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    Lékařskou fakultu, obor všeobecné lékařství absolvovala vBrně, atestaci aspecializovanou způsobilost získala zoboru sexuologie apsychiatrie. Pracuje vSexuologickém oddělení FN Brno, od roku 2012 vSexuologickém ústavu 1. LF aVFN vPraze. Od roku 2003 působí jako odborná asistentka na Lékařské fakultě Masarykovy univerzity vBrně aod roku 2011 na Urologické klinice 1. LF Univerzity Karlovy vPraze.


    Současně se vznikem první Spinální jednotky vČeské republice vÚrazové nemocnici vBrně se jako první ze sexuologů začala zabývat sexualitou ochrnutých po úrazech páteře amíchy. Vsoučasné době sparaplegiky pracuje na Spinální jednotce Kliniky úrazové chirurgie FN Brno. Vede Ambulanci onkologické sexuologie, která vznikla jako první vrepublice při Sexuologickém oddělení FN Brno, zaměřuje se na léčbu erektilní dysfunkce mužů po léčbě zhoubného nádoru prostaty. Vědecko-výzkumnou práci věnuje endoteliální dysfunkci akardiovaskulárním parametrům erektilní dysfunkce. Vletech 2000–2012 pracovala ve Vědecké radě Úrazové nemocnice, vletech 2007–2011 byla její předsedkyní. Kandidátskou dizertační práci věnovala tématu Sexuologicko-andrologické aspekty traumatických míšních lézí. Byla hlavní řešitelkou dvou grantů IGA MZ (1992–1996) věnovaných erektilní dysfunkci ainfertilitě po poranění míchy aspoluřešitelkou Výzkumného záměru IGA MZ Polytraumata vletech 1999–2004.


    V roce 1997 vEdici Paraple vyšla její monografie Poranění míchy pohledem sexuologa. Sepsala 27 publikací pro recenzované časopisy, ztoho jsou čtyři zahraniční (autor nebo spoluautor), je autorkou 14 kapitol vodborných monografiích, ztoho jedné vzahraniční monografii. Prezentovala 89 přednášek na domácích azahraničních kongresech a176 přednášek vrámci postgraduálního vzdělávání. Vytvořila tři edukační příspěvky pro vzdělávací e-learningový portál Slovenské lékařské komory. Je autorkou odborných podkladů pro scénář dvou edukačních DVD pro ochrnuté „Rodina – sen nebo skutečnost“ ajednoho pro onkologicky nemocné „Jistoty“ apodílela se na jejich natáčení. Tyto edukační programy byly realizovány vrámci grantů MZ ČR (2005, 2006, 2009).


    Přednáší laické veřejnosti, vystupuje vtelevizních irozhlasových pořadech. Je členkou odborných lékařských společností J. E. Purkyně – sexuologické, urologické, psychiatrické, Společnosti pro míšní léze, České společnosti pro sexuální medicínu aEuropean Society for Sexual Medicine. Od roku 2011 je členkou Výboru Sexuologické společnosti ČLS JEP.


    Relaxuje při běhu, letos absolvovala pražský Hervis 1/2 Marathon.

  


  
    
  


  
    

  


  
    Seznam použitých zkratek


    
      
        
        
      

      
        
          	
            AD

          

          	
            autonomní dysreflexie

          
        


        
          	
            AID

          

          	
            heterologní inseminace (Artificial Insemination by Donor)

          
        


        
          	
            AIDS

          

          	
            syndrom získané imunodeficience (AcquiredImmunodeficiency Syndrom)

          
        


        
          	
            AIH

          

          	
            umělé oplodnění spermiemi manžela (Artificial Insemination by Husband)

          
        


        
          	
            AMP

          

          	
            adenozinmonofosfát

          
        


        
          	
            AO

            klasifikace

          

          	
            Algemeine Osteosyntesis

          
        


        
          	
            AR

          

          	
            asistovaná reprodukce

          
        


        
          	
            ASIA

          

          	
            American Spinal Injury Association

          
        


        
          	
            ATP

          

          	
            adenozintrifosfát

          
        


        
          	
            BCR

          

          	
            bulbokavernózní reflex

          
        


        
          	
            BHP

          

          	
            benigní hyperplazie prostaty

          
        


        
          	
            BMI

          

          	
            tělesný index (Body Mass Index)

          
        


        
          	
            BPO

          

          	
            benigní prostatická obstrukce

          
        


        
          	
            cAMP

          

          	
            cyklický adenozinmonofosfát

          
        


        
          	
            CaP

          

          	
            karcinom prostaty

          
        


        
          	
            cEPCs

          

          	
            Endothelial Progenitor Cells

          
        


        
          	
            cGMP

          

          	
            cyklický guanozinmonofosfát

          
        


        
          	
            CMP

          

          	
            cévní mozková příhoda

          
        


        
          	
            CNS

          

          	
            centrální nervová soustava

          
        


        
          	
            CRP

          

          	
            C-reaktivní protein

          
        


        
          	
            DFI

          

          	
            DNA Fragmentation Index (fragmentation – rozpadnutí, roztříštění)

          
        


        
          	
            DHEA

          

          	
            dehydroepiandrosteron, DHEAS dehydroepiandrosteron sulfát

          
        


        
          	
            DM

          

          	
            diabetes mellitus

          
        


        
          	
            DNA

          

          	
            deoxyribonukleová kyselina

          
        


        
          	
            DRE

          

          	
            digitální rektální vyšetření prostaty (Digital Rectal Examination)

          
        


        
          	
            EAU

          

          	
            Evropská urologická asociace

          
        


        
          	
            ED

          

          	
            erektilní dysfunkce

          
        


        
          	
            EDV

          

          	
            End Diastolic Flow Velocity

          
        


        
          	
            EEJ

          

          	
            elektroejakulace

          
        


        
          	
            EFSA

          

          	
            Evropský úřad pro bezpečnost potravin

          
        


        
          	
            eNO

          

          	
            endoteliální oxid dusnatý

          
        


        
          	
            eNOS

          

          	
            endoteliální syntáza oxidu dusnatého (Endothelial Nitric Oxide Synthase)

          
        


        
          	
            ET 1

          

          	
            endotelin 1

          
        


        
          	
            FISH

          

          	
            fluorescenční hybridizace in situ (Fluorescent In Situ Hybridisation)

          
        


        
          	
            FMD

          

          	
            Flow-Mediated Dilation

          
        


        
          	
            fPSA

          

          	
            volná frakce PSA

          
        


        
          	
            free TST

          

          	
            volný testosteron

          
        


        
          	
            FSD

          

          	
            ženské sexuální dysfunkce (Female Sexual Dysfunction)

          
        


        
          	
            FSH

          

          	
            folikuly stimulující hormon

          
        


        
          	
            fT4

          

          	
            volná frakce tyroxinu

          
        


        
          	
            FW

          

          	
            měření rychlosti sedimentace erytrocytů (Fahreus Westergren)

          
        


        
          	
            GIT

          

          	
            gastrointestinální trakt

          
        


        
          	
            GnRH

          

          	
            gonadotropiny uvolňující hormon (Gonadotropin-Releasing Hormone)

          
        


        
          	
            GS

          

          	
            Gleasonovo skóre

          
        


        
          	
            GTP

          

          	
            guanosin triphosphate, guanozintrifosfát

          
        


        
          	
            HCG

          

          	
            lidský choriogonadotropin

          
        


        
          	
            HDL

          

          	
            lipoprotein svysokou hustotou (High Density Lipoprotein)

          
        


        
          	
            HIV

          

          	
            virus lidské imunodeficience

          
        


        
          	
            HMG

          

          	
            Human Menopausal Gonadotropin

          
        


        
          	
            HPV

          

          	
            lidský papilomavirus

          
        


        
          	
            HR

          

          	
            srdeční frekvence (Heart Rate)

          
        


        
          	
            hs-CRP

          

          	
            vysoce senzitivní C-reaktivní protein (High Sensitivity CRP)

          
        


        
          	
            IBD

          

          	
            idiopatické střevní záněty (Inflammatory Bowel Disease)

          
        


        
          	
            ICHS

          

          	
            ischemická choroba srdeční

          
        


        
          	
            ICI

          

          	
            intrakavernózní injekční léčba (Intracavernous Injection)

          
        


        
          	
            ICSI

          

          	
            intracytoplazmatická injekce spermie (Intracytoplasmic Sperm Injection)

          
        


        
          	
