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      Předmluva

      Stárnutí je fenomén, který přitahuje pozornost odborníků i z oblastí zdaleka přesahujících rámec biomedicíny. Prodlužování lidského věku znamená také prodlužování období stárnutí se všemi důsledky a souvislostmi. To se samozřejmě týká také stárnutí mužů a jeho vztahu k sexualitě.

      Autorka využila svých znalostí a bohatých klinických zkušeností, aby připravila přehlednou publikaci, která představuje skutečně komplexní pohled na stárnutí muže a jeho sexua­litu v souvislostech klinických a situačních, obohacený o příběhy z její vlastní praxe.

      V úvodu nabízí přiměřenou dávku teorie stárnutí, výkladu o sexuálních dysfunkcích a roli testosteronu. Zvláště posledně jmenovaná kapitola nás, praktické lékaře, lépe vybaví k diskusím s muži, kteří téma testosteronu stále více zkoumají a v ordinacích od nás vyžadují expertizu.

      Své kapitoly v knize najdou klinici napříč medicínou – kardiologové, diabetologové, urologové, onkologové i endokrinologové, sexuologové, traumatologové, psychiatři i algeziologové, nepochybně pak praktičtí lékaři. Stejně jako specialisté i praktičtí lékaři ocení zejména souhrny a cílená návodná doporučení na konci každé kapitoly. Ostatně i stárnoucí muži-lékaři se toho dovědí hodně o sobě a všech souvislostech své sexuality.

      V knize je zdůrazněna souvislost sexuálních funkcí a kardiovaskulárních onemocnění, a to v mnoha aspektech od identifikace rizik až po lékovou compliance. Sexuální funkce může být motivátorem k redukci nadváhy. Význam konzumovaného partnerství při naplněném sexuálním životě sehrává roli v péči o diabetes. To jsou jen některé postřehy z knihy, uchopitelné v klinické praxi v každodenním kontaktu s pacienty.

      Kniha přináší mnoho důvodů, proč otevřít v ordinaci tabuizované téma sexuality ve prospěch pacienta, ať už řešení může nabídnout lékař sám, nebo ve spolupráci s příslušným specialistou. Právě bohatá nabídka řešení poruch sexuality a s tím související profit pro zdraví, které kniha uvádí, bude pro mnohé kolegyně a kolegy překvapením a inspirací. K aktivní komunikaci na téma sexuality se seniory vybízí autorka i lékaře v domovech pro seniory.

      Jako praktického lékaře mne přečtení knihy nejen obohatilo o sdílené znalosti a zkušenosti, ale také ve mně probudilo klinický zájem o sexualitu mých pacientů, stárnoucích mužů. Věřím, že více kolegů a kolegyň bude reagovat podobně.

      V každém případě je díky Taťáně Šrámkové a nakladatelství Grada k dispozici nová kniha, která čtenáře sama přesvědčí o důležitosti svého obsahu a která přináší nové poznání. Její hlavní ambici vidím v posílení odborné gramotnosti v oblasti stárnutí mužů a jejich sexuality napříč medicínskými obory.

      Doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.,

      Ústav všeobecného lékařství 1. LF UK

    

  
    
      Kapitola 1

      Úvod: Mužské stárnutí

      Celosvětově je patrný trend rostoucího podílu starší populace. S prodlužujícím se věkem stoupá význam řešení problematiky stáří ve společnosti. Senioři mají své potřeby sociální, duchovní, ekonomické, společenské, fyzické a také sexuální. Stárnutí je období, které je vymezeno časem mezi dospělostí a stářím. Je spojeno s biologickými i psychickými změnami organismu, vyšší zranitelností a postupně se snižující výkonností. Stáří jako pozdní fáze ontogeneze vede k involučním změnám a snížení adaptačních schopností organismu. Stáří je, na straně druhé, období s relativní mírou svobody, zkušenostmi a schopností nadhledu. Dávno již neplatí mýtus, že senioři jsou asexuální. Naopak, pokud jim tělesná a duševní kondice dovolí, chtějí žít plný život, ke kterému sexualita nedílně patří. Není výjimkou, že muži 65+ let zastávají důležité funkce napříč obory, svými zkušenostmi jsou nepostradatelní pro vedení řady firem. V tomto věku, ať už ovdovělí, či rozvedení, budují nový partnerský vztah. Studují, cestují, sportují, hrají důležitou roli ve společnosti.

      Sexualita je nedílnou součástí života. V každém životním období má svoje vyjádření. Sex představuje benefit pro zdraví, sexuální dysfunkce vedou ke zhoršení celkové životní spokojenosti a kvality života. O andrologickém stárnutí můžeme hovořit u mužů 40+. Do 40 let by se měl muž zhostit reprodukční role, jeho potenciál poté klesá. Stárnoucí muži stále preferují koitus, ale vracejí se k masturbaci, často při sledování pornografie. Pornografie a sexting jsou fenomény, které díky masové dostupnosti internetu zasahují do sexuality a mění ji. Avšak není zlato všechno, co se třpytí, a nadužívání pornografie si vybere svoji daň v podobě partnerského sexuálního nesouladu, někdy také objevením se erektilní dysfunkce. Sex není „jen“ koitus, vyjádření sexuality se mění, často vlivem chronické nemoci či po úrazu. Partnerský sexuální život v seniu je více o duchovní blízkosti, sdílení, souznění, tělesné naplnění je nekoitální formou.

      Ve stáří dochází k úbytku pohlavních hormonů, což má za následek změnu tělesného vzhledu, růst kardiovaskulární morbidity, zvyšující se počet úrazů při osteoporóze, objevuje se narušení psychických a v neposlední řadě také sexuálních funkcí. Významná patogenetická složka těchto onemocnění je ve stárnoucím nervovém, imunitním a endokrinním systému.

