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In Anbetracht der teratogenen Wirkung der oralen Antikoagulantien gilt Heparin in der Schwangerschaft als
Mittel der Wahl. Aber auch flr Heparin ist das Nutzen-Risikoverhdtnis ungentigend definiert.
Sildenafil (E. GYSiNG) ....ccoveerereeenirerieenerere s

Eine Erektionshilfe in Tablettenform, die zwar recht zuverléssig wirkt, aber innerhalb weniger Monate mit
zahlreichen Todesfdllen in Verbindung gebracht worden ist.

Synopsis

Antikoagulation in der

Schwanger schaft
E. Gyding & M. Keller

Eine schwangere Frau hat im Vergleich mit einer gleichdtrigen
nicht-schwangeren Frau ein finfma hoheres Risko, an ener
vendsen Thrombose oder Lungenembolie zu erkranken.! Dielnzi-
denz soll ungeféhr einer thromboembolischen Erkrankung auf
1000 Schwangerschaften bzw. 6 Félen auf 10'000 Frauenjahre
entsprechen. Gemésseiner grossen Studieereignen sich etwazwei
Drittel der schwangerschaftsassozii erten L ungenembolienim Pogt-
partum.? Es handdt sich so um eine verhdltnismissig wichtige
Schwangerschaftskomplikation; fUr die betroffene Frau ist esvon
vitder Bedeutung, dass Diagnose und Therapie frihzeitig und
adaguet erfolgen. Die Diagnogtik, die heute mindestens teilweise
auf nicht-invasiven Verfahren (Impedanz-Plethysmographie, Ultra
schallmethoden) beruht, kann hier nicht weiter diskutiert werden.
Eine Antikoagulationin der Schwangerschaft kann ausserdem aus
verschiedenen Griinden a's Prophylaxe bei Frauen mit erhéhtem
Thromboseriskoindiziert sein, SeheTabdle 1. Unter denvererbten
S6rungen der Blutgerinnung sind Antithrombin-, Protein-C- und
Protein-S-Mangd zustdnde sowie der Faktor-V-Leiden-Defekt am
wichtigsten.® Die Bedeutung einzelner Defeekte fiir die betroffenen
Individuen ig jedoch noch ungeniigend definiert. Jedenfdls wird
davonabgeraten, bei dlenFrauen nach solchen Anomdienzu suchen.
Snnvall erscheint dagegen, gezidt junge Frauen aus Familien mit
gehéuften thromboembolischen Erkrankungen zu untersuchen.’

It die Indikation zur Antikoagulation gegeben, soist in der Regel
eine kontinuierliche Behandlung notwendig, die bis nach der
Geburt fortgefiihrt werden soll. Die Fachleute Sind sich einiger-
masssen einig darliber, wie eine Antikoagulaion in der Schwan-
gerschaft durchgefiihrt werden soll." Die Evidenzbasis, auf der der
Konsensberuht, ist jedoch recht bescheiden: Kritiker beklagen den
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Mangd an prospektiven, randomisierten Studien und fordern, dass
wenigstensdie neueren, niedermol ekul aren Heparine besser doku-
mentiert werden.>

Orale Antikoagulantien

DieordenAntikoagulantien, dieausserha b einer Schwangerschaft
besondersfur einelangerfristige Behandlung optima sind, sollten
in der Schwangerschaft nicht verwendet werden. Da diese Medi-
kamente—z.B. Acenocoumaral (Sintrom®) oder Phenprocoumon
(Marcoumar®) - die Plazentarschranke passieren, Sellen Seeine
Gefahr flr das ungeborene Kind dar.

Im ergten Schwangerschaftstrimester (speziell von der 6. bis zur
12. Woche) kdnnen siezur sogenannten fétalen Warfarin-Embryo-
pathiefihren. Dieseigt gekennzeichnet durch eine Hypoplasieder
Nase und/oder Entwicklungsstérungen der Epiphysen (Chondro-
dysplasa punctata). Haufig weisen Kinder mit diesem Syndrom
weitere Anomdlien auf.” Orale Antikoagul antien kénnen offenbar
wéhrend der ganzen Schwangerschaft zu weiteren Misshildungen
fUhren, inshesondereim Bereich desZentral nervensystemsund der
Augen. Eswird vermutet, dass diese Anomalien mindestens teil-
weise auf Blutungen und entsprechenden Narben beruhen.”
Ausserdem hdt man die orden Antikoagulantien fir gehéufte
Spontanaborteund Totgeburtenverantwortlich. Zuder Problematik
der orden Antikoagulantien in der Schwangerschaft liegen zwar
zahlreiche Berichte und retrogpektive Anaysen vor, aber praktisch
keine progpektiven Untersuchungen. Esist daher schwierig abzu-

