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Unter Arteriosklerose (auch Atherosklerose,
umgangssprachlich auch Arterienverkalkung) versteht man
eine Systemerkrankung der Schlagadern (Arterien), die zu
Ablagerungen von Blutfetten, Thromben, Bindegewebe und
in geringeren Mengen auch Kalk in den Gefilwinden fiihrt.
Wortlich tibersetzt heilit Arteriosklerose bindegewebige
Verhidrtung der Schlagadern. Die Trennung der beiden
Begriffe hat einen historischen Ursprung: Wihrend die
Atherosklerose primdr durch einen Intimaschaden entsteht
und als (Erndhrungs-)Wohlstandserkrankung seinerzeit
weitaus seltener war als heute, entsteht die Arteriosklerose
Typ Monckeberg als Mediakalzinose primér innerhalb der
Media. Der Begriff Atherosklerose betont demnach die
histologischen Veridnderungen, die der Arteriosklerose
zugrunde liegen, d. h. die sich chronisch entwickelnden
herdférmigen Verinderungen der mesenchymalen Zellen der
inneren GefiaBwand (Intima) und der inneren Schichten der
mittleren GefiBwand (Media). Sie werden haufig auch als

Plaques bezeichnet.

Eroffnete Aorta mit arteriosklerotischen Verénderungen.
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Einleitung

Kaum eine Krankheit steht seit mehreren Jahrzehnten so im Blickfeld
der medizinischen und biochemischen Forschung wie die
Arteriosklerose. Problematisch an dieser allgemeinen Erkrankung des
Arteriensystems ist, dass sie sich langsam entwickelt und liber Jahre
und Jahrzehnte symptomlos verlduft, bis sie sich durch Ischimie,
Thrombose, Angina Pectoris, Herzinfarkt, Schlaganfall oder
plotzlichen Tod manifestiert. An den Folgen von Arteriosklerose

sterben die meisten Menschen in den westlichen Industrienationen.

Kennzeichen der Erkrankung ist eine chronisch fortschreitende
Degeneration der Arterien mit progressiven Verdnderungen der
Gefiawand. Durch Bindegewebewucherung, intra- und extrazellulire
Einlagerungen von Cholesterin, Fettsduren und Kalk sowie
Akkumulation von Kollagen und Proteoglykanen kommt es zu einer

Verhidrtung und Verdickung der Gefille, die mit Verengungen und

einer abnehmenden FElastizitét einhergeht.

Da an der Atherogenese (also an der Pathogenese der Arteriosklerose) Verschluss eines BlutgefiBes durch

derart viele Faktoren beteiligt sind - Endothelzellen, glatte Arteriosklerose

Muskelzellen, Monozyten, Makrophagen, Thrombozyten,

Lipoproteine, Wachstumsfaktoren, Cholesterin, Fette, Kollagen und chemotaktische Faktoren (sogenannte Zytokine)

-, war es bisher schwierig, eine einfache Hypothese fiir das komplexe arteriosklerotische Geschehen zu liefern.

Aufgrund zahlreicher epidemiologischer und klinischer Studien konnen Faktoren benannt werden, welche die
Krankheit begiinstigen. Als Risikofaktoren fiir die Entstehung arteriosklerotischer Gefdfkrankheiten gelten heute
arterielle Hypertonie, Ubergewicht, Hyperlipidimie, Hypercholesterinimie, Diabetes mellitus, minnliches
Geschlecht, Alter, aber auch die Lebensweise, wie kalorien- und fettreiche Erndhrung, Rauchen, Stress, sowie
genetische und konstitutionelle Faktoren. Oft wird bei dieser Aufzdhlung dem Cholesterin eine herausragende Rolle
zugemessen. Der Zusammenhang zwischen Cholesterin, LDL-Cholesterin, Aufnahme von tierischen Fetten mit der
Nahrung und der Schwere und den Folgen der Arteriosklerose erscheint unter Wiirdigung der Weltliteratur'?! viel
schwicher als oft geglaubt. Die Qualitit der Erndhrung spielt jedoch eine wichtige Rolle, wobei eine
Mittelmeerernéhrung, die z.B. Olivendl mit einbezieht, einer fettarmen Erndhrung iiberlegen sein kann'?! . Mit der
Nahrung aufgenommene B-Vitamine, insbesondere B6, B12 und Folsdure, vermogen erhohte

Homocysteinkonzentrationen als Risikofaktor fiir eine Arteriosklerose zu senken.'”!

