký interakční potenciál.


      Teofylin je dostupný ve formě tablet nebo tobolek s prodlouženým uvolňováním. Plazmatický poločas je 6–8 hodin; u dětí a kuřáků je kratší, zvyšuje se však za různých patologických stavů souvisejících s jeho metabolismem. Vylučuje se převážně ledvinami.


      Doporučená terapeutická bronchodilatační hladina je 10–15 mg/l. Monitorování sérové koncentrace teofylinu je nezbytné při zahájení a pozdější preskripci léčby vysokými dávkami teofylinu (10 mg na 1 kg tělesné hmotnosti). Monitorování je taktéž doporučeno při výskytu nežádoucích účinků při obvyklé dávce teofylinu, nedostaví-li se očekávaný terapeutický účinek a očekávají-li se známé situace, které změní metabolismus metylxantinů (např. horečnaté nemoci, těhotenství, jaterní nemoci, městnavá srdeční slabost a užívání některých dalších léků, jako jsou některé chinolony a makrolidy).


      Kombinace LABA/IKS


      LABA, jak již bylo uvedeno, je nutno podávat současně s IKS, což ideálně splňuje fixní kombinace – IKS/LABA v jednom inhalačním systému. Fixní kombinace léčiv mohou zvyšovat adherenci pacienta k léčbě. K dispozici jsou kombinace flutikason/salmeterol (přípravek Seretide), beklometason/formoterol (přípravek Combair) a budesonid/formoterol (přípravek Symbicort). Fixní kombinaci budesonid/formoterol o síle 100/6 µg nebo 200/6 µg lze podávat v tzv. režimu SMART (Symbicort Maintenance and Reliever Therapy, kombinace preventivního léku s rychle nastupujícím dlouhodobým beta2-sympatomimetikem), kdy je možno přidat k pravidelné denní dávce ještě další úlevovou dávku – nejvýše ale 12 dávek/24 hodin.


      Pětistupňové dávkování a kombinace kontrolujících antiastmatik se řídí závažností stavu nemocného a odpovědí na dosavadní léčbu – viz tab. 3. V tab. 4 jsou uvedeny ekvipotentní dávky jednotlivých inhalačních kortikosteroidů dostupných u nás.


      Tab. 3 Strategie léčby podle závažnosti astmatu


      	
              stupeň

            

            	
              specifikace

            

            	
              první volba

            

            	
              alternativa

            
          
	
              1


              


              


              


              

            

            	
              monoterapie


              


              


              


              

            

            	
              RABA


              


              


              


              

            

            	
              SAMA nebo

            
          
	
              perorální SABA nebo

            
          
	
              perorální LABA nebo

            
          
	
              perorální metylxantiny


              s krátkodobým účinkem

            
          
	
              2

            

            	
              monoterapie

            

            	
              IKS – nízká dávka

            

            	
              antileukotrien

            
          
	
              3


              


              


              

            

            	
              kombinace – vyber


              jednu kombinaci


              


              

            

            	
              IKS – nízká dávka + LABA


              


              


              

            

            	
              střední nebo vysoká dávka IKS nebo

            
          
	
              IKS – nízká dávka +


              teofylin SR nebo

            
          
	
              IKS – nízká dávka IKS + antileukotrien

            
          
	
              4


              


              

            

            	
              kombinace – přidej další jeden nebo více léků

            

            	
              IKS – střední nebo vysoká dávka + LABA

            

            	
              antileukotrien

            
          
	
              teofylin SR

            
          
	
              5


              


              

            

            	
              kombinace – přidej


              jeden nebo oba léky


              

            

            	
              farmakoterapie


              korespondující se


              stupněm 4

            

            	
              kortikosteroidy per os – nízká dávka

            
          
	
              anti-IgE terapie

            
          

Po dosažení kontroly nad astmatem by se nemělo s intenzitou a dávkováním léků klesat na nižší stupeň farmakoterapie dříve než za 3 měsíce.