      Testosteron a jeho úbytek je spojován se stárnutím. K poklesu mužského pohlavního hormonu testosteronu dochází již od 35. roku věku, a to každý rok o 1–2 %. Deficit testo­steronu spojený s výpadovými příznaky představuje významný zdravotní problém, protože na základě vztahu nízkých hladin testosteronu a diabetu, kardiovaskulárních onemocnění a osteoporózy vede ke snížení délky a kvality života. Epidemiologické studie prokazují, že muži mající nízkou hladinu testosteronu se dožívají nižšího věku a mají vyšší úmrtnost na kardiologická, onkologická i respirační onemocnění, a to včetně COVID-19. U stárnoucích mužů se setkáváme se sníženým libidem, poklesem frekvence ranních i koitálních erekcí, objevuje se erektilní dysfunkce a problémy s dosažením orgasmu. Varlata i penis pozbývají pružnost, ochabují. Kůže ztrácí turgor, zmenšuje se ochlupení. Muži přicházejí o vitalitu. Kontrolovaná substituční terapie testosteronem je bezpečná a zvyšuje kvalitu života mužů. V případech lehkého stupně erektilní dysfunkce u mužů s prokázaným hypogonadismem dostačuje k její sanaci testosteronová substituce.

      Ztrátu libida i erekce mohou způsobit také psychiatrická onemocnění, deprese, demence. Stejně tak ztrátou libida či selháním erekce reaguje muž trpící problémy se spánkem, insomnií. Délka pracovního života se prodlužuje, teprve nedávno se zastavila na hranici 65 let věku. Řada mužů pracuje déle s cílem zúročit svoje léty nabyté zkušenosti, ale také s přáním předat je mladším. Zastávají seniorské pozice ve firmách, nicméně i pracující 60+ se potýkají s těžkostmi na pracovišti. Stárnoucí i senioři mohou být terčem mobbingu či bossingu, i oni se mohou stát oběťmi syndromu vyhoření.

      I když jsme v posledních letech svědky zvyšujícího se průměrného věku, ve zdraví žijeme pouze do 60 let. Výrazně prodloužit období, které muž prožívá ve zdraví, se nedaří. S rostoucí délkou života se prodlužuje období sexuální aktivity, současně se stárnutím ale narůstá počet chorob kardiovaskulárních, cerebrovaskulárních, DM2T, obezity i demence.

      Navzdory mnoha pokrokům v posledních desetiletích zůstávají kardiovaskulární onemocnění celosvětově hlavní příčinou úmrtí, přičemž muži jsou postiženi v mladším věku než ženy. Při snaze snížit globální zátěž morbiditou a mortalitou v důsledku onemocnění srdce a cév byl a je kladen důraz na prevenci. Cesty jsou dvě: výchova obyvatelstva a identifikace a léčba vysoce rizikových jedinců, kteří mohou profitovat z včasně zahájené terapie. Důležité je, že subklinická ateroskleróza zřejmě předchází vaskulární erektilní dysfunkci o > 10 let, přitom erektilní dysfunkce předchází akutní inzulty, jako jsou infarkt myokardu nebo cévní mozková příhoda, přibližně o 2–5 let. Erektilní dysfunkce tak může představovat první prezentaci jinak „zdravých“ mužů poskytovatelům zdravotní péče. Erektilní dysfunkce je jedinečnou příležitostí, jak identifikovat vysoce rizikové jedince, účinně intervenovat a zabránit tak progresi do klinické manifestace závažných kardiovaskulárních onemocnění. Z toho jednoznačně vyplývá začlenění erektilní dysfunkce do standardního hodnocení kardiovaskulárního rizika.

      Sexuolog se tak nedílnou měrou podílí na odhalení dosud bezpříznakových pacientů s hypertenzí, dyslipidemií, často i s ischemickou chorobou srdeční či diabetem, protože erektilní dysfunkce je často první klinickou manifestací těchto onemocnění. Diabetes mellitus 2. typu představuje celosvětovou epidemii. Třetina všech pacientů s erektilní dys­funkcí jsou diabetici. Tím, že stoupá kardiovaskulární nemocnost a zvyšuje se počet diabetiků a onkologických pacientů, roste prevalence i incidence erektilní dysfunkce, muži starší 70 let popisují ve více než 70 % problémy s erekcí. Zejména diabetici a muži po radikální prostatektomii trpí těžkou, hůře léčitelnou erektilní dysfunkcí.

      Karcinom prostaty je nejčastější malignitou u českých mužů (vyjma kožních nádorů). Pánevní operace mužů při léčbě karcinomu prostaty či kolorektálního karcinomu téměř vždy vedou ke vzniku sexuálních dysfunkcí.

      Incidence i prevalence nezhoubného zvětšení prostaty se s věkem zvyšují. Ve věku 50+ typickými potížemi dysfunkce dolních močových cest/benigní hyperplazií prostaty trpí 50 % mužů, ve věku 60+ 60 % a 90 % devadesátníků. Pokud muž má současně erektilní dysfunkci, můžeme vyřešit dva problémy jedním lékem, nízkodávkovaným tadalafilem užívaným denně.

      Sexuální funkce, zejména erekce a orgasmus/ejakulace jsou porušeny nejen u mužů léčících se s kardiovaskulárním onemocněním, ale rovněž při neurologických onemocněních na úrovni mozku, míchy a periferních nervů. Neurologická onemocnění představují druhou nejčastější příčinu vzniku erektilní dysfunkce.

      Sex zvyšuje práh vnímání bolesti, zlepšuje fyzickou aktivitu, kardiovaskulární zdraví, náladu, emoce, celkovou pohodu, zlepšuje depresi, zvyšuje kvalitu života. Negativně působí na pacienta chronická bolest, která ho deptá, způsobuje mu utrpení, omezuje ho v běžných denních aktivitách a sociálních vazbách, ruší spánek a destruuje sexualitu. Chronická bolest se snoubí se středním a vyšším, seniorským věkem. Incidence sexuálních dysfunkcí dosahuje u pacientů s chronickou bolestí 60 %.