Die Entstehung der Arteriosklerose

Hinsichtlich der Aufkldrung der Mechanismen, die zur Initilerung der Arteriosklerose fiithren, haben sich in den
letzten Jahrzehnten breitgefacherter Arterioskleroseforschung zwei zentrale Hypothesen herauskristallisiert: die

»Response to injury hypothesis* und die ,Lipoprotein-induced atherosclerosis hypothesis®.

Die ,,Response-to-injury“-Hypothese

Die 1976 von dem amerikanischen Arterioskleroseforscher Russell Ross aufgestellte Hypothese ,Response to injury®
sieht in der Verletzung der an das Blut angrenzenden obersten Arterienwandschicht die Initiierung des komplexen
arteriosklerotischen Geschehens. Die oberste Arterienwandschicht, die Intima, besteht aus einer einzelligen Lage
Endothelzellen und dem subendothelialen Bindegewebe. In seiner Arbeit zdhlt Ross mehrere Ursachen fiir die
Verletzungen der Endothelzellschicht auf. Hierzu gehoren morphologische Schiddigungen durch Trauma,

mechanische Verletzungen, biochemische Schiddigungen durch bakterielle Toxine, Angriff durch Viren oder
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Antigen-Antikorper-Reaktionen, sowie biophysikalische Verletzungen auf molekularer Ebene. Als Folge der
Verletzung der Endothelzellschicht werden zwei fiir die Entstehung dieser Krankheit typische Phinomene
beobachtet. Zum einen die durch Wachstumsfaktoren bzw. Zytokine ausgeloste Wucherung (Proliferation) und
Wanderung (Migration) von glatten Muskelzellen aus der mehrschichtigen Media in die Intima, und zum anderen die
durch Fetteinlagerung verursachte Bildung von Schaumzellen in Intima und Media. Diese beiden Erscheinungen
fiihren iiber einen lidngeren Zeitraum zur Bildung herdférmiger Gewebeverdnderungen (Plaques), die fiir das
mikroskopische Bild der Arteriosklerose charakteristisch sind. Die "Response-to-injury"-Hypothese setzt eine
konkrete Verletzung voraus, die naturgemif zeitlich begrenzt stattfindet. Ein modifizierter Ansatz spricht von einer
endothelialen Dysfunktion als Ursache fiir die Auslosung von Arteriosklerose, womit jegliche Fehlfunktion des
Endothels gemeint ist, die die Entstehung von Arteriosklerose fordert. Ob die Fehlfunktion nun durch eine singulire
Verletzung oder durch eine allmihlich auftretende Disbalance endothelialer Funktionen hervorgerufen wird, ist dabei

nebensichlich.

Die ,,Lipoprotein-induced-atherosclerosis“-Hypothese

Der amerikanische Forscher und Nobelpreistriager Joseph Leonard Goldstein berichtete als Erster von der ziigigen
Aufnahme von chemisch modifiziertem LDL durch Makrophagen und der darauffolgenden Umwandlung zu
Schaumzellen. Die chemische Modifizierung bestand in einer Acetylierung des Proteinanteils. In Anbetracht der
wichtigen Rolle von LDL und seiner modifizierten (oxidierten) Form fiir die Entstehung der Arteriosklerose,
entstand eine neue Hypothese, welche die Verletzung von Endothelzellen nur als einen Teilschritt in einer Abfolge
von komplexen Vorgingen sieht. In der oxidativen Modifizierung von LDL wird die eigentliche Ursache fiir die

Initiierung des arteriosklerotischen Geschehens gesehen.

In der Beschreibung des weiteren Verlaufs sind beide Hypothesen identisch. Die Bildung von Schaumzellen
verursacht eine Entziindungsreaktion, welche im weiteren Verlauf auf tiefere Bereiche der Arterienwand — wie die
Media mit ihren Muskelzellen — iibergreifen kann. Folge ist ein allmdhlicher Gewebeumbau, wobei in der Arterie
eine Bindegewebe-artige Kappe entsteht, die im Inneren einen Lipidkern aufweist (arteriosklerotische Plaque). Der
Lipidkern resultiert aus den massenhaft abgestorbenen Schaumzellen, die eine groe Menge an oxidierten
LDL-Partikeln aufgenommen haben. An aufgebrochenen arteriosklerotischen Plaques finden dann
Blutgerinnungsreaktionen statt, die den GefiBBdurchmesser der Arterien weiter verringern. Durch diesen
Gewebeumbau wird die so geschidigte Arterie auch aulerordentlich briichig. Das Endstadium dieses Prozesses wird
umgangssprachlich als ,Arterienverkalkung” bezeichnet. Anzumerken bleibt, dass die Bildung der
arteriosklerotischen Plaques bis zur vermehrten Bildung der Schaumzellen reversibel (umkehrbar) ist. Dieser Effekt
wurde bei einer Reihe von Personen beobachtet, welche mit Ausdauersport begannen, wobei der Cholesterinspiegel
signifikant sank und sich das Verhiltnis der verschiedenen Lipoproteine deutlich zum HDL hin verschob.