      RABA – inhalační beta₂-sympatomimetika s rychlým nástupem účinku, SAMA – inhalační anticholinergikum s krátkodobým účinkem (ipratropium bromid), IKS – inhalační kortikosteroidy, LABA – inhalační beta₂-sympatomimetika s dlouhodobým účinkem, teofylin SR – teofylin s pomalým uvolňováním


      Podle GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Updated December 2011. www.ginasthma.org


      Tab. 4 Ekvipotentní dávky inhalačních kortikosteroidů (v µg)


      	
              Lék

            

            	
              nízká dávka

            

            	
              střední dávka

            

            	
              vysoká dávka

            
          
	
              beklometason dipropionát (BDP) – CFC*

            

            	
              200–500


              100–400

            

            	
              500–1000


              400–800

            

            	
              1000–2000


              > 800

            
          
	
              budesonid (BUD)

            

            	
              200–400


              100–200

            

            	
              400–800


              200–400

            

            	
              800–1600


              > 400

            
          
	
              flutikason (FP)

            

            	
              100–250


              100–200

            

            	
              250–500


              200–500

            

            	
              500–1000


              > 500

            
          
	
              ciklesonid (CIC)

            

            	
              80–160

            

            	
              160–320

            

            	
              320–1280

            
          

* CFC (= chlorofluorokarbony) jako „hnací“ plyn


      Novější přípravky obsahující HFA (hydrofluoralkany) jsou až dvakrát účinnější, tj. ekvipotentní dávky jsou až o polovinu nižší.


      Podle GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Update December 2011. www.ginasthma.cz


      Mezi nové léčebné možnosti v 5. stupni farmakoterapie alergického, resp. IgE-mediovaného astmatu nově přibyla biologická léčba anti-IgE protilátkami (omalizumab). Terapie anti-IgE protilátkami je určena pro léčbu těžkého perzistujícího alergického bronchiálního astmatu, u kterého není možné dosáhnout kontroly nad chorobou pomocí IKS v kombinaci s LABA. Léčba je určena pacientům, kteří mají prokázanou alergickou vazbu na celoroční aeroalergeny – prick testem a/nebo reaktivitou in vitro. Svým charakterem účinku patří do skupiny preventivních antiastmatik, není určen k léčbě akutních astmatických symptomů. Indikace a aplikace omalizumabu je v ČR možná jen ve specializovaných centrech.


      	
              Aplikace a provádění specifické alergenové imunoterapie, resp. vakcinace (SAIT) je zcela v rukou alergologa. K této léčbě jsou indikováni ti astmatici, u kterých je definován spouštěcí alergen, nemají klinickou vazbu na více alergenů a jejich astma je dlouhodobě pod kontrolou. Alergenová imunoterapie navozuje toleranci vůči příčinnému alergenu.

            
          

1.9.3 Léčba exacerbací


      V léčbě akutních exacerbací jsou lékem volby inhalační beta2-sympatomimetika s rychlým nástupem účinku (event. v kombinaci s ipratropiem), které jsou podávány dle klinického stavu opakovaně (2–4 dávky přes inhalační nástavec po 20 minutách během první hodiny a dále dle stavu po 3–4 hodinách). Dále jsou podávány kortikosteroidy (perorálně či intravenózně, v dávce 0,5–1 mg/kg prednisolonu či ekvivalentu) a kyslík. Terapie akutní exacerbace by měla být zahájena již v domácím prostředí (poučený pacient by měl rozpoznat příznaky hrozící exacerbace a časně užít příslušnou medikaci dle léčebného plánu vystaveného lékařem) a při nezvládnutí prvních potíží musí dále pokračovat ve zdravotnickém zařízení, a to ambulantně nebo za hospitalizace. Rozhodujícím kritériem pro intenzitu péče o nemocného je jeho klinický stav, rozvoj respirační nedostatečnosti s významnou klidovou dušností, dechovou frekvencí nad 25 dechů/min, bradykardie či tachykardie. Kvalitativní či kvantitativní porucha vědomí je alarmujícím, život ohrožujícím stavem vyžadujícím další léčbu na jednotce intenzivní péče. Každá exacerbace významně zhoršuje kvalitu života astmatiků.


      Pro zvládnutí exacerbace bronchiálního astmatu (resp. astmatických záchvatů) by lékař v první linii kontaktu s pacientem měl mít k dispozici výdechoměr, pulzní oxymetr, inhalační nástavec („spacer“) pro děti i dospělé nebo nebulizátor, z medikamentů inhalační beta2-sympatomimetika s rychlým nástupem účinku a perorální kortikosteroid – přípravek Prednison 20 mg nebo Medrol 16 mg (metylprednisolon) a případně zdroj kyslíku. K iniciální léčbě exacerbace je toto vybavení postačující.