            IELT

          

          	
            intravaginální ejakulační latenční čas doba do dosažení ejakulace (Intravaginal Ejaculatory Latency Time)

          
        


        
          	
            IIEF

          

          	
            International Index Erectile Function

          
        


        
          	
            IM

          

          	
            infarkt myokardu

          
        


        
          	
            I-PDE 5

          

          	
            inhibitory fosfodiesterázy 5. typu

          
        


        
          	
            IPSS

          

          	
            International Prostate Symptom Score

          
        


        
          	
            IS

          

          	
            informovaný souhlas

          
        


        
          	
            ISDN

          

          	
            isosorbid 2,4-dinitrát

          
        


        
          	
            ISMN

          

          	
            isosorbid 5-mononitrát

          
        


        
          	
            ISSM

          

          	
            International Society for Sexual Medicine

          
        


        
          	
            IUD

          

          	
            nitroděložní tělísko (Intrauterine Device)

          
        


        
          	
            IUI

          

          	
            intrauterinní inseminace

          
        


        
          	
            IVF

          

          	
            in vitro fertilizace, mimotělní oplození

          
        


        
          	
            KRK

          

          	
            kolorektální karcinom

          
        


        
          	
            KVO

          

          	
            kardiovaskulární onemocnění

          
        


        
          	
            LDL

          

          	
            lipoprotein snízkou hustotou (Low Density Lipoprotein)

          
        


        
          	
            LH

          

          	
            luteinizační hormon

          
        


        
          	
            LHRH

          

          	
            hormon uvolňující LH (LH-Releasing Hormone)

          
        


        
          	
            LUTS

          

          	
            symptomy dolních močových cest (Lower Urinary Tract Symptoms)

          
        


        
          	
            MESA

          

          	
            mikrochirurgická aspirace spermií znadvarlat (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration)

          
        


        
          	
            MONICA

          

          	
            MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular disease

          
        


        
          	
            NAION

          

          	
            nearteritická přední ischemická neuropatie optického nervu

          
        


        
          	
            NO

          

          	
            oxid dusnatý

          
        


        
          	
            NOR

          

          	
            Národní onkologický registr

          
        


        
          	
            NOS

          

          	
            syntáza oxidu dusnatého

          
        


        
          	
            NS

          

          	
            nervy šetřící

          
        


        
          	
            OAB

          

          	
            hyperaktivní močový měchýř

          
        


        
          	
            PAT

          

          	
            periferní arteriální tonometrie

          
        


        
          	
            PCOS

          

          	
            syndrom polycystických ovarií

          
        


        
          	
            PCR

          

          	
            polymerázová řetězová reakce (Polymerase Chain Reaction)

          
        


        
          	
            PE

          

          	
            předčasná ejakulace

          
        


        
          	
            PESA

          

          	
            perkutánní aspirace spermií znadvarlat

          
        


        
          	
            PGD

          

          	
            preimplantační genetická diagnostika

          
        


        
          	
            PGE1

          

          	
            prostaglandin E1

          
        


        
          	
            PGS

          

          	
            preimplantační genetický screening

          
        


        
          	
            PICSI

          

          	
            intracytoplazmatická injekce preselektované spermie (Preselect Intracytoplasmic Sperm Injection), mikromanipulační technika výběru oplození schopných spermií

          
        


        
          	
            PKA

          

          	
            proteinkináza A

          
        


        
          	
            PNORT

          

          	
            měření penilní endoteliální funkce (Penile Nitric Oxide Release Test)

          
        


        
          	
            PRL

          

          	
            prolaktin

          
        


        
          	
            PSA

          

          	
            specifický prostatický antigen

          
        


        
          	
            PSV

          

          	
            Peak Systolic Velocity

          
        


        
          	
            PVS

          

          	
            penilní vibrostimulace

          
        


        
          	
            radikální PE

          

          	
            radikální prostatektomie

          
        


        
          	
            RHI

          

          	
            reaktivní hyperemický index

          
        


        
          	
            RS

          

          	
            roztroušená skleróza

          
        


        
          	
            SA

          

          	
            sexuální aktivita

          
        


        
          	
            SFŽ

          

          	
            sexuální funkce ženy

          
        


        
          	
            SHBG

          

          	
            globulin vázající pohlavní hormony (Sex Hormone Binding Globuline)

          
        


        
          	
            SIK

          

          	
            sterilní intermitentní katetrizace (močového měchýře)

          
        


        
          	
            SmPC

          

          	
            souhrn informací opřípravku (Summary of Product Characteristics)

          
        


        
          	
            SSRI

          

          	
            blokátory zpětného vychytávání serotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)

          
        


        
          	
            STD

          

          	
            sexuálně přenosné choroby (Sexually Transmitted Diseases)

          
        


        
          	
            SUI

          

          	
            stresová inkontinence

          
        


        
          	
            SZO

          

          	
            Světová zdravotnická organizace (WHO – World Health Organisation)

          
        


        
          	
            TEN

          

          	
            trombembolická nemoc

          
        


        
          	
            TESA

          

          	
            aspirace spermií zvarlat (Testicular Sperm Aspiration)

          
        


        
          	
            TESE

          

          	
            extrakce spermií zvarlat (Testicular Sperm Extraction)

          
        


        
          	
            TGF-beta 1

          

          	
            růstový faktor beta 1 (Transforming Growth Factor)

          
        


        
          	
            TK

          

          	
            krevní tlak

          
        


        
          	
            TLM

          

          	
            transverzální léze míšní, úplné přerušení míchy

          
        


        
          	
            TME

          

          	
            totální mezorektální excize

          
        


        
          	
            TRUS

          

          	
            transrektální ultrasonografie

          
        


        
          	
            TSH

          

          	
            tyreotropin, tyreostimulační hormon

          
        


        
          	
            TST

          

          	
            testosteron celkový

          
        


        
          	
            TUIP

          

          	
            transuretrální incize prostaty

          
        


        
          	
            TUMT

          

          	
            transuretrální terapie pomocí mikrovln

          
        


        
          	
            TUNA

          

          	
            transuretrální ablace prostaty pomocí jehly

          
        


        
          	
            TURP

          

          	
            transuretrální resekce prostaty

          
        


        
          	
            VAS

          

          	
            vizuální analogová škála bolesti (Visual Analog Scale)

          
        


        
          	
            VCD

          

          	
            podtlakový erekční přístroj (Vacuum Constriction Device)

          
        


        
          	
            VIP

          

          	
            vazoaktivní intestinální polypeptid

          
        


        
          	
            WCAM 1

          

          	
            vaskulární adhezivní molekula 1

          
        


        
          	
            WHO

          

          	
            World Health Organisation (SZO – Světová zdravotnická organizace)

          
        

      
    

  


  
    Předmluva


    Sexualita je nedílnou součástí lidského života od dětství až do stáří. Jiné vyjádření má vobdobí nemoci, po prodělání závažného onemocnění nebo po úrazech. Sexuální dysfunkce jsou častým důsledkem nemocí iúrazů. Lidský věk se prodlužuje, atím se prodlužuje iobdobí aktivního sexuálního života. Nemoci, nejčastěji kardiovaskulární aonkologické, provázejí střední věk, stárnutí astáří. Rostoucí problém představuje obezita, únava, špatná životospráva afyzická inaktivita. Kmladému věku se pojí úrazy – poranění míchy apánve.


    Včasná diagnostika nádorových či kardiovaskulárních onemocnění ajejich úspěšná terapie, komplexní léčba arehabilitace nemocných súrazy vrací postižené zpět do běžného života, ke kterému sexuální život neodmyslitelně patří. Dobrá psychická kondice nemocného apodporující partner/partnerka jsou důležitým vkladem pro obnovení sexuálního života.


    Muže nejčastěji trápí erektilní dysfunkce provázející kardiovaskulární, neurologické ionkologické nemoci aúrazy. Rehabilitace penisu, termín, který se vposledních letech objevuje vodborné literatuře, znamená včasné obnovení erekce jako prevence deoxygenace penisu mající za následek apoptózu buněk ajejich fibrotickou přeměnu sdůsledkem vzniku erektilní dysfunkce. Úspěšná farmakologická léčba používaná kléčbě erektilní dysfunkce pozitivně ovlivní kvalitu života nemocného. Poruchy ejakulace aorgasmu jsou vpřípadě některých onemocnění azejména úrazů nezvratné. Současná medicína dokáže řešit infertilitu postižených mladých mužů adát jim možnost realizace biologického otcovství. Ztráta sexuální apetence kopíruje průběh onemocnění. Súspěšnou léčbou, rekonvalescencí apodporující partnerkou/partnerem se vrací isexuální touha. Nemocný by měl před započetím onkologické léčby, po úrazu, infarktu, diagnostikování diabetu dostat od svého lékaře informaci omožném vzniku sexuálních dysfunkcí současně skontaktem na lékaře – specialistu – sexuologa, androloga, urologa. Včeských ordinacích komunikace na téma sexuality vázne, důsledkem je nespokojený pacient.