Weitergehende Schiddigungen konnen allerdings nicht ausgeglichen werden.

Lokalisation der Arteriosklerose

Eine Arteriosklerose kann sich in jedem groBen und kleinen arteriellen Gefd3 des Korpers entwickeln. Dabei sind die
einzelnen GefidBprovinzen aber - abhéngig von den vorliegenden Risikofaktoren - oft unterschiedlich stark betroffen.
Bei den groflen, mittleren und kleineren arteriellen Gefidlen wird der Vorgang als Makroangiopathie bezeichnet, bei
den sehr kleinen als Mikroangiopathie. Eine sehr ausgeprigte Mikroangiopathie findet sich oft als Folge einer
langjdhrigen Zuckerkrankheit. Eine besondere Form der Arterienverkalkung ist die Mediasklerose, bei der die
Muskelschicht der Arterien sehr stark verkalkt. Hiufige Ursachen fiir eine Mediasklerose sind die Zuckerkrankheit
und hochgradige chronische Nierenschédden.

Auch innerhalb einer bestimmten Gefdprovinz finden sich die arteriosklerotischen Lasionen nicht statistisch
verteilt, sondern bevorzugt an Stellen, die sich durch hidmodynamische Besonderheiten auszeichnen.

Charakteristischerweise sind Stellen betroffen, an denen die stetige laminare Stromung des Blutes gestort ist. Dieses
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ist - physikalisch bedingt - stets an Gefdfverzweigungen der Fall. An diesen Stellen kommt es auch bei gesunden
Menschen zwangsliufig zu Endothelschidden, die durch stromungsbedingte Apoptose einzelner Endothelzellen
ausgelost werden. Die umliegenden Endothelzellen kompensieren dieses iiber lingere Zeit durch Zellproliferation,
bis ihr Teilungspotential erschopft ist. Vermutlich haben Endothelzellen im Gegensatz zu anderen differenzierten
Korperzellen zu diesem Zweck eine minimale Telomeraseaktivitidt, welche ihre Lebensspanne betrichtlich
verlidngert. Interessanterweise zeigen sdmtliche anderen bekannten arteriosklerotischen Risikofaktoren in vitro eine
Erhohung der endothelialen Apoptose, sodass ihre Wirkung auf einer Beschleunigung der Erschopfung des

endothelialen Regenerationspotentials beruhen konnte.

Als Folge der Arteriosklerose konnen sich an den betroffenen GefdBabschnitten Engstellen und Verschliisse bilden.
Die GefidBwand kann auch derart geschwicht werden, dass sie sich ausweitet und ein Aneurysma entsteht. Sowohl
die Engstellen als auch die Ausweitungen bedingen ihrerseits wiederum Stérungen der Laminaritit des Blutflusses,
wodurch sich die Endothelschiddigung, die von den Stromungsverhiltnissen angeregt wird, fortsetzt.

Hiaufige und bedeutsame Folgen einer Arteriosklerose sind der Schlaganfall, wenn die gro3en Halsarterien (Arteria
carotis communis, Arteria carotis interna) betroffen sind, der Herzinfarkt, wenn sich Herzkranzgefille zusetzen, die
Erweiterung der Bauchschlagader (Aortenaneurysma) und die arterielle Verschlusskrankheit der Beine (pAVK).
Seltener sind die arteriellen Gefédlle, die die inneren Organe mit Blut versorgen, betroffen. Eine symptomatische

PAVK der Armarterien findet sich in etwa zehn Prozent der Fille 31

Risikofaktoren
¢ Unbeeinflussbar

o Alter

* mannliches Geschlecht (Androtropie)

» genetische Veranlagung

* Stromungsabriss an Gefillverzweigungen

» Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose nachweislich begiinstigt

* Rauchen
» erhohtes LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein)
* Bluthochdruck (Arterielle Hypertonie)

» Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose wahrscheinlich begiinstigt

* Bewegungsmangel

+ Ubergewicht

 erhohte Triglyceride

» vermindertes HDL-Cholesterin (High Density Lipoprotein)
¢ Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

* Chronisches Nierenversagen

* Gicht

* Stress

+ Menopause (Ostrogenmangel)

e und viele mehr[4]
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Priiventions- und Behandlungsmaoglichkeiten

Die Priventions- und Behandlungsmoglichkeiten von Arteriosklerose sind weitgehend identisch und unterscheiden
sich vor allem im jeweiligen Ausmafle. Bei den Behandlungsmoglichkeiten kommen lediglich die
invasiv-medizinischen (chirurgischen) Eingriffe hinzu. Fiir die reine Privention am wichtigsten sind beim ansonsten

gesunden Menschen ausreichende Bewegung und eine allgemein gesunde Erndhrungsweise.