      1.9.4 Lékové formy


      Inhalační aplikace léků je jednoznačně nejúčinnější a nejšetrnější způsob léčby astmatu. Léčiva se dostávají přímo do dýchacích cest, kde rychle dosahují vysokých účinných koncentrací. Přitom mají minimální nebo žádné klinicky významné systémové nežádoucí účinky, protože je výrazně snížena jejich systémová biologická dostupnost. Dávky léků jsou v řádu mikrogramů.


      Jako propelenty (hnací plyny) tlakových aerosolových dávkovačů (tzv. pressurized metered-dose inhalers – pMDI) byly od roku 2006 ekologicky závadné chlorofluorokarbony (CFC) zcela nahrazeny hydrofluoralkany (HFA), z nichž nejčastěji se užívá HFA 134a – norfluran. Při aplikaci IKS pomocí MDI-HFA se dosahuje minimálně dvojnásobné plicní depozice než u dříve užívaného MDI-CFC.


      Účinnost terapie je podmíněna výběrem správného inhalátoru a správnou technikou inhalace. Techniku inhalace je potřeba s pacientem opakovaně cvičit (kontrola inhalace při každé návštěvě), neboť non-compliance bývá vysoká. Větší problémy mají starší pacienti. Velikost inhalátoru (diskrétnost) může ovlivnit compliance. Inhalační systémy dělíme nejčastěji na tlakové aerosolové dávkovače a inhalátory pro práškovou formu léku (tab. 5). Třetí skupinu představují nebulizátory produkující tzv. vlhký aerosol.


      Tab. 5 Charakteristiky nejčastějších typů inhalačních systémů


      	
              typ inhalátoru

            

            	
              tlakové aerosolové dávkovače (pressurized metered-dose inhalers, pMDI), nejčastěji 200 dávek

            

            	
              inhalátory pro práškovou formu léku (dry powder inhalers, DPI)

            
          
	
              prostředí

            

            	
              propelent (hnací plyn) – dnes již nefreonové (hydrofluoralkany)

            

            	
              aplikátor bez hnacího plynu, inhalují se suché mikročástice

            
          
	
              aktivace inhalátoru

            

            	
              nejčastěji stiskem dna tlakové nádobky (1 stisk = 1 dávka)

            

            	
              nádechem nemocného

            
          
	
              úskalí

            

            	
              nutno koordinovat stisk a nádech (kromě inhalátorů aktivovaných dechem, např. Easy-breathe, a inhalátorů se zabudovaným nástavcem)

            

            	
              inhalují se velmi malá množství, pacienti mají často pocit, že aplikace neproběhla

            
          
	
              správný nádech

            

            	
              pomalý hluboký táhlý (děti 2–


              3 s, dospělí 4–5 s), na konci zadržení dechu

            

            	
              prudký s maximální počáteční intenzitou

            
          
	
              příklady systémů

            

            	
              aerosol; s nástavcem Jet Inhaler

            

            	
              jednodávkové: AEROLIZER (= spinhaler), HANDIHALER* (na poukaz)

            
          
	
              systémy s jemnou mlžinou


              (SMI – soft mist inhalers) –


              RESPIMAT*

            

            	
              několikadávkové: DISKHALER (na poukaz)

            
          
	
              mnohodávkové: DISKUS, TURBUHALER, AIRMAX, EASYHALER

            
          
	
              nejčastější chyba

            

            	
              špatná koordinace stisknutí tlakového uzávěru nádobky a vdechování aerosolu

            

            	
              nevydechnutí před inhalací

            
          

* Systém pouze pro léky k terapii chronické obstrukční plicní nemoci (RESPIMAT, HANDIHALER – tiotropium)


      Suspenze je zapotřebí před použitím protřepat. Před inhalací by měl pacient provést dechovou rozcvičku a správný výdech. Po otevření inhalátoru je třeba náustek sevřít pevně rty (nikoli zuby). Po aplikaci nevydechovat přes náustek.


      Jednodávkové a několikadávkové práškové inhalátory mají výhodu možnosti kontroly nemocnými (vizuální a sluchové), zda je veškerý lék z kapsle spotřebován. Inhalaci je možné zopakovat ještě jednou (pro úplné spotřebování obsahu tobolky). Mnohodávkové práškové inhalátory jsou opatřeny počitadlem dávek.