Tabelle 1: Personen mit erhthtem Risiko von Thrombosen
oder Embolien (nach 1)

- Vererbte Stérungen der Gerinnung:
Faktor V Leiden
Antithrombin-111-Mangel
Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel

- Antiphospholipid-Antikor per syndrom
- Venodse Thrombose oder Lungenemboliein der Vorgeschichte

- Risiko systemischer Emboalien:
Herzklappenprothesen, Herzklappenfehler, Vorhofflimmern
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schédtzen, wiegrossder Anteil geschédigter Embryonen und Foten
tatséchlich ist. Verschiedene Autoren nehmen an, dass bel order
Antikoagulation in der Schwangerschaft nur etwa 70% der Kinder
normal zur Welt kommen.”®

Dennochrateneinzd neFachleuteingpezidlen Féllen (z.B. fir Frauen
mit Herzklgppenprothesen, bel Thromboserezidiven unter Heparin)
zur Anwendung order Antikoagulantien.™ In solchen Félen ist éne
audiihrliche Information der betroffenen Frau unerlasdich.*

Heparin

Heparin gilt ds Mittd der Wahl zur Antikoagulation wahrend der
Schwangerschaft. Hier handdlt essich um ein so grossesMol ekl
dass es die Plazentarschranke nicht passiert und deshdb nicht in
den fétalen Kreidauf gelangt. Aber auch die Heparinbehandlung
ist in der Schwangerscheft nicht problemlos. Einzelne Autoren
gelangten sogar zum Schluss, dasfétae Risiko sai nicht wirklich
geringer dsunter oralen Antikoagulantien.®

In einer Ubersichtsarbeit wurden die Ergebnisse von 186 Studien
mit 1325 Schwangerschaften unter Antikoagulation mit Heparin
oder/und orden Antikoagulantienberticks chtigt. DasfétaeRisko
wurdeinverschiedenen Andysenuntersucht. IndnererdenAndyse
wurde ochne weitere Differenzierung des Risko fir jede Sdhwanger-
ghaftskomplikationerrechnet. SoergebschenRiskovon22%fireine
Schwangerschaftskomplikation unter Heparin. Inener anveiten Andyse
wurdendleSchwangerschaften ausgeschl ossen, bel denenandere(mit-
terliche) Erkrankungen bestanden, die ebenfdls zu Schwangarschefts:
komplikationen hétten batragenkdnnen. In einer dritten Andysewur-
denzusitzlichdle Schwangerschaften mit Friihgeburtenausgeschlos
sen, sofern Sch baim Kind gpéter keine ungiingigen Folgen der
verfrihten Geburt ergaben. Diezweiteund diedritteAndysezeigten
envid kleineres Risko einer Komplikation (10% bzw. 3,5%) ds
dieerseAnayse. " Diemeisten Fachleute sind daher der Uberzeu-
gung, dass eine Heparinbehandlung in der Schwangerschaft kein
nennensivertes Risiko fir das ungeborene Kind dargtelIt.™

Uberlegungen zur Heparinbehandlung konzentrieren sich daher
auf das Nutzen-Risko-\erhéltnis fir die schwangere Frau. Fir
diese bringt Heparin nicht nur (wie die oralen Antikoagul antien)
die Gefahr einer Blutung mit sich, sondern kann auch zu einer
Osteoporose fuhren. Das Ogteoporoserisko i umso grisser, je
lénger eine Heparinbehandlung andauiert.

Inderwohl einzigenkontrollierten Studie, inder 40 Frauenwéhrend
ener ganzen Schwangerschaft entweder mit (unfraktioniertem)
Heparin oder gar nicht behanddt wurden, wurde zwar keine
Blutung beobachtet. Eine Frau ausder Kontrollgruppe entwickelte
enetiefe Venenthromboseundbel einer Frau ausder Heparingrup-
pe kam es zu einer ausgeprégten, invalidiserenden Ogteoporose.
In beiden Gruppen wurde je ein Spontanabort regigtriert.”