Bewegung

Ausreichende Bewegung schon in leichter Form (Spazierginge) konnen erheblichen Einfluss auf Ausbildung und
Verlauf von arteriosklerotischen Erkrankungen haben. Als reguldre Sportarten werden die Ausdauersportarten im
Umfange von Freizeitsport empfohlen. Sport im Umfange von Leistungssport wird weder als notwendig erachtet

noch empfohlen.

* Spaziergiinge, ab tédglich 20 Minuten (falls kein anderer Sport hinzukommt).
* Joggen, Fahrradfahren, Schwimmen, Skaten, Ball- und Mannschaftssport etc.

* Sportstudio: Im Studio sollte das Ausdauertraining in Kursen und an entsprechenden Geriten betont werden.

Ernihrung

Die allgemeinen Regeln der gesunden Erndhrung sollten beachtet werden (u. a. reichlich Gemiise, Obst und
Vollkornprodukte). Besonders empfohlen im Zusammenhang mit Arteriosklerose wird jedoch die typisch

mediterrane Erndhrungsweise. 51

» Ballaststoffe (vor allem l6sliche) aus Vollkornprodukten, Hiilsenfriichten, Gemiise senken das Blutcholesterin
geringfiigig, sind aber vor allem wichtig fiir eine gesunde Darmtitigkeit mit deren allgemeinen positiven
Konsequenzen fiir den Organismus.

+ Die einfach ungesittigte Olsiure und mehrfach ungesiittigte Fettsiuren (v. a. Omega-3-Fettsiuren) aus Olivendl
bzw. Fisch (ein- bis zweimal pro Woche) und Niissen senken LDL-Cholesterin und haben positiven Einfluss auf
verschiedenste Entziindungmechanismen.

* Antioxidantien wie Vitamin E (Niisse, pflanzliche Ole), Vitamin C und Carotinoide aus Gemiise und Obst sowie
andere sekundére Pflanzenstoffe verringern oxidativen Stress. Die kiinstliche Zufuhr in Form von
Nahrungsergénzungsmitteln sollte nur begrenzt oder bei nachgewiesenem Mangel erfolgen.

* Bei salzsensitiven Bluthochdruckpatienten ist der Ersatz von Kochsalz zugunsten von Kriutern und Gewiirzen zur
Geschmacksverstdrkung sinnvoll.

* Gebratene, gegrillte, frittierte, gebackene Speisen und Nahrungsmittel, die nach bestimmten Verfahren kiinstlich
gehirtete Fette enthalten, (z. B. nach élteren Verfahren hergestellte Margarinen) sollten wegen des hohen Anteils
an schidlichen trans-Fettsduren selten verzehrt werden. Milchprodukte enthalten ebenfalls einen hoheren Anteil
an trans-Fettsduren, haben jedoch oft andere Vorteile (z. B. hoher Vitamin-D-Gehalt von Butter, hoher

Calciumgehalt von Kisen etc.) und kdnnen daher etwas 6fter verzehrt werden.

Vermeidung von Risikofaktoren

 Das Korpergewicht sollte im normalen bis leicht iibergewichtigen Bereich liegen. (Leichtes Ubergewicht wird
mittlerweile eher als lebensverlingernder Faktor angesehen.) Menschen mit extremem Ubergewicht haben
hiufiger und / oder stérkere arteriosklerotische Verdnderungen.

* Zu hohe Cholesterinwerte sollten durch Medikamente gesenkt werden. (Der Zusammenhang zwischen hohen
Cholesterinwerten und der Entstehung koronarer Herzkrankheiten ist allerdings umstritten.) Eine cholesterinarme
oder cholesterinaufnahmehemmende Ernidhrung kann die Blutcholesterinwerte nur geringfiigig mindern und ist
fiir eine Senkung hoher Cholesterinwerte ungeeignet.