    Naplněný sexuální život zvyšuje kvalitu života nemocného ausnadňuje návrat do běžného života po prodělané závažné nemoci či po úrazu. Proto vznikla tato monografie. Je určena nejen sexuologům, urologům, ale především kardiologům, diabetologům, neurologům, onkologům, gynekologům, internistům, psychiatrům, traumatologům, chirurgům, ale igerontologům av neposlední řadě praktickým lékařům. Podnětná může být pro psychology, psychoterapeuty astudenty medicíny. Je věnována těm, kteří si vdnešní době atomizace medicíny dokázali zachovat komplexní pohled na nemocného.

  


  
    OBECNÁ ČÁST

  



  

    1 Sexuální dysfunkce




    1.1 Sexuální dysfunkce u mužů




    1.1.1 Erekce, erektilní dysfunkce




    1.1.1.1 Definice erekce, anatomie, fyziologie




    Erekce je symbol mužnosti, zdraví, vitality. Erekce je nervově-cévní děj, jehož klíčovým momentem je relaxace hladkého svalstva topořivých těles. Vyžaduje intaktní cévní systém arteriální i venookluzivní, neporušený centrální i periferní nervový systém, dobré hormonální zásobení a v neposlední řadě psychickou kondici. Zcela nezbytná je přítomnost vstřícné, empatické partnerky. Erekce je barometrem mužského zdraví, protože erektilní dysfunkce se objevuje často jako první příznak závažného onemocnění – nejčastěji kardiovaskulárního.




    Za arteriální zásobení pohlavního údu je odpovědná a. pudenda interna, která pokračuje jako a. penis, větvící se ve tři větve: a. bulbourethralis, a. dorsalis penis a a. cavernosa. Pro erektilní funkci hrají klíčovou roli kavernózní arterie, které intrakavernózně pokračují jako aa. helicinae ústící do sinusoidů topořivých těles. Stěny sinusoidů jsou tvořeny snopci hladké svaloviny. Klinický význam po pánevních úrazech či operacích má existence akcesorních pudendálních arterií až u pětiny nemocných. Venózní drenáž penisu obstarávají tři systémy – povrchový, intermediální a hluboký. V řízení erekce se uplatňují dvě centra – psychogenní centrum (T12–L1 segmenty míchy) a reflexní (S2–S4 segmenty míchy). Psychogenní vzruchy na podněty somatosenzorické a vizuální (thalamus), čichové (hippocampus) a emoční (temporální a frontální laloky) jsou z mediální preoptické části hypothalamu prostřednictvím hypothalamo-spinálních autonomních vláken vedeny do míšních center erekce. Erekce je iniciována psychogenními a reflexními stimuly a ovládána parasympatickými nervovými vlákny z míšních segmentů S2–S4, která vedou prostřednictvím pelvických nervů a plexus pelvicus do kavernózních nervů, které končí v topořivých tělesech.




    Z konců nervových zakončení a z endotelu topořivých těles se uvolní oxid dusnatý (NO) a acetylcholin a prostřednictvím cGMP (cyklický guanozinmonofosfát), resp. snížením koncetrace vápenatých iontů indukují relaxaci hladkého svalstva topořivých těles (obr. 1.1). Jiné mediátory, např. VIP (vazoaktivní intestinální polypeptid), calcitonin-related peptid, PGE1 reagují na membráně pomocí G-protein coupled receptors (receptory spojené G-proteiny), aktivují adenozincyklázu, která realizuje přeměnu ATP (adenozintrifosfátu) na cAMP (cyklický adenozinmonofosfát). Cyklický AMP vyvolá relaxaci hladkého svalstva topořivých těles aktivací proteinkinázy A (PKA), ta vede ke snížení intracelulární koncentrace vápenatých iontů a tím navození relaxace hladkého svalstva topořivých těles. Výsledkem je naplnění sinusoidálních prostorů krví, zvýšení intrakavernózního tlaku, tím dojde k prodloužení a zvětšení penisu a kompresi subtunikálních venul, což je podstatou okluze krve v topořivých tělesech penisu. Zvýšení tonu sympatiku následující po skončení sexuální aktivity vede ke kontrakci hladkého svaltva topořivých těles, penis se vrací do flacidního stavu. Fosfodiesteráza 5, která je hojně přítomna v penilní tkáni, přispívá k detumescenci rozložením cGMP na GMP.
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    Obr. 1.1 Schéma erektilní funkce




    NOS – syntáza oxidu dusnatého, NO – oxid dusnatý, GTP – guanozintrifosfát, cGMP – cyklický guanozinmonofosfát, PDE5 – fosfodiesteráza 5




    1.1.1.2 Erektilní dysfunkce, definice, patofyziologie




    Erektilní dysfunkce (ED) znamená trvalou či opakovanou neschopnost dosáhnout a udržet ztopoření dostatečné k realizaci uspokojivého sexuálního styku. Muž selhává ve více jak 25 % pokusů o sexuální styk. Příležitostné selhání je běžné. Zažila ho většina mužů po abúzu alkoholu, při nechuti k sexu nebo během nepříznivých zevních podmínek. Erektilní dysfunkce je nejčastější sexuální poruchou. Trpí jí 150 milionů mužů na celém světě. Předpokládaný celosvětový nárůst prevalence ED od roku 1995 do roku 2025 je 111 %, v Evropě 39 % (30,893 milionu až 42,792 milionu). Podle výzkumů sexuálního chování českých mužů má ED 54 % českých mužů ve věku od 35 do 65 let. ED je benigní onemocnění, které přímo neohrožuje nemocného na životě. Ohrozit ho mohou komorbidity, které k ED vedly, zvláště kardiovaskulární nemoci. ED může u disponovaných osob předcházet o 3–5 let závažnou kardiovaskulární příhodu (IM, CMP) s možným letálním zakončením. ED má vliv na fyzické i psychické zdraví a snižuje kvalitu života postiženého.




    Rizikové faktory ED představují hypertenze, hypercholesterolemie, endoteliální dysfunkce jako první stupeň aterosklerózy, s tím související ICHS, diabetes mellitus, obezita, kouření, fyzická inaktivita, poškození nervů při pánevních operacích (radikální prostatektomie, kolorektální karcinom), poranění míchy, poranění pánve a užívání některých farmak.




    1.1.1.3 Etiologie erektilní dysfunkce




    V etiologii ED se uplatňují faktory biopsychosociální. Názory autorů na podíl organické a psychogenní složky se liší. Diferenciálně-diagnostické rozlišení závisí na erudici lékaře a dostupných vyšetřovacích metodách. Vzhledem k celosvětově vysoké kardiovaskulární morbiditě a rostoucímu výskytu karcinomu prostaty (CaP) a kolorektálního karcinomu (KRK) je zřejmá převaha organické etiologie, a to až v 80 %. U mladých nemocných převládá psychogenní etiologie ED, u starších – a to již před 40. rokem věku – diagnostikujeme organickou příčinu poruchy ztopoření. Již v tomto věku mnoho mužů trpí dyslipidemií, hypertenzí, cukrovkou (diabetes mellitus, DM), užívá řadu léků nebo je po úrazu. Erekce je výrazně spojená s emocemi. Proto i u pacientů s jasnou organickou etiologií ED nacházíme sekundární psychogenní komponentu spojenou s výskytem negativních emocí (úzkost, strach, hněv), někdy i symptomatické deprese. Nejčastější organická příčina poruchy erekce je v 60 % vaskulární, následuje neurogenní, smíšená neurogenní a vaskulární, endokrinologická, iatrogenní vlivem užívaných léků, lokální – např. m. Peyronii (induratio penis plastica).