Niedermolekulares Heparin

Die Erfahrungen mit der Heparinbehandlung wéhrend der Schwan-
gearschaft beruhen Uberwiegend auf Daten, die mit unfraktioniertem
Heparingavonnenwurden. Mehr und mehr werden aber schwangere
Frauen mit niedermolekularen Heparinen antikoaguliert. Diesehaben
den Vortell, dass se nur énmd taglich injiziet werden miissen; de
paesserendiePlazentarschrankeebensowenigwiedieunfraktionierten
Heparine Ausserdemwirdvermutet, niedermolekulareHeparinever-
ursachten weniger Osteoporase oder Thrombozytopenien.
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Indenletzten Jahrensind e nigePublikationen zur Anwendungvon
niedermolekularen Heparinen erschienen. Kontrollierte Studien
fehlen aber bisher génzlich. Die geméss einer aktuellen Medline-
Suche grosste Anwendungsheobachtung betrifft 61 Frauen, die
wéhrend insgesamt 69 Schwangerschaften mit Enoxaparin (Cle-
xane®, 20bis40 mg/Tag) behanddlt wurden. Wahrend der Schwan-
gerschaft kam esin keinem Fal zu thromboembolischen Kompli-
kationen. Eine Frau elitt jedoch im Postpartum eine Lungenem-
bolie. Ogtendendgtometrien zeigten bei 32% der untersuchten Frauen
enegegeniber Gleichdtrigen ummehr dseine Standardabweichung
reduzierte K nochendichte.™

In einer anderen Studie mit Dalteparin (Fragmin®) trat bei 1 (von
34) Frauen nach der Geburt eine Wirbelfraktur auf.** Esist somit
fraglich, ob die neuen Prgparate wirklich weniger Osteoporose
verursachen ds die unfraktionierten Heparine.

Vorgehen in der Praxis

Zur Behandlung e ner akuten thromboembolischen Erkrankungin
der Schwangerschaft soll Heparin initid fur funf bis zehn Tage
intravends verabreicht werden. Anschliessend erfolgt die Weiter-
behandlung mit Heparin subkutan bis zur Geburt." Niedermol eku-
lare Heparine werden in der Ublichen Erwachsenendos's enmal
taglich subkutan, in der Regd ohne Routineliberwachung der
Gerinnungswerte, verabreicht.* WennunfraktioniertesHeparinver-
schriebenwird, 0soll dieDosierungmit Hilfeder aktiviertenpartidlen
Thrombopladinzeit (auf das 1,5- bis 2fache der Norm verlangert)
fetgdegt werden. Nach der Geburt wird noch fir wetere sechs
Wochenantikoaguliert, wobe jedoch ordeAntikoagulantienverwen-
detwerdensollen.' (DiesescheinenkeinnennensvertesRisikofiir den
mit Muttermilch eméhrten Séugling darzugdlen.)

Zur Prophylaxeei ner thromboembolischenK omplikationwirdvon
Anfang an mit Heparin subkutan behanddt. Auch in diesem Fall
ist eineorde Antikoagulaion im Postpartum unerl&sdich.

Kommentar

Die Behandlung und Prophylaxe thromboembolischer Kompli-
kationen in der Schwangerschaft erfolgt mit Heparin. Heute
werden oft niedermolekulare Heparine eingesetzt, da siein der
Anwendung einfacher sind und als ebenso wirksam wie die
unfraktionierten Heparine angesehen werden. Waéhrend die
Risken der oralen Antikoagulantien fir Embryo und Foetus
recht gut bekannt sind, ist aber das Nutzen-Risikoverhéltnis
einer Heparinbehandlung fir Mutter und Kind noch ungenii-
gend definiert. Mit Heparin sollten dringend kontrollierte Stu-
dien durchgefuihrt werden.
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Synopsis

Sldenafil

E. Gyding

Sildendfil (Viagra®), ein Phosphodiesterasehemmer, wird zur ora-
len Behandlung der erektilen Dysfunktion empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Sildenefil ist ein Fiperazinderivat, das in Form des Citrats verab-
reicht wird. Dieses Medikament kann die physiologi sche Resktion
auf sexuelle Reizeverstérken. Die Erektion des Peniswird folgen-
dermassen ausge 6st: Wenn bel sexudler Erregung von den Ner-
venendigungen und Endothel zellen Stickstoffmonoxid (NO) frei-
gesetzt wird, so bindet sch dieses an Rezeptoren der glaten
Muskulatur der Corpora cavernosa. Dies fuhrt zur Bildung von
zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und zur Relaxation
der glatten Muskulatur, worauf mehr Blutin die Corporacavernosa
eingromt. Dieser Prozesswird durch Einwirkung der Phosphodi-
ederaxe Typ V (welche cGMP zu GMP konvertiert) riickgangig
gemacht.