      K nejčastějším úrazům seniorů patří zlomeniny dolní končetiny, které se odehrají doma po pádu ve společné domácnosti. Výjimkou u mužů 50+ nejsou ani úrazy, které nejvíce destruují sexuální funkce, a to jsou poranění míchy a pánve. U seniorů, pokud není závažná kontraindikace, převažuje operační ošetření úrazů nad konzervativní léčbou s cílem včasné rehabilitace a obnovení mobility. Přáním je co nejkratší hospitalizace a propuštění pacienta do domácích podmínek. Během své více než dvacetileté praxe na spinální jednotce a traumatologii jsem se setkala s nepřeberným množstvím silných příběhů a osudů, kdy závažné trauma zcela změnilo život postiženého. Přesto jsem vybrala kazuistiku pana profesora Josefa Hynieho, příběh, který se odehrál před více než 100 lety. Chtěla jsem ukázat, jak platilo a platí dodnes, že nevyřešená erektilní dysfunkce se může stát příčinou rozpadu partnerského vztahu. Hlavním cílem však bylo prezentovat zásadní rozdíl v léčbě poruch erekce dříve a nyní. Zásadní zvrat a průlom v léčbě erektilní dysfunkce přišel s objevem sildenafilu. V souvislosti s tím byl objasněn mechanismus erekce s nezastupitelným podílem neporušeného cévního endotelu, oxidu dusnatého a cyklického guanosinmonofosfátu. Zlatý standard v léčbě erektilní dysfunkce představoval prostaglandin E1 v intrakavernózní aplikaci. A u některých skupin pacientů je jím dodnes – u diabetiků či mužů po radikální prostatektomii. Je bezpečnější, ale hlavně účinnější užít tabletu nebo si aplikovat injekci, než se nechat „steinachovat“.

      Pro stárnoucí muže je důležitý pocit bezpečí, jistoty, sociální a ekonomické zabezpečení, vlastní domácnost. Ne vždy je to možné, zvláště po úrazech, při ztrátě soběstačnosti je nevyhnutelné umístění muže 75+, 80+ do domova s pečovatelskou službou či do domova pro seniory. Po zvládnutí adaptace a v případě dostatečných sociálních aktivit a komunikace s vrstevníky je i v domovech možnost navázání partnerského vztahu. Tak může senior i ve společném zařízení žít spokojeným životem. Dnes je v řadě měst tendence vyhnout se tomuto řešení, upřednostňuje se, aby lidé mohli zůstat v místech, kde jsou zvyklí, kde mají rodinu a přátele. Proto se staví bezbariérové domy, kde mohou senioři žít s pomocí rodiny a terénních sociálních pracovníků.

      Úrazy zevního genitálu nejsou tak raritní, jak by se mohlo zdát. Vyskytují se významně častěji u mužů, a to zejména mladších, avšak nejsou výjimkou ani u starších 50+, 60+. V roli lékaře první linie se sexuolog, stejně jako praktický lékař či specialista, může objevit u jakéhokoli úrazu zevního genitálu. Těžká devastující poranění zevního genitálu při autonehodách, poleptání, popálení, amputace parciální či úplná vyžadují urgentní převoz vozem RZP a urgentní ošetření. Další úrazy tupé, např. penilní fraktura, infekční či po sebepoškození aplikací cizorodých látek do močové trubice, vyžadují promptní ošetření na urologických pracovištích.

      Dva roky existence koronaviru SARS-CoV-2 nás postavily před řešení zásadních otázek. Proč existuje u starších pacientů, mužů s kardio-metabolickými rizikovými faktory vyšší riziko těžkého průběhu onemocnění COVID-19? Jaké dlouhodobé následky můžeme očekávat? Už nyní přicházejí pacienti s erektilní dysfunkcí, hypogonadismem a dalšími sexuálními problémy po prodělání COVID-19 – a jejich počet bude narůstat.

      Cílem sexuologicko-andrologické péče o stárnoucí muže, často se závažným somatickým onemocněním, je pomoci jim udržet či obnovit sexualitu tak, aby se každý muž spolu se svojí partnerkou mohli svobodně rozhodnout o charakteru sdílené intimity. Dnes jsme schopni vyléčit téměř sto procent pacientů s erektilní dysfunkcí. Díky moderní a účinné léčbě erektilní dysfunkce a substituční léčbě deriváty testosteronu prodlužujeme dobu aktivního sexuálního života a zvyšujeme kvalitu života stárnoucích mužů.

      Při psaní monografie jsem zúročila svoje pětadvacetileté působení v sexuologické praxi a svoje zkušenosti při práci na traumatologii, ať již v brněnské Úrazové nemocnici, či na Klinice traumatologie FN v Brně. Stejně tak jsem se s čtenáři podělila o poznatky z desetiletého působení v ambulanci onkologické sexuologie. V roli učitele pro mě byly inspirací diskuse se studenty na 1. lékařské fakultě Univerzity Karlovy v Praze i na brněnské Masarykově univerzitě, Klinice traumatologie.

      Monografie je určena těm, kteří chtějí získat ucelený pohled na mužské stárnutí.

    

  

Kapitola 2

Sexuální dysfunkce stárnoucích mužů a seniorů

Motto

Včasné odhalení erektilní dysfunkce představuje příležitost, jak snížit rizika budoucích kardiovaskulárních příhod a omezit progresi poruchy erekce. Bohužel toto jasné poselství není začleněno do rutinní zdravotnické péče lékařů první linie, internistů, diabetologů či kardiologů.

KAZUISTIKA 1

Pan L. Š. se dostavil na sexuologii pro erektilní dysfunkci (ED) ve svých 56 letech. Kvalita erekce se zhoršila poté, co mu byla diagnostikována cukrovka. Kromě DM2T se léčil pro hypertenzi a hypercholesterolemii. Verifikovali jsme obezitu, BMI = 30. Pacient byl ženatý, pracoval jako instalatér. V prvním období byl dobrý léčebný efekt po podání sildenafilu on demand 50 mg. Během dalšího roku došlo ke zhoršení erekce, IIEF-5 = 10.