    Endokrinologické nemoci nepatří k běžným. O to důležitější je vyšetření mu­že s ED se zaměřením se na stanovení hormonálního profilu. Sexuální poruchy způ­so­buje hyperprolaktinemie (pokles hladiny testosteronu, pokles libida, erektilní dys­funkce, infertilita), tyreopatie (u zvýšené funkce štítné žlázy je častá ztráta sexuální apetence a zhoršení erektilní schopnosti, hypotyreóza je provázená poruchou sekrece androgenů se všemi důsledky a poruchou spermatogeneze). Porucha sekrece hormonů štítné žlázy v perinatálním a prepubertálním období může ohrozit gonadální funkce, což se projeví v dospělosti v procesu reprodukce. Nejčastější formou hypogonadizmu je androgenní nedostatečnost stárnoucích mužů. Projevuje se sníženým libidem i sníženým počtem spontánních erekcí, prořídnutím ochlupení, snížením svalové hmoty a síly, návaly horka a pocením, poruchou spermatogeneze, snížením kostní denzity s možností fraktur, ale také únavou, smutkem, depresí, anhedonií, špatnou koncentrací paměti, ospalostí, anémií, také zvýšením obsahu tělesného tuku, vyšším BMI a sníženou fyzickou a duševní výkonností. Fyziologická hladina testosteronu je důležitá pro fungování léčby I-PDE5. Deficit testosteronu je propojený s metabolickým syndromem, diabetes mellitus, patologií kardiovaskulárního systému, obezitou, spánkovou apnoe a erektilní dysfunkcí.




    Léky, které mohou zhoršovat kvalitu erektilní funkce




    Odhalení civilizačních chorob při preventivních prohlídkách a jejich časná diagnostika má za následek dlouhodobou farmakoterapii u široké vrstvy obyvatelstva. Chronicky nemocný je odkázaný na dlouhodobé užívání léků, z nichž některé mohou mít negativní dopad na sexuální funkce. Pacient by měl být lékařem edukován o možném vlivu předepisovaného léku na sexualitu. V opačném případě je ohrožena compliance nemocného. Ten lék vysadí, dojde ke zhoršení onemocnění nebo jeho nedostatečné kompenzaci. Lékař reaguje zvýšením dávky nebo přidáním dalšího léku. Spokojenost a compliance nemocného se však snižuje s každým dalším pokusem léčby.




    Vycházíme-lí z neurohumorální regulace lidského sexuálního chování, pak supresivní vliv mají léky se serotoninergní, alfa-adrenergní aktivitou a GABA-ergní aktivitou, endorfiny, gestageny a prolaktin. Facilitační působení mají dopamin a dopaminergní látky (bromokriptin, lisurid, dopaminergní antidepresiva i antiparkinsonika), farmaka s beta-adrenergní aktivitou, acetylcholin, androgeny, LHRH a LH.




    K hlavním mechanizmům, kterými jednotlivé skupiny léčiv ovlivňují erektilní funkci, patří jejich působení na vegetativní nerovový systém, CNS, endokrinní funkce a vliv na hemodynamiku penisu včetně kavernózního parenchymu. U řady nemocných ve středním věku je někdy těžké odlišit, zda je erektilní dysfunkce výsledkem působení léku nebo lékové interakce, onemocnění, pro které nemocný léky užívá, nebo spolupůsobení psychických faktorů.




    Antihypertenziva jsou nejčastěji diskutována v souvislosti s negativním půso­be­ním na sexualitu, a to nejen na vznik erektilní dysfunkce, ale i dysfunkce ­ejakulace a pokles sexuální apetence. Nejrizikovější jsou beta-blokátory (např. atenolol, bisoprol, metoprolol, metipranolol), diuretika (např. thiazidová – hydrochlorthiazid, chlortalidon, kalium šetřící amilorid, spironolakton) a centrální agonisté ­α2-receptorů (např. al­fa-me­tyldopa, klonidin). Blokátory periferních α1-receptorů ­(doxazosin, terazosin) erektilní funkci zlepšují, blokují však ejakulaci. Vhodné a bezpečné ­z ­hlediska zachování erektil­ní funkce jsou ACE inhibitory (blokátory renin-angioten­zinového systému – např. clizapril, fosinopril, ramipril, enalapril, ­kaptopril), blokátory kalciových kanálů (např. amlodipin, felodipin, nifedipin, verapamil) a sartany (AT1-blokátory – např. losartan, valsartan, telmisartan). Monoterapie hypertenze bývá úspěšná maximálně u 30 % nemocných. Ostatní pa­cienti vyžadují kombinační terapii, při které se podávají dvě nebo i více antihypertenziv. Přidání ­antihyertenziva jiné třídy je pro snížení TK a výskyt vedlejších účinků efektivnější než zdvojnásobení dávky jednoho léku. Nemocní užívající antihypertenziva všech běžně užívaných lékových skupin mohou být bezpečně léčeni inhibitory PDE5. Léčba I-PDE5 v kombinaci s jedním či dvěma a více antihypertenzivy nezvyšuje riziko vedlejších účinků ve srovnání s podáním samotného sildenafilu.




    K dalším lékům spojovaným se zvýšeným výskytem ED patří anticholinergika (tricyklická antidepresiva, antiparkinsonika, antihistaminika, fenothiaziny – vyjma anticholinergního působení indukují hyperprolaktinemii), kardiotonika (digoxin), antiulcerózní léky (cimetidin – antiandrogenní efekt), v gastroenterologii používaný metoklopramid, nesteroidní protizánětlivé léky (indometacin – inhibice uvolňování prostaglandinů), benzodiazepiny (diazepam, oxazepam, alprazolam), antidepresiva a lithium (vyjma tricyklických i SSRI, tj. blokátory zpětného vychytávání serotoninu). Bezpečnou variantu antidepresivní léčby z hlediska zachování erektilní funkce představuje trazodon, bupropion, agomelatin, moclobemid. Antiandrogeny, cyproteron acetát, flutamid, bicalutamid, LHRH agonisté, estrogeny zhoršují sexuální funkce. Sociální drogy představují důležitou skupinu vedoucí k poškození sexuálních funkcí, např. alkohol (centrální i periferní neuropatie a endokrinní abnormality – snížení koncentrace testosteronu), kokain, marihuana, nikotin (kavernozopatie).




    1.1.1.4 Diagnostika erektilní dysfunkce




    Základ tvoří kvalitní anamnestický rozhovor. Nemocného se ptáme, zda byl začátek ED náhlý nebo pozvolný, vznik v souvislosti s nemocí, úrazem či operací, užívanými léky nebo jejich změnou, zajímá nás přítomnost ranních či nočních erekcí a kvalita erekce při autostimulaci (masturbace). Dotazy při rodinné i osobní anamnéze by měly být cíleny na kardiovaskulární morbiditu, DM a onkologické nemoci. Z hlediska erektilní funkce nás zajímají kuřácké návyky, užívání alkoholu, ale i fyzická aktivita. Důležitý je dotaz na charakteristiku a kvalitu partnerského vztahu, frekvenci sexuální aktivity a podporu partnerky. Citlivě vedený anamnestický rozhovor je základem pro dobrý terapeutický vztah lékař – pacient (obr. 1.2).
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    Obr. 1.2 Komunikace lékař-pacient na téma sexuality – často vzniká komunikační bariéra




    Nikdy nesmí být opomíjeno somatické vyšetření nemocného: habitus, ochlupení, mammy (zduření, sekrece z bradavky), BMI, změření obvodu pasu, změření krevního tlaku a pulzu, vyšetření penisu (velikost, předkožka, glans, hmatné plaky), varlat (velikost, konzistence, případná rezistence), nadvarlata, chámovody, digitální rektální vyšetření prostaty (DRE), vyšetření bulbokavernózního reflexu (segmenty S2–S4 míchy, při zachovaném reflexním oblouku cítí vyšetřující při zavedeném prstu do konečníku nemocného a provedení stisku glans penis stah svěračů konečníku).




    Laboratorní vyšetření spočívá ve vyšetření krevního obrazu a provedení základního biochemického vyšetření: jaterní testy, hladina celkového cholesterolu a jeho LDL a HDL frakce, triglyceridy, glykemie, urea, kreatinin. Hormonální profil zahrnuje odběr krve na stanovení hladiny prolaktinu, testosteronu, folikulostimulačního hormonu, luteinizačního hormonu, specifického prostatického antigenu u mužů nad 50 let, při pozitivní rodinné anamnéze karcinomu prostaty nad 40 let, volné frakce tyroxinu a thyreoideu stimulujícího hormonu.