      1.9.5 Léčba specifických skupin


      Léčba v dětském věku se principiálně opírá o stejné lékové skupiny jako u dospělých, s přihlédnutím ke hmotnosti a věku. Základem úlevové terapie jsou krátkodobě působící beta2-sympatomimetika, ideálně aplikovaná přes inhalační nástavec. U dětí s prokázanou alergickou senzitizací pak již před druhým rokem věku přicházejí do úvahy preventivně aplikované IKS, od šesti měsíců je možno podat i blokátor leukotrienových receptorů montelukast v granulích.


      Během gravidity či laktace není žádná léčba antiastmatiky kontraindikována.


      Ve stáří může být vlastní odpověď na antiastmatickou terapii změněna – stoupá nespecifická bronchiální hyperreaktivita a současně je snížena odpověď na beta2-sympatomimetika. U seniorských astmatiků se vzhledem k vícečetným onemocněním snažíme o jednoduchý léčebný režim, s dávkováním léků maximálně 1–2x denně. Do nácviku správné inhalační techniky (pokud je to nutné) zapojujeme i rodinu, při následných návštěvách správnou inhalaci opětně kontrolujeme. Obtížnější je aplikace aerosolů. Tyto léky doporučujeme podávat přes inhalační nástavec. V léčebném přístupu je významné si uvědomit, že dušnost ani kašel není příznak vyššího věku, ale příznak choroby.


      Plánované operační výkony


      Pokud není astma pod kontrolou, nemá se váhat se zvýšením dávek protizánětlivé léčby, popřípadě zahájit podávání systémových kortikosteroidů (20–40 mg prednisonu u do­spělých) 10–14 dní před plánovaným operačním výkonem. Perorální kortikosteroidy se v den operace vysadí a aplikuje se parenterálně 100–200 mg hydrokortisonu nebo jeho ekvivalentu.


      Edukační test


      1. Lékem volby pro udržovací léčbu astmatu jsou:


      a) inhalační kortikosteroidy


      b) perorální kortikosteroidy


      c) metylxantiny


      d) inhalační beta2-sympatomimetika s dlouhodobým účinkem


      e) inhalační beta2-sympatomimetika s krátkodobým účinkem


      2. Pro preventivní antiastmatika platí:


      a) jsou zaměřena proti zánětu dýchacích cest


      b) mají být podávána dlouhodobě a to rovněž u pacientů bez zjevných obtíží


      c) zahrnují skupinu antileukotrienů


      d) zahrnují skupinu inhalačních beta2-sympatomimetik s krátkodobým účinkem


      e) jsou kontraindikována v těhotenství


      3. Inhalační lékové formy typu tlakových aerosolových dávkovačů:


      a) neobsahují úlevová sympatomimetika


      b) mají společnou zásadu aplikace – prudký nádech s maximální počáteční intenzitou


      c) zahrnují systémy typu Turbuhaler


      d) se vždy aktivují nádechem nemocného, takže není potřeba koordinace se stiskem dna nádobky


      e) je možno s výhodou aplikovat bez dechové rozcvičky a táhlý nádech není důležitý


      f) obsahují hnací plyn (propelent)


      4. Která doporučení by mohla zaznít při dispenzaci přípravku FLIXOTIDE 250 INHALER N – suspenze k inhalaci v tlakovém obalu (flutikason):


      a) vyplachujte si ústa po aplikaci


      b) aplikujte přípravek pouze při potížích


      c) před použitím inhalátor dobře protřepejte


      d) po aplikaci první dávky okamžitě aplikujte druhou


      e) užívejte přípravek pravidelně


      f) přípravek není možné kombinovat s dalšími inhalačními přípravky


      Správné odpovědi:


      1a, 2a, b, c, 3f, 4a, c, e
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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>.




OEBPS/Fonts/FreeSans.otf



OEBPS/Images/01_fmt.png
e
/PRUBEZNY N KONTROLA NAD ASTMATEM

‘\\ KLINICKY ) ﬁ glg?le: I

sy

LECBA GENETICKA

DISPOZICE,
ZEVNI

FAKTORY

FEMOV‘





OEBPS/Fonts/FreeSerif.otf


OEBPS/Fonts/FreeSerifBoldItalic.otf



OEBPS/Images/cover.png
Jifi Vicek, Magda Vytfisalova a kolektiv

Klinicka
farmacie ll