Proto byl pacient zařazen do klinického sledování efektu topického prostaglandinu E1 (PGE1) na kvalitu erekce. Doplnili jsme vyšetření cévního endotelu přístrojem ENDO-PAT2000, kterým jsme potvrdili endoteliální dysfunkci u diabetika. Reaktivní hyper­emický index RHI byl 1,23. Hladina testosteronu T byla normální: 18,26 nmol/l, lačná glykemie 6,0 mmol/l, glykovaný hemoglobin HbA1c = 44 mmol/mol. Provedli jsme dop­plerovské vyšetření penilních tepen (aa. cavernosae) a zjistili sníženou rychlost proudění krve penilními tepnami 15 cm/s, což potvrzuje vaskulární příčinu ED u diabetika.

Léčba topickým PGE1 byla úspěšná, kvalita erekce byla velmi dobrá, nicméně pacienta limitovala bolest penisu po aplikaci. Pacient byl zařazen do klinického sledování efektu rázové vlny na kvalitu erekce. Podstoupil kúru čtyř sezení aplikace rázové vlny, celkem 24 000 rázů, 6000 rázů/1 sezení, 3000 na oblast crura penis, 3000 do oblasti corpora cavernosa. Pozitivní efekt rázové vlny v monoterapii trval 6 měsíců, poté byly do léčby přidány inhibitory fosfodiesterázy pátého typu, PDE5i. Vzhledem k endoteliální dysfunkci byla zvolena kombinace 5 mg tadalafil/den a 100 mg sildenafil jednorázově před sexuálním stykem. Pacient je s takto zavedenou léčbou spokojen.

KAZUISTIKA 2

Pan J. F. se dostavil na sexuologii ve svých 57 letech, popsal, že potíže s erekcí měl již 10 let. Manželka od něj odešla pro neuspokojivý sexuální život. Od té doby měl opakovaně náhodné vztahy, ve kterých sexuálně vždy selhal. Našel si novou přítelkyni a velmi mu záleželo na tom, aby byl „jako chlap v pořádku“. Před léty vyzkoušel dvakrát Cialis (tadalafil), Modrasil (generikum sildenafilu). Po sildenafilu pociťoval pouze teplo v obličeji, ztopoření neměl. Ve 36 letech prodělal srdeční infarkt, je diabetik, léčí se se štítnicí, má zvýšenou hladinu tuků, vysoký krevní tlak, problém s prostatou, prodělal operaci plotének. Byl mu přiznán částečný invalidní důchod, pracuje jako hlídač. Pohyb má, jezdí na kole a plave, dušný nebývá.

Vyšetření: BMI = 34, obvod pasu = 116 cm. HbA1c = 57 mmol/mol, T = 13,28 nmol/l, lipidový profil při léčbě hypolipidemiky byl normální. Vyšetřením cévního endotelu, RHI = 1,49, jsme prokázali endoteliální dysfunkci. Dopplerovské vyšetření penilních tepen ukázalo známky aterosklerotického postižení penilních tepen.

Diagnózy: ICHS se syndromem anginy pectoris (AP), NYHA II–III (Newyorská klasifikace stupně srdečního selhání, I–IV), stp non-QIM (ne-trasmurální srdeční infarkt), diastolická dysfunkce, ejekční frakce, EF = 65 %, hypertrofie levé komory. Erektilní dysfunkce středně těžká, IIEF-5 = 10. Diabetes mellitus 2 kompenzovaný pomocí perorálních antidiabetik, PAD. Metabolický syndrom (dyslipidemie, hypertenze, obezita, DM2T). Chronická hepatopatie, hypothyreosis na substituční léčbě. LUTS, syndrom dysfunkce dolních močových cest.

Léčba: Byla zavedena léčba topickým PGE1, erekce se zlepšila, pacient byl schopen zavést penis do pochvy partnerky. V rámci penilní rehabilitace u diabetika absolvoval čtyři sezení aplikace rázové vlny, celkem 24 000 rázů. Přesto nebyl příliš spokojen s kvalitou erekce, navíc udával v souvislosti s používáním topického PGE1 pálení v močové trubici. Proto jsme přistoupili k intrakavernózní léčbě PGE1. Vytestovaná dávka byla 20 μg. Při této léčbě pacient udával vysokou subjektivní spokojenost a partnerskou satisfakci. Následně podstoupil revaskularizaci stenózy arteria femoralis superficialis (AFS) vlevo.

Na podzim roku 2021 prodělal COVID-19 s těžkým průběhem, došlo k dekompenzaci diabetu a změně PAD. Dostavil se akutně pro balanopostitidu se sekundárně vzniklou fimózou s následným konzervativním řešením na urologii. V červnu 2022 absolvoval srdeční revaskularizaci, angioplastiku koronárních tepen a implantaci stentů. Současně partnerka prodělala operaci páteře. Oběma partnerům tak vyhovoval přechodný celibát. Na případu tohoto nemocného je vidět úzké propojení těžké ED s aterosklerotickým postižením koronárních tepen a tepen dolních končetin (ICHS a ICHDKK).

2.1Fyziologie erekce

Erekce je fyziologický proces, nervově-cévní děj, který zahrnuje integraci nervového, cévního, endokrinního systému a psychiky. Během sexuálního vzrušení nebo noční tumescence se z konců nervových zakončení a cévního endotelu uvolňuje oxid dusnatý (NO) působením NO-syntázy (NOS). Úloha oxidu dusnatého v erektilní funkci spočívá v aktivaci guanylátcyklázy, jež iniciuje přeměnu guanosin trifosfátu na cyklický guanosin monofosfát, který představuje mediátor erekce vedoucí mechanismem snížení intracelulární koncentrace vápenatých iontů k relaxaci hladkého svalstva topořivých těles. Tím dojde k většímu přítoku krve, oblenění jejího odtoku kompresí odvodných žil k tunica albuginea a erekci. Klíčovým momentem erekce je relaxace hladké svaloviny topořivých těles vedoucí k vazodilataci a arteriálnímu přítoku krve a funkční venookluzi.