    Dotazníkové vyšetření, při kterém lékař používá validizované dotazníky, je důležité k verifikaci závažnosti ED. Používaný je pětibodový Mezinárodní dotazník erektilní funkce IIEF-5 (skóre jednotlivých odpovědí 0–5, součet 21–25 bodů znamená fyziologický stav, 17–20 lehkou ED, 7–16 středně-těžkou ED, 6 bodů a méně značí těžkou ED). Pokud nemocný udává symptomy deprese (smutnou náladu, poruchy spánku, anorexii, neschopnost prožívat radost, ztrátu motivace či vůle), je vhodné předložit ZUNGův sebeposuzovací dotazník deprese nebo Beckovu škálu, případně nemocného odeslat k posouzení psychického stavu k psychiatrovi.




    Specifické diagnostické testy ve druhé linii vyšetřování zahrnují provedení testu noční penilní tumescence a rigidity dvě noci po sobě (Rigiscan, u nás je možné zjednodušené provedení „známkovým“ testem), barevnou duplexní sonografii penisu před a po aplikaci vazoaktivní látky, kavernozometrii, kavernozografii, angiografii a. pudenda interna, speciální neurologické vyšetření např. ke zjištění latence bulbokavernózního reflexu. U nemocných se suspekcí na endokrinologické postižení je indikována endokrinologická konzultace. U nemocných s psychiatrickým onemocněním, případně u nemocných s psychosociálními problémy by měla být doporučena konzultace psychologa či psychiatra.




    Výskyt ED je u mužů ve věku nad 40–50 let spojený často s přítomností ICHS, která se klinicky nemusí projevovat. Proto objevení se ED by mělo být pro každého lékaře vždy signálem pro vyšetření nemocného s cílem vyloučit ICHS. Naopak u nemocných s kardiovaskulárními chorobami je před obnovením sexuální aktivity nutné provést stratifikaci rizika, tzn. zhodnotit, zda je možné doporučit obnovení sexuální aktivity nebo indikovat vyšetření kardiologem (2. Princetonský konsenzus).




    1.1.1.5 Léčba erektilní dysfunkce




    První linie léčby zahrnuje úpravu životního stylu, změnu nebo úpravu uživaných lé­ků, předpis perorální léčby, použití podtlakových přístrojů a psychologickou konzultaci. V první linii léčby se uplatňují inhibitory PDE5, které jsou selektivními, silnými inhibitory enzymu fosfodiesterázy 5 v topořivých tělesech. Fosfodiesteráza 5 odpovídá za degradaci cGMP, její inhibicí přetrvává v topořivých tělesech ve zvýšené nabídce cGMP. Absolutní kontraindikaci podání představuje užívání nitrátů nebo látek uvolňujících oxid dusnatý (amylnitrit) pro riziko vzniku maligní hypotenze. Retinitis pigmentosa či nearteritická přední ischemická neuropatie optického nervu (NAION) představují další kontraindikace podání I-PDE5. Z užívání I-PDE5 by měli být vyloučeni nemocní mající krevní tlak nižší než 90/50 mm Hg. Méně se ví o interakci s alfa-blokátory, které jsou užívány k léčbě hypertenze a u syndromu LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms, symptomy dolních močových cest objevující se např. u nemocných s benigní hyperplazií prostaty), vedoucí k relativnímu riziku vzniku ortostatické hypotenze. Sildenafil by neměl být podán během prvních 4 hodin po užití alfa-blokátoru. Užití vardenafilu a alfa-blokátorů kromě tamsulosinu se nedoporučuje. Tadalafil je kontraindikovaný u nemocných užívajících alfa-blokátory kromě tamsulosinu. Další lékové interakce jsou při podání I-PDE5 s inhibitory CYP3A4, které zvyšují hladinu systémové expozice sildenafilu: ketokonazol, intrakonazol, erytromycin, claritromycin a inhibitory HIV proteáz, předpis těchto léků vyžaduje snížení dávek I-PDE5. Nedoporučuje se současné užívání sildenafilu a inhibitoru HIV proteázy ritonaviru. Grepfruitový džus, slabý ­inhibitor CYP3A4, způsobuje mírné zvýšení plazmatické hladiny sildenafilu. Naopak vyšší dávky I-PDE5 vyžadují nemocní užívající rifampicin, phenobarbital, phenytoin a karbamazepin. U nemocných majících výrazně sníženou funkci ledvin (clearence kreatininu < 30 ml/min) a jater (jaterní cirhóza) je nutné snížit úvodní dávku I-PDE5 na 25 mg. Podle snášenlivosti lze dávku postupně zvýšit. U nemocných s mírnou nebo středně těžkou poruchou clearence kreatininu 30–80 ml/min lze použít běžné dávkování. Androgenní suplementace zvyšuje terapeutickou odpověď na podávané I-PDE5 u mužů trpících hypogonadizmem. U sildenafilu 50 mg stejně jako u dalších I-PDE5 nevedlo současné podání alkoholu zdravým dobrovolníkům k potenciaci hypotenzních účinků alkoholu, pokud průměr maximální hladiny alkoholu v krvi dosahoval maximálně 80 mg/dl. Obecně platí, že podání alkoholu může mít nepříznivý vliv na dosažení erekce zvýšením prahu sexuální dráždivosti a přechodným poklesem krevního tlaku.




    

      ■ Souhrn informací o přípravcích (SmPC)


    




    V roce 1989 byl syntetizován sildenafil citrát. V roce 1991 Peter Ellis a Nick Terrett potvrdili, že I-PDE5 mohou být prospěšné v léčbě ED. V letech 1991 a 1992 probíhaly výzkumy sildenafil citrátu v léčbě srdeční angíny. V roce 1993 proběhla první pilotní studie, ve které byl sildenafil citrát užitý k léčbě ED.




    Deset let výzkumu zahrnující 4 roky klinických studií, úsilí stovek vědců, investice stovek milionů dolarů kulminovalo tiskovou zprávou 27. března 1998: „FDA dnes oznamuje oficiální schválení Viagry (sildenafil citrate), prvního perorálního léku k léčbě impotence, dysfunkce, kterou trpí miliony mužů USA“.




    Do roku 1998 byla terapie ED limitována použitím injekční léčby, podtlakových přístrojů a chirurgických metod. Uvedení prvního inhibitoru PDE5 na trh vedlo ke zlepšení povědomí odborné i laické veřejnosti o ED a ke zvýšení počtu návštěv pa­cien­tů trpících ED v lékařských ordinacích. Zatímco v roce 1985 byl počet návštěv pro ED v průměru 7,5/1000 mužů, v roce 1999/2000 se počet návštěv zvýšil na 20 (zdroj Larry Katzenstein: The Remarkable Story of the Discovery and Launch, 2008).




    Na českém trhu jsou tři I-PDE5: sildenafil, tadalafil a vardenafil.




     




    Tab. 1.1 Srovnání inhibitorů PDE5




    	

            Účinná látka


          



          	

            Sildenafil


          



          	

            Tadalafil


          



          	

            Vardenafil


          

        
	

            forma


          



          	

            tbl 25, 50, 100 mg


          



          	

            tbl 5,10, 20 mg


          



          	

            tbl 5, 10, 20 mg


          

        
	

            indikace


          



          	

            ED


          



          	

            ED


          



          	

            ED


          

        
	

            nástup účinku


          



          	

            12–27 min


          



          	

            16–30 min


          



          	

            15–25 min


          

        
	

            vliv jídla na nástup účinku


          



          	

            je


          



          	

            není


          



          	

            je


          

        
	

            Tmax


          



          	

            < 1 hod.


          



          	

            2 hod.


          



          	

            1 hod.


          

        
	

            T1/2


          



          	

            3–5 hod.


          



          	

            18 hod.


          



          	

            4–5 hod.


          

        

Sildenafil (Viagra®, od roku 2011 je k dispozici celkem 12 generik)




    Sildenafil byl uveden na trh v roce 1998 jako první I-PDE5 a způsobil revoluci v léčbě ED. Užívá se 30–60 minut před sexuální aktivitou. Požití opulentní stravy prodlužuje dobu k nástupu účinku. Efekt je 84% ve srovnání s 25 % placeba. Sildenafil je dostupný v dávkách 25, 50 a 100 mg. Úvodní dávka by měla být 50 mg s možným zvýšením na 100 mg. U pacientů s poškozením jater či ledvin je vhodné začít podáním 25 mg sildenafilu s možným navýšením dle tolerance až na dávku 100 mg. U starších nemocných není nutné snižovat dávku. Sildenafil stejně jako ostatní I-PDE5 není určen k podání ženám a mladším jedincům 18 let. Biologický poločas sildenafilu je 3–5 hodin. Za 12 hodin je vyloučeno celé množství účinné látky.