¢ Chronischer Bluthochdruck sollte normalisiert werden.
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RegelmiBiger Nikotinkonsum sollte unterlassen werden. Da Nikotin schon ab geringen Dosen gefa3verengend
wirkt, ist eine reine Senkung der Zufuhr zwar nicht sinnlos, aber von weitaus geringerer Wirkung als der vollige
Entzug.

Spezifische Krankheiten, die das Arterioskleroserisiko erhohen miissen behandelt und deren Risikofaktoren
gemieden werden. Dazu zihlen u. a. Diabetes mellitus und chronisches Nierenversagen (weitere unter
Risikofaktoren).

Starker, andauernder, negativer Stress sollte vermieden werden. Er begiinstigt die anderen Risikofaktoren wie
Bluthochdruck und Ubergewicht.

Medizinische Therapie

medikament0Os / nicht-invasiv

Hochdrucksenkung: ACE-Hemmer, Diuretika, AT1-Rezeptorblocker, Betablocker, Calciumantagonisten
Cholesterinsenkung: Statine, Ezetimib, Polyphenole

Senkung der Triglyceride: Omega-3-Fettsduren-Ethylester, Fibrate, Nikotinsédure

Gerinnungshemmung: Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol

medikament6se Therapie Risiko-erhohender zusétzlicher Erkrankungen (siehe Risikofaktoren)

invasiv

Bypassoperationen an Herz oder Beinen
Thrombendarteriektomie der Bein- oder Halsschlagader
Aufdehnungen mittels Ballondilatation oder Stent

invasive Therapie Risiko-erhohender zusitzlicher Erkrankungen (siehe Risikofaktoren)

Folgekrankheiten der Arteriosklerose

Herzinfarkt

Schlaganfall

Durchblutungsstérungen der Beine (pAVK)
Niereninsuffizienz

Angina Pectoris

Untersuchungsmaoglichkeiten der Arteriosklerose

Korperliche Untersuchung

* Gehprobe - entstehen Schmerzen beim Gehen? Strecke <200m, >200m?

» Ratschow'sche Lagerungsprobe - Beine, bzw Arme werden maximal angehoben und dann die Fiile bzw Hinde
gerollt/gedffnet und geschlossen. Nach einer Minuten oder bei Schmerzen werden die Extremitédten hingen
gelassen und die Zeit bis zur Venenfiillung gemessen. Mehr als sieben Sekunden lassen auf verschlossene
Gefile schlieen. (Wird nie bei schwerer pAVK oder Herzinsuffizienz angewandt)

Sonografie bzw Duplexsonographie, um die FlieBgeschwindigkeit des Blutes zu bestimmen

» der Halsschlagadern, der intrakraniellen Gefif3e, der Herzklappen, der Bauchaorta, der Beinarterien

* intravaskulédre Ultraschalluntersuchung der Herzkranzgefi3e

Angiografie

* der Halsschlagadern, der Herzkranzgefifle, der Bauchaorta, der Beinarterien

Laborwerte

* Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), Cholesterin (LDL / HDL / VLDL / Triglyceride), Blutzucker,

HbAlc-Wert, Homocystein, Harnsidure
CT
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Arteriosklerose

* Fast CTt der KranzgefiBie, CT der Bauchschlagader
* MRT

* der Halsschlagadern, der Aorta
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GNU Free Documentation License
Version 1.2, November 2002

Copyright (C) 2000,2001,2002 Free Software Foundation, Inc.
51 Franklin St, Fifth Floor, Boston, MA 02110-1301 USA
Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
of this license document, but changing it is not allowed.

0. PREAMBLE

The purpose of this License is to make a manual, textbook, or other functional and useful document "free" in the sense of freedom: to assure everyone the effective freedom to copy and redistribute it, with or without modifying it,
either commercially or noncommercially. Secondarily, this License preserves for the author and publisher a way to get credit for their work, while not being considered responsible for modifications made by others.

This License is a kind of "copyleft", which means that derivative works of the document must themselves be free in the same sense. It complements the GNU General Public License, which is a copyleft license designed for free
software.

We have designed this License in order to use it for manuals for free software, because free software needs free documentation: a free program should come with manuals providing the same freedoms that the software does. But this
License is not limited to software manuals; it can be used for any textual work, regardless of subject matter or whether it is published as a printed book. We recommend this License principally for works whose purpose is instruction or
reference.

1. APPLICABILITY AND DEFINITIONS

This License applies to any manual or other work, in any medium, that contains a notice placed by the copyright holder saying it can be distributed under the terms of this License. Such a notice grants a world-wide, royalty-free

license, unlimited in duration, to use that work under the conditions stated herein. The "Document"”, below, refers to any such manual or work. Any member of the public is a licensee, and is addressed as "you". You accept the license

if yOu copy, modify or distribute the work in a way requiring permission under copyright law.