2.2Erektilní dysfunkce

2.2.1Epidemiologie

Erektilní dysfunkce je trvalá neschopnost dosáhnout a/nebo udržet ztopoření dostatečné k realizaci uspokojivého sexuálního styku.

Erektilní dysfunkce (ED) může ovlivnit psychosociální zdraví a mít významný dopad na kvalitu života pacientů i jejich partnerek. ED je nejčastější sexuální dysfunkcí. Nejstarší studie (Massachusetts studie Kinseyho), publikovaná v roce 1948, uváděla celkovou prevalenci ED 52 % u mužů ve věku 40–70 let. V ČR dle průzkumu sexuálního chování provedeného Weissem a Zvěřinou v kontinuálním patnáctiletém sledování přiznalo ED 54 % mužů ve věku 35–65 let.

V kontrastu s tím, co si myslí laická, ale i odborná veřejnost, v etiologii ED převažuje v 80 % organická příčina, jen 20 % je psychogenní etiologie. Léčit se přijde 10–15 % postižených, ostatním brání stud a neznalost problému. Převaha organické etiologie ED souvisí s nárůstem kardiovaskulární, onkologické a neurologické morbidity, diabetu, obezity, kouření a nezdravého životního stylu.

Přítomnost ED zvyšuje riziko budoucích kardiovaskulárních příhod včetně infarktu myokardu, cerebrovaskulárních příhod a obecné riziko mortality s trendem ke zvýšenému riziku kardiovaskulární mortality. ED může být časným projevem onemocnění koronárních tepen a periferních cév a neměla by být považována pouze za problém kvality života, ale také za potenciální varovný příznak KVO (kardiovaskulárních onemocnění). Screening mužů s ED zaměřený na detekci KVO představuje nákladově efektivní intervenci pro sekundární prevenci KVO i ED. To vede k podstatným úsporám nákladů ve srovnání s diagnostikou KVO až v době jejich manifestace.

2.2.2Etiologie erektilní dysfunkce

Etiologie ED může být vaskulogenní, neurogenní, anatomická, hormonální, vyvolaná léky a/nebo psychogenní.

ED je spojena s nemodifikovatelnými a modifikovatelnými společnými rizikovými faktory. Rizikové faktory ED dle epidemiologických studií jsou věk, hypertenze, hypercholesterolemie, endoteliální dysfunkce, ischemická choroba srdeční (ICHS), diabetes mellitus, metabolický syndrom, spánková apnoe, fibrilace síní, hypertyreóza, nedostatek vitaminu D, revmatické onemocnění, cévní mozková příhoda, chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN), obezita, kouření, poškození nervů při pánevních operacích, poranění míchy a pánve, hyperhomocysteinemie, psoriáza, hepatopatie, chronické zánětlivé onemocnění střev, LUTS (syndrom dysfunkce dolních močových cest), intersticiální cystitida, chronická prostatitida, prodělaná infekce SARS-CoV-2 (COVID-19), ale také alkohol a rekreační drogy, nízký socioekonomický status a fyzická inaktivita. ED je spojena s komorbiditami, až 60 % představují vaskulární příčiny u nemocných s kardiovaskulárním onemocněním (KVO), hypertenzí, dyslipidemií, po cévní mozkové příhodě či s ischemickou chorobou srdeční (ICHS). Kombinovanou neurogenní a vaskulární etiologii mají diabetici. K cévnímu a neurogennímu poškození dochází při pánevních operacích pro kolorektální karcinom a karcinom prostaty. Muži trpící terminální renální insuficiencí mají vysokou incidenci ED kombinované etiologie: neurogenní, vaskulární a hormonální. Postižení po úrazech míchy i pánve nebo pacienti s roztroušenou sklerózou mozkomíšní jsou ohrožení ED neurogenní etiologie. Výsledky metaanalýzy ukázaly, že muži, kteří mají za partnerky ženy trpící ženskými sexuálním dysfunkcemi, mají zvýšené riziko ED i ejakulační dysfunkce.

Byla prokázána souvislost mezi ED a farmakoterapií. Antihypertenziva jsou nejčastěji diskutována v souvislosti s negativním působením na erektilní funkci (EF). Nejrizikovější jsou thiazidová diuretika (cestou zvýšení hladiny angiotenzinu 2) a betablokátory (kombinovaným centrálním i periferním působením), akceptovatelnou alternativu představuje nebivolol. Naopak inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu (ACE), blokátory angiotenzinového receptoru a blokátory kalciových kanálů mají neutrální, či dokonce příznivé účinky na erektilní funkci. K dalším lékům spojovaným se zvýšeným výskytem ED patří anticholinergika, cimetidin, metoklopramid, indometacin, benzodiazepiny, antidepresiva, lithium, antiandrogeny, estrogeny, cytostatika. Stejně tak drogy jako alkohol, kokain, marihuana, nikotin mohou vést k poškození erekce.

ED byla verifikována jako prediktor ischemické choroby srdeční u mužů 30–60 let a u diabetiků.

U většiny případů je ED spojena s více než jedním patofyziologickým faktorem a velmi často, pokud ne vždy, má psychologickou složku.