    Tadalafil® (Cialis)




    Na trhu je od roku 2003. Nástup účinku je 30 minut po aplikaci, jeho koncentrace dosahuje vrcholu v plazmě za 2 hodiny. Účinek trvá 36 hodin, nemocný lék užívá maximálně jednou za 48 hodin při dávce 10 nebo 20 mg tadalafilu. Požití stravy nemá vliv na nástup účinku. Při užívání nízkodávkovaného tadalafilu užívá nemocný lék denně v dávce 2,5 nebo 5 mg. Terapeutický efekt je 81%.




    Vardenafil® (Levitra)




    Léčba byla zahájena v roce 2003. Vardenafil je účinný 30 minut po podání, obsah tuku v potravě více jak 57 % redukuje rychlost nástupu účinku. Dávky jsou 5, 10 a 20 mg. Efekt je 80% ve srovnání 30 % placeba.




    I-PDE5 jsou léčiva bezpečná. Nezvyšuji riziko vzniku srdečního infarktu, CMP (cévní mozková příhoda), či jiných KV příhod. K běžným nežádoucím účinkům léčby patří bolest hlavy, návaly, dyspepsie, zarudnutí v obličeji, závrať, překrvení nosu s pocitem jeho ucpání a porucha barevného vidění. Sildenafil a vardenafil mohou vést k abnormalitám vizu v méně než 2 %. Po užití tadalafilu se mohou objevit bolesti svalů, kloubů a zad v 6 %. Předpis I-PDE5 je bez omezení odbornosti lékaře.




    „Falešní“ non-respondéři léčby I-PDE5 jsou ti nemocní, u nichž nebyla titrovaná dávka do maximální, nebyl doporučený a realizovaný dostatečný počet podání 6–8krát, nebyla provedena sexuální stimulace po podání léku nebo bylo špatné načasování podání I-PDE5.




    V první linii léčby se mohou především u nemocných odmítajících z různých důvodů léčbu I-PDE5 uplatnit i ostatní perorální farmaka: yohimbin, alkaloid z kůry stromu Corynanthe yohimbe, požívaný samostatně nebo v magistraliter připravených směsích s papaverinem či kofeinem, vazodilatancia či dopaminergní farmaka. Je nutné počítat s výrazně nižší úspěšností léčby ve srovnání s I-PDE5.




    K první linii léčby patří i používání podtlakových erekčních přístrojů (pump) (Vacuum Constriction Device – VCD). Erekci navozují vlivem podtlaku. Zařízení sestává z dutého válce, který se nasadí na penis. Vysáváním vzduchu pomocí připojené vývěvy dojde k podtlaku, nasávání krve a jejímu pasivnímu městnání. Vzduch je vysávaný tak dlouho, dokud nedojde k erekci, obvykle 3–7 minut. VCD jsou vhodné zejména pro starší muže. Dosažená erekce není příliš pevná, městnání žilní krve vede k chladnějšímu, lividně zbarvenému, semierigovanému penisu. Na kořen penisu je třeba naložit těsnící kroužek k zabránění odtoku krve. Maximální čas ponechání kroužku je 30 minut. U nemocných užívajících warfarin, případně nízkomolekulární heparinové preparáty, může léčba vést ke krvácivým projevům. Někteří nemocní popisují bolest penisu při užití VCD a oddálení ejakulace.




    Druhá linie léčby představuje intrakavernózní aplikaci vazoaktivní látky. Nejčastější a nejbezpečnější je použití prostaglandinu E1 (PGE1) v dávce 5–40 µg. První zprávy o terapeutickém užití PGE1 v léčbě ED byly uvedeny na druhém světovém urologickém mítinku v Praze v roce 1986. Ve srovnání s dříve užívaným papaverinem a fentolaminem má PGE1 lepší účinnost a minimální riziko vzniku priapizmu. PGE1 je přirozenou součástí savčí tkáně, u mužů je ho nejvíce v semenných váčcích. V organizmu vzniká syntézou pomocí enzymu prostaglandin syntázy. PGE1 patří k neurotransmiterům, které se účastní fyziologického procesu vzniku erekce. PGE1 alprostadil je chemicky C2OH34O5, bílý prášek bez vůně a zápachu, jeho chemická stabilita a rozpustnost ve vodě je malá. Intrakavernózně aplikovaný aktivuje enzym adenylcyklázu štěpící adenozitrifosfát na cyklický adenozinmonofosfát (cAMP). Cyklický AMP vede ke snížení intracelulární koncentrace kalciových iontů, způsobuje hyperpolarizaci s následnou relaxací buněk hladké svaloviny topořivých těles. Výsledkem je zvýšení přítoku krve do topořivých těles, omezení venózního odtoku, vzestup intrakavernózního tlaku a erekce. Naředěný roztok alprostadilu má omezenou dobu expirace a musí být uchovávaný při teplotě 1–5 oC. Pokud není dosaženo efektu vzniku dostatečně rigidní erekce při monoterapii PGE1, lze jej kombinovat s papaverinem či fentolaminem. Papaverin a fentolamin nejsou v České republice k dispozici. V zahraničí jsou tyto látky používány k intrakavernózní léčbě v kombinaci s PGE1, avšak s možným vyšším rizikem ve­dlej­ších účinků. U nás můžeme nemocnému doporučit kombinaci PGE1 s inhibitory PDE5 v případě, že dosažená rigidita i po aplikaci maximální dávky PGE1 není dostatečná. Intrakavernózní léčba i její kombinace s I-PDE5 patří do rukou zkušeného androloga.




    Intrakavernózní léčbu zahajujeme po podepsání informovaného souhlasu u mo­ti­vovaného, dobře edukovaného nemocného s přirozenou inteligencí, dobrým zra­kem a zachovanou jemnou motorikou ke zvládnutí přípravy injekce a autoaplika­ce do topořivých těles. Nemocný podstoupí sérii testovacích ambulantních sezení s cílem postupného zvyšování dávky PGE1 do dosažení rigidní erekce v délce trvání nejvíce 60 minut. Iniciální testovací dávka je u diabetiků a mužů s vaskulární etiologií ED 5 µg s postupným zvyšování po 5 µg, u mužů s neurogenní etiologii ED 1–2,5 µg se zvyšováním po 2,5 µg, u mužů s psychogenní etiologií ED 2,5 µg. Součástí testovacích sezení je osvojení si zásad asepse, přípravy autoinjekce a autoaplikace. Nemocný je poučený o zásadách likvidace použitého zdravotnického ma­te­riálu. Efekt léčby PGE1 je 87–93,5 %. Jednou za 3 měsíce muž podstupuje sonografickou kontrolu s cílem vyloučení fibrotických změn penisu. U aplikujících si PGE1 se vyskytují mezi 0,5–2 %, po přerušení léčby mizí. Podepsaný informovaný souhlas by měl obsahovat i poučení nemocného, že při trvání erekce 4 hodiny se musí obrátit na konkrétně uvedené urologické pracoviště s nepřetržitým provozem. Komplikací aplikace PGE1 je vznik prolongované erekce (5 %) v délce trvání 4–6 hodin a priapizmu (1 %), pokud erekce trvá déle než 6 hodin. Léčbu prolongované erekce i priapizmu zajišťuje urologické pracoviště. Spočívá v odsátí krve pomocí jehly 19 G následované snížením intrakavernózního tlaku a dosažením změknutí penisu. Pokud odsátí krve nedostačuje, je nutná aplikace α-adrenergní látky. Chirurgické řešení priapizmu spočívá v založení kavernózo-spongiózního shuntu. Priapizmus v délce trvání nad 24 hodin významně zvyšuje riziko fibrózy topořivých těles, která byla popsána u všech mužů, u kterých erekce trvala více než 48 hodin. Běžnou komplikací injekční léčby nevyžadující léčbu je hematom v místě vpichu. Pokud nemocný nezvládá techniku autoaplikace, může ho zastoupit motivovaná, poučená partnerka. I přes vysokou účinnost intrakavernózní léčby bývá často opouštěna až v 68 %, nejvyšší drop-out je v prvních 2–3 měsících.