Sildendfil hemmt diePhosphodiesterase Typ V, diesichauchinder
glatten Gefassmuskulatur findet. Ausserdem hat Sildenéfil eine
Hemmwirkung auf den Typ VI der Phosphodiesterase, diefir die
Lichtibertragunginder Netzhaut von Bedeutungist. AnderePhos-
phodiesterasen, z.B. der Typ 111, der an der kardiaen Kontraktilitét
beteiligt ist, werden dagegen kaum beainflusst.

Phar makokinetik

Nach order Einnahme wird Sildenafil rasch resorbiert. Wenn es
auf den niichternen Magen genommen wird, erreicht es durch-
schnittlich innerhalb einer Stunde maximale Plasmaspiegd. Wird
das Medikament mit einer fettreichen Mahlzeit zusammen einge-
nommen, s dauert es etwa eine Stunde langer, bis maximae
Spiegd erreicht Sind; gegenuber der Nichterneinnahme sind die
maximalen Plasmakonzentrationen dann etwa30% niedriger. Die
Bioverfugbarkeit betrégt etwa 40%. Sildenafil wird in der Leber
durch Zytochrome metabolisert. Dabei ist CY P 3A4 am wichtig-
gen, CYP 2C9 von geringerer Bedeutung. Die Demethylierung
fuhrt zu eénem Metaboliten, der pharmakologisch dnlich wirkt,
aber weniger aktiv ig. Sildenafil und sein Hauptmetabolit haben
ene terminde Plasmahdbwertszeit von etwa 4 Stunden.

Bei Mannerniber 65sowiebe solchenmiteingeschréankter Nieren-
oder Leberfunktion ist die Clearance der Substanz herabgesetzt.
Etwa 80% der Subgtanz findet sch in metaboliserter Form im
Stuhl, etwa 13% im Urin.

Klinische Studien

In verschiedenen Studien haben schon mehr as 3700 Manner im
Alter von 19 bis 87 Jahren Sildenafil eingenommen.? Mehrere
Hundert Patienten erhidten das Préparat wahrend mehr dseinem
Jahr. Bisher wurden jedoch nur die Resultate von wenigen Studien
in den Einze heiten verdffentlicht:
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In einer multizentrischen Doppe blindstudie mit fixen Dosen er-
hidten 532 Manner mit einer erektilen Dysfunktion organischer
oder psychogener Ursache jewells eine Stunde vor Geschlechts-
verkehr Sildenafil (25 mg, 50 mg oder 100 mg) oder Placebo. Die
Beurteilung der Wirkung erfolgte anhand des «I nternational Index
of Erectile Function»; vide Méanner hatten vor der Behandiung
partidle Erektionen. Wahrend der Studiendauer von 24 Wochen
warendleSildenafildosenwirksamer dsPlacebo und verbesserten
die erektile Funktion signifikant. Die Wirkung setzte jeweils nach
etwaeiner halben Stundeeinund konntebiszuvier Stundenandauern.
Nach Einnahme von 50 oder 100 mg Sildendfil waren 80 bzw. 85%
der Mé&nner in der Lage, @nen normden Gechlechtsverkehr zu
vollziehen, nach Einnehme von Placebo waren esnur 50%.°

In einer weiteren 12wdchigen Doppeblindstudie nahmen 329
Ménner Sildenfil inindividudl titrierten Dosen oder Placebo. Die
Dosis konnte hier je nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit ange-
passt werden; am Ende der Studie nahmen die meisen Méanner
(74%) der Sildenafilgruppejeweils100 mg. Indieser Sudiewaren
mit Placebo nur 22% der Mé&nner zu einem normalen Geschlechts-
verkehr féhig, dagegen 69% der aktiv Behanddten. Eszeigtensch
keinegrossen UnterschiedezwischendenMannernmitausschliess:
lich organisch bedingter erektiler Dysfunktion (knapp 60%) und
solchen, deren Stérung teilweise oder vollstandig psychogen be-
dingt war. Das Medikament besinflusste die Libido nicht.