Etiologie erektilní dysfunkce


Vaskulární: endoteliální dysfunkce, hypertenze, dyslipidemie, ischemická choroba srdeční, cévní mozková příhoda, ateroskleróza, ischemická choroba dolních končetin, DM, pánevní chirurgie a radioterapie, hyperhomocysteinemie, kouření, obezita

Neurogenní: tumory CNS, CMP, roztroušená skleróza, Parkinsonova choroba, transverzální míšní léze, pánevní operace a radioterapie pánve a retroperitonea, polyneuropatie, poranění pánve, chirurgické zákroky na uretře: striktura uretry, uretroplastika

Smíšená: diabetes mellitus, metabolický syndrom, pánevní operace a úrazy, chronické selhání jater i ledvin, psoriáza, chronický únavový syndrom, revmatická onemocnění, CHOPN, spánková apnoe, hyperhomocysteinemie, hyperurikemie

Hormonální: hypogonadismus, hypotyreóza, hyper- i hypokortikalismus (Cushingova choroba)

Lokální: induratio penis plastica (Peyronieho choroba), fimóza, nádory penisu, hypospadie, epispadie, mikropenis



Diagnostika erektilní dysfunkce


1. Dotazníkové vyšetření

•vyšetření validizovaným dotazníkem International Index of Erectile Function, IIEF-5

2. Anamnéza

•vyloučit jiné sexuální problémy, než je erektilní dysfunkce (např. předčasná ejakulace)

•zjistit, zda nemocný netrpí nemocemi, které jsou běžnou příčinou ED, jako jsou hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, onkologické, neurologické onemocnění, endokrinopatie

•tázat se na užívané léky, které jsou rizikové pro možné zhoršení kvality erekce

•určit reverzibilní a modifikovatelné faktory životního stylu vedoucí k ED u daného nemocného: kouření, užívání rekreačních drog a alkoholu, obezita, fyzická inaktivita, nesprávné stravovací návyky, nekontrolovaná hypertenze, vysoká hladina cholesterolu, nekontrolovaný diabetes mellitus, obezita se zdůrazněním viscerální obezity (obvod pasu ≥ 102 cm)

•zhodnocení psychosociálního statusu

3. Fyzikální vyšetření

•kardiovaskulární a neurologický status, zhodnotit známky hypogonadismu: celkový vzhled, charakter ochlupení, velikost penisu a varlat, jejich turgor

•vyšetření zevního genitálu: deformity penisu, balanitidy u diabetiků, fimóza, frenulum breve

•vyšetření prostaty: DRE (Digital Rectal Examination)

4. Laboratorní vyšetření

•minimum představuje stanovení glukózo-lipidového profilu a hladiny celkového testosteronu

•kompletní biochemické vyšetření je důležité k identifikaci komorbidních stavů

•doplnění vyšetření prolaktinu (PRL), tyreoideu stimulujícího hormonu (TSH), luteinizačního hormonu (LH), folikulostimulačního hormonu (FSH) a PSA je doporučeno

•u diabetiků je s výhodou zhodnocení HbA1c (glykovaný hemoglobin)

•vyšetření krevního obrazu doplňuje kompletní vyšetření muže s ED.




[image: image]

[image: image]

Obr. 2.1 International Index of Erectile Function (Rosen et al. 1997)



Tab. 2.1 Diagnostika erektilní dysfunkce, International Index of Erectile Function, IIEF-5







	
IIEF-5 skóre


	
Stupeň ED





	
22–25


	
fyziologický nález





	
17–21


	
lehká ED





	
7–16


	
střední ED





	
> 6


	
těžká ED







2.2.3Léčba erektilní dysfunkce dle Guidelines EAU

Doporučení před léčbou erektilní dysfunkce


1. Změna životního stylu s eliminací rizikových faktorů (kouření, sedavý způsob života, stravovací návyky).

2. Pokud je nalezena kurabilní příčina, která vedla k ED, musí být léčena jako první.

3. Doporučeno je provedení edukace nemocného, možno i jeho partnerky (pokud je ochotna spolupracovat).

4. Je třeba zjistit přání a očekávání nemocného ve vztahu k léčbě ED.



Perorální léčba ED PDE5i

Čtyři silné selektivní inhibitory PDE5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil, avanafil) byly schváleny EMA (Evropská léková agentura) pro léčbu ED. Jejich působením cGMP přetrvává v topořivých tělesech ve zvýšené nabídce. Klinickým korelátem je zvětšení rigidity penisu a prodloužení doby trvání erekce. Protože PDE5i nejsou iniciátory erekce, vyžadují k nástupu erekce sexuální stimulaci. Studie na zvířatech prokázaly, že chronické užívání PDE5i významně zlepšuje nebo zabraňuje intrakavernózním strukturálním změnám způsobeným věkem, diabetem nebo chirurgickým poškozením. U lidí však neexistují žádná data. Ač jsou PDE5i v terapii ED účinné, ukazuje se, že téměř polovina pacientů opustí tuto léčbu do 1 roku užívání, přitom žádný konkrétní faktor nehraje hlavní roli v předčasném ukončení léčby. Hypogonadální pacienti nereagující na léčbu PDE5i mohou zlepšit svoji terapeutickou odpověď na PDE5i po zahájení terapie testosteronem. I když pro běžnou klinickou praxi platí, že většině pacientů s ED jsou předepisovány PDE5i a tato léčba je obvykle účinná, u mužů se symptomy hypogonadismu může být léčba ED testosteronem vhodnější. Navzdory identickému mechanismu působení PDE5i může přinést úspěch v léčbě převedení pacienta na jiný PDE5i. Tyto rozdíly mohou být vysvětleny variacemi ve farmakokinetice jednotlivých léků. Důležité je zdůraznit rozdíly v terapeutické odpovědi pacientů s „klasickou“ ED a ve zvláštních populacích pacientů, jako jsou pacienti s diabetem a po radikální prostatektomii. U refrakterních a/nebo obtížně léčitelných skupin pacientů by měla být zvažována kombinovaná terapie jako přístup první volby. I když jsou dostupné údaje omezené, kombinace PDE5i s terapií rázovou vlnou, vakuovými erekčními zařízeními či antioxidačními látkami zlepšuje výsledky léčby bez významného nárůstu nežádoucích účinků. Toto platí rovněž pro kombinaci denního užívání tadalafilu 5 mg s krátkodobě působícím PDE5i (jako je sildenafil), tato kombinovaná léčba vede ke zlepšení efektu léčby bez nárůstu vedlejších účinků.