    [image: 58943.png]




    Obr. 1.3 Intrakavernózní injekce prostaglandinu E1 – schéma




    Před každou aplikací ICI nemocnému změříme TK a měření opakujeme 5 a 20 mi­nut po aplikaci (obr. 1.4 v barevné příloze). Z naředěného množství PGE1 (ředící roztok se aplikuje do lahvičky s práškovou substancí PGE1, příprava probíhá za sterilních podmínek v lékárně; takto připravený PGE1 zůstává stabilní při uchovávání v lednici 1–5 oC až 4 týdny) odebereme příslušné množství do stříkačky 1 ml Braun. Vyměníme jehlu G 21 za aplikační jehlu G 27 l/2. Sedící muž uchopí penis do levé ruky za žalud, natáhne ho a opře levou ruku o levé stehno. Poté provede dezinfekci pravé poloviny penisu alkoholovým roztokem. Do pravé ruky uchopí připravenou injekční stříkačku jako tužku a provede vpich tak, aby se vyhnul aplikaci do povrchových žil penisu a zároveň zachoval úhel aplikace mezi číslem 2–3 nebo 9–10 podle hodinových ručiček (obr. 1.3) za sterilních podmínek. Jehla se aplikuje 1 cm hluboko (celá délka jehly) do topořivých těles. Pacient přesune palec na píst stříkačky a pomalu vstříkne celý její obsah do topořivého tělesa (obr. 1.5 v barevné příloze). Septum mezi topořivými tělesy není kompletní, takže látka difunduje do obou. Po vytažení jehly provede pacient kompresi místa vpichu a protilehlé strany v trvá­ní 2–3 minuty. Pokud krvácení místa vpichu nepokračuje, je možné kompresi ukončit. Po uplynutí 20 minut lékař zkontroluje tumescenci penisu a dle výsledku stanoví další postup. Pokud dávka PGE1 dostačuje k navození dostatečné rigidity penisu, lékař kontroluje délku trvání erekce až do jejího odeznění. Jestliže aplikovaná dávka PGE1 nevedla k navození dostatečné rigidity, je doporučeno v testování pokračovat v dalším sezení.




    Testování je ukončeno při dosažení kvality erekce stupně 4–5 dle Schramka (tab. 1.2). O každém testovacím sezení je třeba vést protokol. Nemocný v domácích podmínkách provádí aplikaci půl hodiny před plánovaným sexuálním stykem a ne častěji než jednou za 24 hodin celkem 3krát týdně. Někteří nemocní preferují pro aplikaci injektor. Nemocný musí střídat strany a místa vpichu, aby předešel vzniku fibrotických změn. Ty jsou zvratné a odezní po přerušení léčby v průměru za 3 měsíce. Nemocný je poučen, že si sám nesmí zvyšovat dávku léku a aplikaci provádět na místech, kde není dostupná urologická péče.




    Tab. 1.2 Kvalita erekce navozené injekcí PGE1 je hodnocena dle Schramka
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Kontraindikace intrakavernózní léčby je u mužů majících sklon ke vzniku priapizmu (srpkovitá anémie, mnohočetný myelom, leukemie), u nemocných používajících antikoagulační léčbu, s induratio penis plastica, s dekompenzovaným diabetem, hypertenzí a srdečním selháním, kratší dobou než 3 měsíce po prodělání srdečního infarktu či CMP, v celkově těžkém stavu, se závažnou psychiatrickou morbiditou, s výrazně sníženým intelektem, se sexuálně přenosnými chorobami. U nemocných s těžkou vadou zraku či váznoucí jemnou motorikou (muži s neurologickým postižením či staří) provádí aplikaci poučená partnerka.




    Prostaglandin E1 byl vyvinutý pro léčbu ED i v podobě intrauretrálního gelu. Intrauretrální gel MUSE u nás není k dispozici. Kromě nižšího efektu léčby je spojený s pálením v močové trubici a celkovým dyskomfortem nemocného.




    Třetí linie léčby představuje operační léčbu, implantaci penilní protézy. K dispozici jsou semirigidní implantáty a inflatabilní, hydraulické protézy. V roce 1973 popsal Scott implantaci hydraulické protézy. Tato protéza sestává ze tří částí: rezervoáru tekutiny, umístěném v dutině břišní, pumpičky implantované do skrota a protézek, které se vkládají do peroperačně dilatovaných topřivých těles. Principem funkce hydraulické protézy je uzavřený koloběh tekutiny – při kompresi pumpičky vycestuje tekutina do protézek, dojde k erekci. Glans penis a spongiózní tělesa zůstávají flacidní. Stejným způsobem se postupuje při ukončení takto navozené erekce. Komplikace dosahují v průměru 8 %, infekce se objevuje ve 2–4 %, selhání mechaniky v 5–10 %.




    Jedině u posttraumatické arteriální ED u mladých nemocných po poranění pánve je doporučeno provedení penilní revaskularizace s úspěchem 60–70 %. U nemocného indikovaného k penilní revaskularizaci musí být vyloučena kardiovaskulární morbidita i kardiovaskulární heredita.




    Hormonální androgenní substituční terapie u mužů s prokázaným hypogonadizmem musí respektovat kontraindikace, ke kterým patří CaP nebo mužské mammy. Nezbytné je provedení DRE, odběr PSA a vyšetření hematokritu. Při léčbě je třeba monitorovat TST, PSA, hematokrit, jaterní funkce a provádět DRE.




    Zdravotní pojišťovny nehradí léčbu I-PDE5, intrakavernózní léčbu, podtlakové přístroje a implantaci penilní endoprotézy. Jejich účast je při hormonální substituční terapii i revaskularizaci penisu po úrazu.




    Součástí léčby ED je edukace nemocného a psychoterapie. Nemocný by měl být edukovaný o správném postupu při používání tablet či injekcí v léčbě ED a o možných nežádoucích účincích a komplikacích léčby. Edukací by měl být nemocný vedený k redukci počtu rizikových faktorů, ke zdravému životnímu stylu, redukci váhy, zvýšení pohybové aktivity, ukončení kouření cigaret, compliance při léčbě kardiovaskulárních onemocnění. Léčba I-PDE5 může být doporučena u mužů před plánovanou radikální protatektomií či operací pro kolorektální karcinom v rámci tzv. rehabilitace penisu. Psychoterapie by měla být zaměřena na partnerský vztah. Podpora partnerky a její spolupráce při léčbě je nezbytná. Zjistí-li lékař závažnou dysharmoniii v partnerském svazku, může pacientu doporučit vyhledání odborníka – psychologa erudovaného v problematice partnerských vztahů. Lepších výsledků je dosaženo při párové terapii.




    Některé z novinek v léčbě erektilní dysfunkce u mužů




    Avanafil, nový lék je z řady I-PDE5, slibuje rychlý nástup účinku do 15 minut. V klinických studiích byl dobře tolerovaný v dávkách 50, 100 a 200 mg od lehké až po těžkou ED. Léčebný efekt byl pozorovaný až 6 hodin po užití léku. Není nutná restrikce alkoholu nebo jídla před užitím avanafilu. V klinických studiích byl statisticky významně účinnější než placebo. Nežádoucí účinky byly převážně nezávažné.




    Alprostadil krém (Vitaros) s penetrací přes kůži byl zaregistrovaný pro první linii léčby ED v Kanadě. Dávkování je 100, 200 a 300 mg s indikací pro lehkou a středně těžkou ED. Výsledky dvou klinických multicentrických, randomizovaných, placebem kontrolovaných klinických studií 1651 pacientů ukazují, že krém je signifikantně účinnější než placebo s průměrným zlepšením skóre IIEF-5 u 35–39 % nemocných (p = 0,001). Normálního skóre IIEF-5 bylo dosaženo u 11–16,5% nemocných ve srovnání se 6 % u placeba. Efekt je ve srovnání s perorální a injekční léčbou nižší.