A "Modified Version" of the Document means any work containing the Document or a portion of it, either copied verbatim, or with modifications and/or translated into another language.

A "Secondary Section" is a named appendix or a front-matter section of the Document that deals exclusively with the relationship of the publishers or authors of the Document to the Document's overall subject (or to related matters)

and contains nothing that could fall directly within that overall subject. (Thus, if the Document is in part a textbook of mathematics, a Secondary Section may not explain any mathematics.) The relationship could be a matter of

historical connection with the subject or with related matters, or of legal, commercial, philosophical, ethical or political position regarding them.

The "Invariant Sections” are certain Secondary Sections whose titles are designated, as being those of Invariant Sections, in the notice that says that the Document is released under this License. If a section does not fit the above

definition of Secondary then it is not allowed to be designated as Invariant. The Document may contain zero Invariant Sections. If the Document does not identify any Invariant Sections then there are none.

The "Cover Texts" are certain short passages of text that are listed, as Front-Cover Texts or Back-Cover Texts, in the notice that says that the Document is released under this License. A Front-Cover Text may be at most 5 words, and a

Back-Cover Text may be at most 25 words.

A "Transparent” copy of the Document means a machine-readable copy, represented in a format whose specification is available to the general public, that is suitable for revising the document straightforwardly with generic text editors

or (for images composed of pixels) generic paint programs or (for drawings) some widely available drawing editor, and that is suitable for input to text formatters or for automatic translation to a variety of formats suitable for input to

text formatters. A copy made in an otherwise Transparent file format whose markup, or absence of markup, has been arranged to thwart or discourage subsequent modification by readers is not Transparent. An image format is not

Ti if used for any amount of text. A copy that is not "Transparent” is called "Opaque".

Examples of suitable formats for Transparent copies include plain ASCII without markup, Texinfo input format, LaTeX input format, SGML or XML using a publicly available DTD, and standard-conforming simple HTML,

PostScript or PDF designed for human modification. Examples of transparent image formats include PNG, XCF and JPG. Opaque formats include proprietary formats that can be read and edited only by proprietary word processors,

SGML or XML for which the DTD and/or processing tools are not generally available, and the machine-generated HTML., PostScript or PDF produced by some word processors for output purposes only

The "Title P.lge" means, for a printed book, the title page itself, plus such following pages as are needed to hold, legibly, the material this License requires to appear in the title page. For works in formals which do not have any title

page as such, "Title Page" means the text near the most prominent appearance of !he work's title, preceding the beginning of the body of the lexl

A section "Entitled XYZ" means a named subunn ot lhe Documem whose mle el[her is precisely XYZ or contains XYZ in i t that XYZ in another language. (Here XYZ stands for a specmc section

name mentioned below, such as "Ackno , or "History".) To "Preserve the Title" of such a section when you modify the Document means that it remains a section "Entitled XYZ" according

to this definition.

The Document may include Warranty Disclaimers next to the notice which states that this License applies to the Document. These Warranty Dis
arranties: any other i that these Warranty Disclaimers may have is void and has no effect on the meaning of this License.

2. VERBATIM COPYING

You may copy and distribute the Document in any medium, either commercially or noncommercially, provided that this License, the copyright notices, and the license notice saying this License applies to the Document are reproduced
in all copies, and that you add no other conditions whatsoever to those of this License. You may not use technical measures to obstruct or control the reading or further copying of the copies you make or distribute. However, you may
accept compensation in exchange for copies. If you distribute a large enough number of copies you must also follow the conditions in section 3.

You may also lend copies, under the same conditions stated above, and you may publicly display copies.

3. COPYING IN QUANTITY

If you publish printed copies (or copies in media that commonly have printed covers) of the Document, numbering more than 100, and the Document's license notice requires Cover Texts, you must enclose the copies in covers that
carry, clearly and legibly, all these Cover Texts: Front-Cover Texts on the front cover, and Back-Cover Texts on the back cover. Both covers must also clearly and legibly identify you as the publisher of these copies. The front cover
must present the full title with all words of the title equally prominent and visible. You may add other material on the covers in addition. Copying with changes limited to the covers, as long as they preserve the title of the Document
and satisfy these conditions, can be treated as verbatim copying in other respects.

If the required texts for either cover are too voluminous to fit legibly, you should put the first ones listed (as many as fit reasonably) on the actual cover, and continue the rest onto adjacent pages.