Historie prvního PDE5i začala v roce 1989, kdy vědci vyvinuli sildenafil citrate jako lék na ischemickou chorobu srdeční. V roce 1991 a 1992 probíhaly klinické studie užití sildenafilu v léčbě anginy pectoris. Už v roce 1991 v anglickém městě Sandwich Peter Ellis a Nick Terrett zjistili účinek sildenafilu na ED. V roce 1993 byla realizována první pilotní studie sildenafil citrate v léčbě ED (Bristol, Anglie), sildenafil byl podáván 3krát denně v dávce 25 mg. V roce 1994 druhá pilotní studie ukázala, že jednorázové podání sildenafilu dostačuje k navození erekce. V roce 1994 byl detekován enzym fosfodiesteráza 5 (PDE5) v tkáni corpora cavernosa, tím byl potvrzen mechanismus účinku inhibice PDE5 v navození erekce. Dne 27. března 1998 americká FDA (Food and Drug Association) vydala oficiální prohlášení k nástupu sildenafilu, prvního léku na léčbu erektilní dysfunkce. V roce 2003 přibyly k sildenafilu další PDE5i tadalafil a vardenafil, v roce 2013 avanafil. Dle farmakokinetiky jsou sildenafil, vardenafil a avanafil krátkodobě působící PDE5i, tadalafil je dlouhodobě působící. Tuto důležitou skutečnost je nutno v klinice brát v potaz, pacientovi tak můžeme „ušít léčbu na míru“. Inhibitory fosfodiesterázy 5 se užívají před sexuálním stykem s výjimkou nízkodávkovaného tadalafilu. Důležité je proto správné načasování podání, a to i s ohledem na interakci s jídlem u sildenafilu, vardenafilu i avanafilu. Dávka by měla být titrována na maximální (sildenafil 100 mg, tadalafil 20 mg, vardenafil 20 mg, avanafil 200 mg), pacient by měl vyzkoušet nejméně 4–6 podání léku. Zhodnocení efektu dosažené erektilní odpovědi, monitorace vedlejších účinků a spokojenosti s léčbou je nutné za 3–4 týdny po nastavení léčby, pravidelné sledování v časovém horizontu 3–6 měsíců. Vzhledem k tomu, že PDE5i zasahují do procesu probíhající erekce, je nutná alespoň parciální schopnost dosažení erekce, v opačném případě je zbytečné PDE5i předepisovat.

Sildenafil byl uveden na trh v roce 1998. Jeho užívání podporuje největší množství klinických studií, a to i u pacientů s hůře léčitelnou ED. Užívá se 30–60 minut před sexuální aktivitou. Nástup účinku je od 30 minut, maximální koncentrace v plazmě je dosaženo za 1 hodinu po podání, biologický poločas je 3–5 hodin. Zpomalení absorpce je při požití masa s vysokým obsahem tuku. Efekt léčby je u běžné populace 56 %, 77 % a 84 % při dávkování 25, 50 a 100 mg ve srovnání s 25 % placeba. Úvodní dávka by měla být 50 mg s možným zvýšením na 100 mg. Od roku 2011 jsou k dispozici generické léky. Pod firemním názvem Revatio byl sildenafil zaregistrován k léčbě arteriální plicní hypertenze.

Tadalafil má nástup účinku za 30 minut, maximální koncentrace v plazmě dosahuje za 2 hodiny. Vylučovací poločas je 18 hodin. Účinek trvá 36 hodin, proto je doporučeno užití nejvýše 10 nebo 20 mg tadalafilu jednou za 48 hodin. Svým dlouhým vylučovacím poločasem a absencí interakce s jídlem se liší od ostatních PDE5i. Vede ke zlepšení erekce u 68 % a 81 % respondentů v závislosti na dávce 10 a 20 mg u obecné populace ve srovnání s 35 % placeba. Od roku 2008 je schváleno denní užití 5 mg tadalafilu, koncem roku 2012 byl zaregistrován ke společné léčbě ED a LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms). Nízkodávkovaný tadalafil je vhodný pro penilní rehabilitaci, např. u mužů po radikální prostatektomii. Užití léků podporujících erekci (proerektilních léků) po radikální prostatektomii je důležité pro obnovení sexuální aktivity. Ve studii na zvířatech existují důkazy, že to může zabránit kavernózní fibróze a zachovat délku penisu. Tadalafil 5 mg v denním podání byl nejúčinnější pro erektilní funkci podporovanou léky u mužů s ED po NSRP (nervy šetřící radikální prostatektomii). Tadalafil podávaný brzy po operaci přispěl k obnovení erektilní funkce a zachování délky penisu. V zaslepených placebem kontrolovaných studiích tadalafil zlepšoval kvalitu života (QOL) u mužů po RP (radikální prostatektomii).

Vardenafil je účinný 30 minut po podání, obsah tuku v jídle více než 57 % redukuje rychlost nástupu účinku. Zlepšuje erekci v závislosti na dávce 5, 10 a 20 mg u 66 %, 76 % a 80 % obecné populace mužů s ED.

Avanafil je vysoce selektivní k fosfodiesteráze 5 a méně ovlivňuje ostatní izoenzymy PDE, což vede k menšímu riziku nežádoucích účinků ve srovnání s ostatními PDE5i. Avanafil má rychlý nástup účinku již od 15 minut po podání.