In einer kleinen Crossoverstudie wurde bel 12 Petienten im Alter
von 36 his 63 Jahren die Dauer einer durch visudlle Stimulierung
ausge dsten Erektion nach Einnahmevon Sildenéfil (10 bis50 mg)
und Placebo mittel s Plethysmographie gemessen. Sildendfil fihrte
zueiner dog sabhangigen Verlangerungder Erektion. NachPlacebo
betrug die Dauer 1 Minute, nach 50 mg Sildengfil 11 Minuten. In
e ner zweiten Phaseerhidten diegleichen Manner wéhrendjeeiner
Woche téglich 25 mg Sildenafil oder Placebo. Unter Sildendfil
hatten die Manner signifikant mehr Erektionen.*
GeméssAngabender Herstdlerfirmaist Sldendfil be M&nemmitden
veaschiedengenUrsachenerektiler Dysfunktion(Digbetesmdlitus nech
Rilckenmarksverletzungen, nach Progatektomieu.a) wirksam.®

Unerwuinschte Wirkungen

In den bisher durchgefiihrten kontrallierten Studien waren nach
offiziellen Angaben die folgenden Symptome héufiger as unter
Placebo (in Klammern die Prozentzaehl der Betroffenen): Kopf-
schmerzen (16%), Hitzewallungen (10%), Dyspepsie (7%0), ver-
sopfte Nase (4%), Sehstérungen (3%). Auch Harnwegsinfekte,
Durchfal, Schwindd und Hautauschldge waren bel den mit
Sildendfil Behanddten haufiger.

Die Dosis von 100 mg verursachte in der erwahnten Studie mit
fixen Dosen bel 30% der Behanddten Kopfschmerzen, bei 20%
Hitzewalungen («Husgh») und bel 16% Dyspepsie. Diese Dosis
hatte auch eine Sgnifikante blutdrucksenkende Wirkung; die ma:
ximade Senkung im Stehen lag im Bereich von 84 mm Hg
(systolisch) und 5,5 mm Hg (diastolisch).

Amerikanische Augenérzte weisen auf das hohe Risiko von Seh-
st6érungen hin, dasbel hohen und zu hohen Sildenafil dosen bestent.
Nach Einnahme von 100 mg sollen etwa 10% der Behanddten
«blau sehen, bei Uberdosierung wéren esgar 50%. Esigt unklar,
ob diese Wirkung auf die Retinalangfrigtig ddetdre Folgenfir die
Photorezeptorzellen haben konnte.®
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In der offiziellen Produkteinformation findet sich ausserdem eine
lange Ligte von tber 100 Symptomen und Zustdnden, fir welche
einKausa zusammenhang mit dem Medikament «nicht Scher»igt;
dieLigteigt deshab sehr wenig aussagekréftig.

Von grisserer Bedeutung sind die seit Ende Mérz (dem Zeitpunkt
der MarkteinfiihrungindenUSA) bisJuni 1998 der amerikanischen
Arzneimittelbehdrde FDA gemeddeten 77 Todesfdlle im Zusam-
menhang mit der Einnahme von Sildenafil. Obwohl die Behdrde
in ihrer neuesten Medung einschrénkt, dass nicht dle Berichte
zuverléssg seien und zum Teil Audéander betreffen (1), bleiben fir
die FDA ewa die Héfte dieser TodeSfdle ds moglicherweise
Sildendfil-bedingt.”

In den meisten Fallen handdte essich um Petienten tiber 60, diean
Diabetes, koronarer Herzkrankheit, Rhythmusstérungen oder Hy-
pertonie litten. Mehr ds die Hdfte sarb an kardiden Ereignissen
(Infarkt, Herzdtillgtand). Etwaein Drittel der betroffenen M&nner garb
ba oder kurz nach Geschlechtsverkehr. Nur bal sschsMénnerkonnte
die Einnahme von Nitraten (die unter Sildendfil kontraindiziert Snd,
seheunten) ertiert werden.”