If you publish or distribute Opaque copies of the Document numbering more than 100, you must either include a machine-readable Transparent copy along with each Opaque copy, or state in or with each Opaque copy a
computer-network location from which the general network-using public has access to download using public-standard network protocols a complete Transparent copy of the Document, free of added material. If you use the latter
option, you must take reasonably prudent steps, when you begin distribution of Opaque copies in quantity, to ensure that this Transparent copy will remain thus accessible at the stated location until at least one year after the last time
you distribute an Opaque copy (directly or through your agents or retailers) of that edition to the public.

Tt is requested, but not required, that you contact the authors of the Document well before redistributing any large number of copies, to give them a chance to provide you with an updated version of the Document.

claimers are considered to be included by refe:

ence in this License, but only as regards
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4. MODIFICATIONS

You may copy and distribute a Modified Version of the Document under the conditions of sections 2 and 3 above, provided that you release the Modified Version under precisely this License, with the Modified Version filling the role
of the Document, thus licensing distribution and modification of the Modified Version to whoever possesses a copy of it. In addition, you must do these things in the Modified Version:

. A. Use in the Title Page (and on the covers, if any) a title distinct from that of the Document, and from those of previous versions (which should, if there were any, be listed in the History section of the Document). You may use
the same title as a previous version if the original publisher of that version gives permission.

. B. List on the Title Page, as authors, one or more persons or entities responsible for authorship of the modifications in the Modified Version, together with at least five of the principal authors of the Document (all of its principal

authors, if it has fewer than five), unless they release you from this requirement.

C. State on the Title page the name of the publisher of the Modified Version, as the publisher.

D. Preserve all the copyright notices of the Document.

E. Add an appropriate copyright notice for your modifications adjacent to the other copyright notices.

F. Include, immediately after the copyright notices, a license notice giving the public permission to use the Modified Version under the terms of this License, in the form shown in the Addendum below.

G. Preserve in that license notice the full lists of Invariant Sections and required Cover Texts given in the Document's license notice.

H. Include an unaltered copy of this License.

L Preserve the section Entitled "History", Preserve its Title, and add to it an item stating at least the title, year, new authors, and publisher of the Modified Version as given on the Title Page. If there is no section Entitled

"History" in the Document, create one stating the title, year, authors, and publisher of the Document as given on its Title Page, then add an item describing the Modified Version as stated in the previous sentence.

+ ] Preserve the network location, if any, given in the Document for public access to a Transparent copy of the Document, and likewise the network locations given in the Document for previous versions it was based on. These
may be placed in the "History" section. You may omit a network location for a work that was published at least four years before the Document itself, or if the original publisher of the version it refers to gives permission.

. K. For any section Entitled "Acknowledgements" or "Dedications", Preserve the Title of the section, and preserve in the section all the substance and tone of each of the contributor acknowledgements and/or dedications given
therein.

. L. Preserve all the Invariant Sections of the Document, unaltered in their text and in their titles. Section numbers or the equivalent are not considered part of the section titles.

. M. Delete any section Entitled "Endorsements”. Such a section may not be included in the Modified Version.

. N. Do not retitle any existing section to be Entitled "Endorsements” or to conflict in title with any Invariant Section.

. O. Preserve any Warranty Disclaimers.

If the Modified Version includes new front-matter sections or appendices that qualify as Secondary Sections and contain no material copied from the Document, you may at your option designate some or all of these sections as

invariant. To do this, add their titles to the list of Invariant Sections in the Modified Version's license notice. These titles must be distinct from any other section titles.

You may add a section Entitled "Endorsements”, provided it contains nothing but endorsements of your Modified Version by various parties--for example, statements of peer review or that the text has been approved by an organization

as the authoritative definition of a standard.

You may add a passage of up to five words as a Front-Cover Text, and a passage of up to 25 words as a Back-Cover Text, to the end of the list of Cover Texts in the Modified Version. Only one passage of Front-Cover Text and one of

Back-Cover Text may be added by (or through arrangements made by) any one entity. If the Document already includes a cover text for the same cover, previously added by you or by arrangement made by the same entity you are

acting on behalf of, you may not add another; but you may replace the old one, on explicit permission from the previous publisher that added the old one.

The author(s) and publisher(s) of the Document do not by this License give permission to use their names for publicity for or to assert or imply endorsement of any Modified Version.