Kontraindikace a lékové interakce PDE5i, nežádoucí účinky PDE5i

Absolutní kontraindikaci podání PDE5i představuje užívání nitrátů nebo látek uvolňujících oxid dusnatý pro riziko vzniku hypotenze. Nitráty mohou být podány 24 hodin po užití sildenafilu, vardenafilu, avanafilu a za 48 hodin po užití tadalafilu. Kontraindikace jsou retinitis pigmentosa a nearteritická přední ischemická neuropatie optického nervu (NAION). Z užívání PDE5i by měli být vyloučeni nemocní mající krevní tlak < 90/50. Inter­akce PDE5i je s alfablokátory pro riziko ortostatické hypotenze. Další lékové interakce jsou při podání PDE5i s inhibitory CYP3A4, které zvyšují hladinu systémové expozice: ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, claritromycin a inhibitory HIV proteáz, předpis těchto léků vyžaduje snížení dávek PDE5i. Grapefruitový džus, slabý inhibitor CYP3A4, způsobuje mírné zvýšení plazmatické hladiny sildenafilu. Naopak vyšší dávky PDE5i vyžaduje užití rifampicinu, fenobarbitalu, fenytoinu a karbamazepinu. U nemocných majících sníženou funkci ledvin a jater je nutné snížit dávku PDE5i. Pacienti se často ptají na možnost požití alkoholu: u sildenafilu 50 mg stejně jako u dalších PDE5i nevedlo současné podání malého množství alkoholu zdravým dobrovolníkům k potencování hypotenzních účinků alkoholu.

Běžnými nežádoucími účinky léčby PDE5i jsou cefalea, návaly horka, zrudnutí v obličeji, kongesce nosní sliznice, dyspepsie, závrať a porucha barevného vidění, tadalafil může vést k bolestem svalů, zad a kloubů. Sildenafil a vardenafil mohou způsobovat abnormality vizu, ale < 2 %. Nežádoucí účinky léčby PDE5i jsou lehké a opuštění léčby z těchto důvodů je srovnatelné s placebovou skupinou. Závěry klinických studií ukazují, že PDE5i jsou bezpečné v léčbě, nezvyšují riziko vzniku srdečního infarktu. PDE5i jsou spojeny se selháním léčby až u poloviny léčené populace pacientů, zvláště u pacientů s těžkou ED.

Topická léčba

Vazoaktivní látka alprostadil může být podávána intrauretrálně dvěma různými způsoby. První způsob podání je topický s použitím krému, který obsahuje zesilovač průniku k usnadnění vstřebávání alprostadilu přes meatus uretry. Druhým způsobem podávání, který však v ČR není dostupný, je zavedení alprostadilu ve speciálně peletě intrauretrálně (MUSE).

Alprostadil krém (Vitaros®) je lokální krém na jedno použití schválený pro léčbu erektilní dysfunkce. Aktivní složkou je alprostadil 200 a 300 µg, farmaceutický ekvivalent endogenního prostaglandinu E1. Na rozdíl od PDE5i, které vyžadují erektogenní stimuly k aktivaci dráhy oxidu dusnatého/guanylátcyklázy, alprostadil působí nezávisle na psychologických a neurologických složkách procesu erekce. Alprostadil je první topická léčba ED schválená v evropských zemích (2014). Topický krém s alprostadilem 300 µg je indikován k léčbě mužů ve věku ≥ 18 let trpících ED. Alprostadil je bílý krém obsahující aktivní složku alprostadil a látku zvyšující průnik DDAIP.HCL (dodecyl-2-N,N-dimetylaminopropionát hydrochlorid). Dodává se v individuálních baleních obsahujících aplikátor AccuDose. Pomocí tohoto aplikátoru se krém aplikuje do meatu uretry 5–30 minut před souloží, odkud se vstřebává přímo do topořivých těles penisu patentovanou technologií pomocí tzv. permeabilního enhanceru. Účinek přípravku nastupuje do 5–30 minut od podání a trvá asi 1–2 hodiny, doba se u jednotlivých pacientů liší. Alprostadil krém lze používat s maximální frekvencí jednou za 24 hodin, ne však častěji než třikrát týdně. Alprostadil krém obchází bariéru nefunkčních nervů a působí přímo v erektilní tkáni. Cílovou skupinu proto představují diabetici, paraplegici a muži po pánevních chirurgických intervencích. Topická léčba prostaglandinem E1 je indikována u mužů s vaskulární ED, vazodilatační účinek alprostadilu na hemodynamiku penisu je přínosný pro diabetiky s endoteliální dysfunkcí. Míra účinnosti však je významně nižší než u intrakavernózní farmakoterapie. Intrauretrální farmakoterapie představuje alternativu k intrakavernózním injekcím u pacientů, kteří preferují méně invazivní, i když méně účinnou léčbu. Alprostadil v topické aplikaci je bezpečný a je dobře snášen, přičemž většina nežádoucích účinků je lokalizována v místě aplikace a zahrnuje pálení v penisu, bolest penisu (29–41 %) a erytém. Popisovány jsou i závratě s možnou hypotenzí (1,9–14 %).

Nefarmakologická léčba ED

Podtlakový přístroj (pumpa, VED, Vacuum Erection Device) obsahuje dutý válec, který se nasadí na penis. Vysáváním vzduchu pomocí vývěvy dojde k podtlaku, nasávání krve a jejímu pasivnímu městnání v penisu, na jehož kořen je třeba naložit konstrikční kroužek k zabránění odtoku krve. Maximální čas ponechání kroužku je 30 minut, delší čas naložení konstrikčního kroužku může zvýšit riziko závažného nežádoucího účinku, kterým je kožní nekróza. Mezi nejčastější nežádoucí účinky patří bolest, neschopnost ejakulace, petechie, hematomy a necitlivost penisu. Efekt definovaný erekcí dostatečné kvality dosahuje až 90 %. Spokojenost je mezi 27 a 94 %. Kontraindikace použití VED je u pacientů s krvácivými poruchami nebo s antikoagulační léčbou. Podtlakové přístroje jsou vhodné zejména pro dobře informované starší muže ve stabilním partnerském svazku, s nízkou frekvencí sexuálních styků a komorbiditami vyžadujícími neinvazivní léčbu ED bez použití farmak. Určitě by neměla být opomíjena indikace použití VED při penilní rehabilitaci u mužů po radikální prostatektomii, ale také její časné použití v léčbě ED po RP jako terapeutická alternativa. V klinickém managementu penilní rehabilitace po RP by měla být zvažována kombinovaná terapie VED a PDE5i.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Mužské stárnutí z pohledu sexuologa.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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Bylo by proto vhodné probrat tyto potize s lékafem.
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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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