I nter aktionen

In vitro kann eine Hemmwirkung von Sildendfil auf mehrere
Zytochrome nachgewiesen werden. Bei Patienten, die Nitroglyce-
rin oder andere NO-Donatoren wie Isosorbiddinitrat (z.B. Sorbi-
dila®), Isosorbidmononitrat (z.B. Corangin®) oder Molsidomin
(zB. Corvaton®) einnehmen, kann Sildenafil zu einem briisken
und massiven Blutdruckabfal fuhren. In Anbetracht dieser mogli-
cherweise ddletéren Auswirkung ist die Verabreichung von Sil-
dendfil bel Personen, die kurz- oder langwirkende Nitrate oder
nitratéhnliche Medikamente einnehmen, kontraindiziert. DieHer-
gelefirma hat in diesem Zusammenhang den amerikanischen
Notfalérzten ein Schreiben zukommen lassen, das pezifisch vor
den Gefahren einer Veerabreichung von Nitraten warnt, wenn je-
mand Sildenefil genommen hat. Eine vortibergehende, aber deuit-
liche Blutdrucksenkung ist auch in Kombination mit Antihyper-
tendgva zu erwarten. Dazu hdt der Hergteller jedoch fest, es hétte
sich «kein Unterschied des Nebenwirkungsprofils» bei Patienten
gefunden, die Sildendfil mit oder ohne gleichzeitige antihyperten-
sve Therapie genommen héten.

Medikamente, diewieCimetidin(z.B. Tagame®), Erythromyain(zB.
Erythrocin®) oder K etoconazal (Nizord®) dasZytochrom CY P3A4
hemmen, filhren zu énem Angiieg der Sildenéfil-Plasmaspiegd.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Sildendil (Viagra®) it a's Tabletten zu 25, 50 und 100 mg erhét-
lich. Das Préparat ist nicht kassenzuldssig. Die Hergteller empfeh-
len, dasM edikament nicht mehr dseinmdl téglich, etwaeineStunde
vor geplantem Geschlechtsverkehr, einzunehmen. Als Standard-
dosis gdten 50 mg, je nach Wirksamkeit und Vertréglichkeit kann
dieDosisauf 25 mg gesenkt oder auf 100 mgerhdht werden. Altere
Ménner und solche mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
sollten initid nicht mehr ds 25 mg nehmen. Die Hergteller raten
bei Mé&nnern, die an schweren kardiovaskul&ren Leiden erkrankt
sind und kurz nach Infarkten oder Hirnschldgen zu «besonderer
Vorgcht». Mit Nitraten behandd te Patienten dirfen kein Sildenéfil
nehmen, s eheoben(Interaktionen). DasM edikamentistfir Frauen
nichtindiziert. Der Preiseiner Sl dendfil-Dosisliegt zwischen CHF

76

15.- (25 mg-Dossaus einer 12er Packung) und CHF 23.10 (100-
mg-Dosisauseiner 4er Packung).

Kommentar

Die Schweiz ist nach den USA mit Costa Rica und Thailand
zusammen eines der ersten Lander, in denen Sldenafil offiziell
2ugelassenist. (Dass es schon vorher mehr oder weniger illegal
verkauft wurde, steht auf einem anderen Blatt.) Man musssich
wirklich fragen, ob die hastige Zulassung im Interesse der von
einer erektilen Dysfunktion betroffenen Ménner liegt. Nicht
etwa, dass ich diesen Patienten grundsétdich medikamentts
vermittelte sexuelle Freuden missgonnen wirde. Es ist aber
nicht zu vermeiden, dass ein Medikament wie Sldenafil auch
unter Voraussetzungen und in Dosen genommen wird, die kei-
neswegsdem Packungsprospekt entsprechen. Bei einemsolchen
Medikament sollten erhéhte Anforderungen an die \ertraglich-
keit gestellt werden. Beim heutigen Wissensstand muss jedoch
im Gegenteil vermutet werden, dass es sich um ein verhéltnis-
massig riskantes Mittel handelt. Diesmag zumTeil in der Natur
des behandelten Problems liegen — wir verfligen ja auch nicht
Uber Satistiken, die uns zuverlassige Auskunft geben Uber To-
desfallebeim Geschlechtsver kehr ohne Medikamente. Dennoch
muss in Anbetracht der vorliegenden Berichte zu usserster
Zurickhaltung in der \erschreibung von Sldenafil geraten
werden. Abgesehen vom schamlos hohen \erkaufspreisist bisher
der Preis von Sldenafil im Snne eines gesundheitlichen Riskos
noch ungentigend geklart.
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