5. COMBINING DOCUMENTS

You may combine the Document with other documents released under this License, under the terms defined in section 4 above for modified versions, provided that you include in the combination all of the Invariant Sections of all of
the original documents, unmodified, and list them all as Invariant Sections of your combined work in its license notice, and that you preserve all their Warranty Disclaimers.

The combined work need only contain one copy of this License, and multiple identical Invariant Sections may be replaced with a single copy. If there are multiple Invariant Sections with the same name but different contents, make the
title of each such section unique by adding at the end of il, in parentheses, the name of the original author or publisher of that section if known, or else a unique number. Make the same adjustment to the section titles in the list of
Invariant Sections in the license notice of the combined work.

In the combination, you must combine any sections Entitled " Hmmy in the various original documents, forming one section Entitled "History"; likewise combine any sections Entitled "Acknowledgements”, and any sections Entitled
"Dedications”. You must delete all sections Entitled "Endorsements"

6. COLLECTIONS OF DOCUMENTS

You may make a collection consisting of the Document and other documents released under this License, and replace the individual copies of this License in the various documents with a single copy that is included in the collection,
provided that you follow the rules of this License for verbatim copying of each of the documents in all other respects.

You may extract a single document from such a collection, and distribute it individually under this License, provided you insert a copy of this License into the extracted document, and follow this License in all other respects regarding
verbatim copying of that document.

7. AGGREGATION WITH INDEPENDENT WORKS

A compilation of the Document or its derivatives with other separate and independent documents or works, in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an "aggregate" if the copyright resulting from the compilation
is not used to limit the legal rights of the compilation’s users beyond what the individual works permit. When the Document is included in an aggregate, this License does not apply to the other works in the aggregate which are not
themselves derivative works of the Document.

If the Cover Text requirement of section 3 is applicable to these copies of the Document, then if the Document is less than one half of the entire aggregate, the Document's Cover Texts may be placed on covers that bracket the
Document within the aggregate, or the electronic equivalent of covers if the Document is in electronic form. Otherwise they must appear on printed covers that bracket the whole aggregate.

8. TRANSLATION

Translation is considered a kind of modification, so you may distribute translations of the Document under the terms of section 4. Replacing Invariant Sections with translations requires special permission from their copyright holders,
but you may include translations of some or all Invariant Sections in addition to the original versions of these Invariant Sections. You may include a translation of lhlS License, and all the license notices in the Document, and any
Warranty Disclaimers, provided that you also include the original English version of this License and the original versions of those notices and discl: In case of a d between the translation and the original version of
this License or a notice or disclaimer, the original version will prevail.

If a section in the Document is Entitled "Acknowledgements", "Dedications", or "History", the requirement (section 4) to Preserve its Title (section 1) will typically require changing the actual title.

9. TERMINATION

You may not copy, modify, sublicense, or distribute the Document except as expressly provided for under this License. Any other attempt to copy, modify, sublicense or distribute the Document is void, and will automatically terminate
your rights under this License. However, parties who have received copies, or rights, from you under this License will not have their licenses terminated so long as such parties remain in full compliance.

10. FUTURE REVISIONS OF THIS LICENSE

The Free Software Foundation may publish new, revised versions of the GNU Free Documentation 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. See http://www.gnu.org/copyleft/.

Each version of the License is given a distinguishing version number. If the Document specifies that a particular numbered version of this License "or any later version" applies to it, you have the option of following the terms and
conditions either of that specified version or of any later version that has been published (not as a draft) by the Free Software Foundation. If the Document does not specify a version number of this License, you may choose any version
ever published (not as a draft) by the Free Software Foundation.

ADDENDUM: How to use this License for your documents

To use this License in a document you have written, include a copy of the License in the document and put the following copyright and license notices just after the title page:
Copyright (c) YEAR YOUR NAME.
Permission is granted to copy, distribute and/or modify this document

under the terms of the GNU Free Documentation License, Version 1.2

or any later version published by the Free Software Foundation;

with no Invariant Sections, no Front-Cover Texts, and no Back-Cover Texts.
A copy of the license is included in the section entitled

"GNU Free Documentation License".
If you have Invariant Sections, Front-Cover Texts and Back-Cover Texts, replace the "with...Texts." line with this:

with the Invariant Sections being LIST THEIR TITLES, with the
Front-Cover Texts being LIST, and with the Back-Cover Texts being LIST.

If you have Invariant Sections without Cover Texts, or some other combination of the three, merge those two alternatives to suit the situation.
If your document contains nontrivial examples of program code, we d releasing these in parallel under your choice of free software license, such as the GNU General Public License, to permit their use in free
software.



http://www.gnu.org/copyleft/.
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