    Shock wave therapy (SWT), léčba rázovou vlnou, je nová neinvazivní terapie ED, která pracuje na principu nízké intenzity rázové vlny. Tato metoda se s úspěchem roky užívá v ortopedii, urologii k extrakorporální litotrypsi a estetické medicíně. Využívá akustického pulzu, který se šíří formou kmitající vlny. Jsou dva druhy přístrojů – první pracuje na principu fokální aplikace rázové vlny, druhý (RENOVA) používá lineární aplikaci rázové vlny spočívající v celoplošném působení nízkoenergetické rázové vlny (LSWT). Mechanizmem působení na zlepšení erektilní funkce je indukce angiogeneze produkcí VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), který reguluje růst endotelu. Výsledkem je zlepšení hemodynamiky penisu. Aplikace je neinvazivní, bezbolestná, bez nutnosti sedace. Léčba LSWT probíhá ambulantně ve čtyřech sezeních s týdenním odstupem. V 56–72 % je u SWT uváděno významné zlepšení erektilní funkce a efekt léčby je dlouhodobý. Je doporučena nemocným s vaskulární etiologií ED. Metoda vyžaduje ověření dalšími klinickými studiemi. Léčba je hrazena nemocným. SWT s fokální aplikací používá v Praze Th klinika, s přístrojem na principu lineární aplikace LSWT pracují lékaři na brněnské Uro-clinic.




    Hodnocení efektu léčby erektilní dysfunkce




    Hodnotit úspěšnost léčby je možné dotazníkem IIEF-5 se srovnáním dosaženého počtů bodů před a po léčbě. Dalšími jsou:




    	•GAQ (Global Assessment Question): Zlepšila léčba aplikovaná v posledních čtyřech týdnech vaši erekci?




      	•SEP II (Sexual Encounter Profile Question II): Byl jste schopný zavést penis do partnerčiny pochvy?




      	•SEP III (Sexual Encounter profile Question III): Byla doba trvání erekce dostatečná k realizaci uspokojivého sexuálního styku?


    
Je zřejmé, že SEP III nejlépe vystihuje úspěšnost léčby ED. To, že léčba zlepší kvalitu erekce (GAQ) nebo že muž je schopný imise penisu (SEP II) ještě neznamená, že je schopný realizovat uspokojivý sexuální styk.




    Potravinové doplňky




    Doplňky stravy jsou přípravky, které vypadají podobně jako léčivé přípravky, ale jsou zvláštní kategorií potravin. Prodávají se v lékárnách i mimo ně. Účelem je doplňovat běžnou stravu. Jsou zdrojem vitaminů, minerálních látek, případně dalších látek s nutričním nebo fyziologickým účinkem. Výrobce doplňku stravy musí před uvedením výrobku na trh podat oznámení na Ministrestvo zdravotnictví ČR. Složení doplňků stravy upravuje v České republice vyhláška 352/2009 Sb. Profesionálně vedená reklama na doplňky stravy klame potenciální zákazníky tím, že produkty jsou účinné. Sugestibilita znamená schopnost podléhat sugesci, v případě potravinových doplňků je na ní založena reklama. Sugestibilitu podporuje strach (v případě ED „zase selžu… partnerka mě opustí“), snížená pozornost, únava, panika, nemoc. „Reklama“ je z latinského „reclamare“, znamená „znovu křičet“. Definice reklamy byla schválená Parlamentem ČR jako „Přesvědčovací proces, kterým jsou hledáni uživatelé zboží, služeb nebo myšlenek prostřednictvím komunikačních médií“. Jedná se o jakoukoliv placenou či neplacenou formu propagace výrobku, služby, společnosti, obchodní značky, ale i myšlenky, mající za cíl především zvýšení prodeje. Koupě doplňků stravy láká muže z několika důvodů. Podlehnou klamavé reklamě (proklamuje vlastnosti, které výrobek nemá nebo mít nemůže): „Mužem hned“… „Ve chvilce SEXuálním ďáblem“ … „Pevná erekce s rychlým nástupem“. Muž s ED trpí sníženým sebehodnocením, je sugestibilní, a proto je reklamou snadno ovlivnitelný. Lákavý je nákup bez návštěvy lékaře, bez nutnosti komunikovat na intimní téma a absolvovat vyšetření. Tímto postupem však nemocný oddálí možnost diagnostiky často závažné choroby, která vedla ke vzniku ED. Doplňky stravy nepodléhají schválení SÚKL. Jejich efekt se rovná placebu. I pokud obsahují látku podporující erektilní schopnost, v potravinovém doplňku se nachází v tak malé koncentraci, která vyvolá jen placebo efekt. Propagovaný efekt se nedostaví, to vede ke vzniku zklamání, nedůvěry. Motivace muže „řešit“ problém ED klesá s počtem neúspěšných pokusů. Důsledkem neúspěchu je rezignace, zvýraznění frustrace, dysforie v partnerském vztahu. Nemoc, která vedla k ED, není odhalena a dále progreduje s možnými fatálními důsledky. Od 14. prosince 2012 se na obalech ani v reklamách nesmějí objevovat tvrzení, která Evropský úřad pro bezpečnost potravin (EFSA) neschválil jako platná. Z 2000 jich EFSA zamítl 97 % – nejčastěji pro nejasně definovaná nebo nedostatečně vědecky podložená tvrzení. Až 2 miliony Čechů nakupují potravinové doplňky prostřednictvím internetové lékárny.
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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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PREAMBLE

The goals of the Open Font License (OFL) are to stimulate worldwide

development of collaborative font projects, to support the font creation

efforts of academic and linguistic communities, and to provide a free and

open framework in which fonts may be shared and improved in partnership

with others.



The OFL allows the licensed fonts to be used, studied, modified and

redistributed freely as long as they are not sold by themselves. The

fonts, including any derivative works, can be bundled, embedded, 

redistributed and/or sold with any software provided that any reserved

names are not used by derivative works. The fonts and derivatives,

however, cannot be released under any other type of license. The

requirement for fonts to remain under this license does not apply

to any document created using the fonts or their derivatives.



DEFINITIONS

"Font Software" refers to the set of files released by the Copyright

Holder(s) under this license and clearly marked as such. This may

include source files, build scripts and documentation.



"Reserved Font Name" refers to any names specified as such after the

copyright statement(s).



"Original Version" refers to the collection of Font Software components as

distributed by the Copyright Holder(s).



"Modified Version" refers to any derivative made by adding to, deleting,

or substituting -- in part or in whole -- any of the components of the

Original Version, by changing formats or by porting the Font Software to a

new environment.



"Author" refers to any designer, engineer, programmer, technical

writer or other person who contributed to the Font Software.



PERMISSION & CONDITIONS

Permission is hereby granted, free of charge, to any person obtaining

a copy of the Font Software, to use, study, copy, merge, embed, modify,

redistribute, and sell modified and unmodified copies of the Font

Software, subject to the following conditions:



1) Neither the Font Software nor any of its individual components,

in Original or Modified Versions, may be sold by itself.



2) Original or Modified Versions of the Font Software may be bundled,

redistributed and/or sold with any software, provided that each copy

contains the above copyright notice and this license. These can be

included either as stand-alone text files, human-readable headers or

in the appropriate machine-readable metadata fields within text or

binary files as long as those fields can be easily viewed by the user.



3) No Modified Version of the Font Software may use the Reserved Font

Name(s) unless explicit written permission is granted by the corresponding

Copyright Holder. This restriction only applies to the primary font name as

presented to the users.



4) The name(s) of the Copyright Holder(s) or the Author(s) of the Font

Software shall not be used to promote, endorse or advertise any

Modified Version, except to acknowledge the contribution(s) of the

Copyright Holder(s) and the Author(s) or with their explicit written

permission.



5) The Font Software, modified or unmodified, in part or in whole,

must be distributed entirely under this license, and must not be

distributed under any other license. The requirement for fonts to

remain under this license does not apply to any document created

using the Font Software.



TERMINATION

This license becomes null and void if any of the above conditions are

not met.



DISCLAIMER

THE FONT SOFTWARE IS PROVIDED "AS IS", WITHOUT WARRANTY OF ANY KIND,

EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING BUT NOT LIMITED TO ANY WARRANTIES OF

MERCHANTABILITY, FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE AND NONINFRINGEMENT

OF COPYRIGHT, PATENT, TRADEMARK, OR OTHER RIGHT. IN NO EVENT SHALL THE

COPYRIGHT HOLDER BE LIABLE FOR ANY CLAIM, DAMAGES OR OTHER LIABILITY,

INCLUDING ANY GENERAL, SPECIAL, INDIRECT, INCIDENTAL, OR CONSEQUENTIAL

DAMAGES, WHETHER IN AN ACTION OF CONTRACT, TORT OR OTHERWISE, ARISING

FROM, OUT OF THE USE OR INABILITY TO USE THE FONT SOFTWARE OR FROM

OTHER DEALINGS IN THE FONT SOFTWARE.
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