pharma-kritik

AZA 9500 Wil ISSN 1010-5409
Jahrgang 21 Nummer 15/ 1999
Pharmakother apie des ischédmischen Hirnschlags (T. KOCh) ......coooiiiiiiiniineee e 57

Heparin ist allgemein kein Nutzen nachgewiesen.

Obwohl heute eine aktive Behandlung des akuten Hirnschlags beflrwortet wird, ist der Beitrag der
medikamenttsen Behandlung noch verhdtnisméssig bescheiden. Die pléttchenhemmende Wirkung von
Acetylsalicylsdure bringt nur einen geringen Nutzen. Das Thrombolytikum Alteplase kann die Prognose
verbessern, wenn es innerhalb der ersten drei Stunden nach Symptombeginn verabreicht wird. Fir

Ubersicht

Pharmakotherapie des
ischamischen Hirnschlags
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Manuskript durchgesehen von M. Dauphin, Ph. Lyrer,
M. Rutz, U. Schwarz, A. Stuck

Der ischdmische Schlaganfdl it zu einem medizinischen Notfall
geworden. Wo bis vor wenigen Jahren thergpeutischer Nihilis-
mus vorherrschte, wird heute rasche medizinische Intervention
gefordert. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine friih einsetzende aktive Behandlung sowohl Morbiditét wie
Mortalitét des Schlaganfalls zu senken vermag.® In der vorliegen-
den Ubersicht wird der Stellenwert der heute zur Anwendung
gelangenden Medikamente in der Behandlung des ischdmischen
Schlaganfals diskutiert. Diese machen dlerdings nur einen klei-
nen Teil der Friihbehandlung nach Schlaganfal aus.

Grundlagen

Der Schlaganfall ist bei uns die dritthdufigste Todesursache
und der haufigste Grund fUr eine Invaliditét bel Erwachsenen.
1985 betrug in der Schweiz die Mortditdt 20/100'000 flr Frau-
en und 37/100000 fir Mé&nner (eine der niedrigsten Raten
weltweit). Aufgrund neuerer Daten aus Schweizer Kliniken
leben 6 Monate nach einem Schlaganfall noch 77% der Betrof-
fenen, etwa zwei Drittel von ihnen wieder zuhause:?

Etwa 80% dler Schlaganfdle in den westlichen Industridl@ndern
sind ischamisch bedingt. Die haufiggten Ursachen sind athero-
thrombotische Gefassver schllisse, Embolien und die zerebrale Mi-
kroangiopathie. Sdltenere Ursachen sind Dissektionen eines Blut-
gefésses, Vaskulitiden oder ventise Thrombosen. Aufgrund klini-
scher Symptome, der Lokaisation des Infarktes und dem Nach-
weis mdglicher Emboliequellen oder einer spezifischen Gefésser-
krankung |&sst Sch die Ursachein viden Féllen diagnodtizieren.
Bei vollstéandigem Unterbruch der Perfusion kommt es innerhab
von etwa 6 Minuten zu einer irreversiblen Schadigung des
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Hirngewebes. In der Kernzone eines ischémischen Insultes
entsteht in der Regel rasch eine Nekrose, welche nach Stunden
bis Tagen ds infarziertes Hirnared in der Computertomographie
(CT) nachweishar wird. Die Zone darum herum wird Penumbra
genant. Ob es in diesem Bereich bei einem reversblen
Funktionsausfall bleibt oder zu einer Nekrose kommt, ist im
Wesentlichen eine Frage der Zeit. Das vordergriindige Zidl der
frihen medikamentdsen Behandlung ist es, mdglichs vid
Gewebe vor e@ner irreversiblen Schadigung zu bewahren.

Auf Grund des kurzen thergpautischen Zetfenders ig ene
moglichst rasche Diagnose vorrangig. Nach einer klinischen Unter-
suchung soll ein bildgebendes Verfahren eingesetzt werden,
welches die rasche Differenzierung zwischen Blutung oder Isché-
mie erlaubt. Die Computertomographie ist dabei heutzutage noch
der «Goldgandard». Wenn die Differentiddiagnose zwischen
upratentoriellem und Hirngamminfarkt im Vordergrund steht, ist
ene Magneresonanz-Untersuchung (MRI) manchma  unum-
génglich.

Alle bisher in der Frilhbehandlung des Schlaganfalls a's wirk-
sam erkannten Medikamente haben die Beeinflussung der Ge-
rinnung gemeinsam. Zytoprotektiva oder Neuroprotektiva, die
die Ischéamiefolgen am neuronalen Gewebe selbst vermindern
sollen, sind bisher nicht wirksam genug, um in der klinischen
Praxis eingesetzt zu werden.*

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsiure (ASS, Origina Aspirin®) ist as Plétchen-
hemmer wirksam bei der Behandlung des akuten Herzinfarktes
und in der Langzeitprophylaxe von Herzinfarkt und Schlagan-
fal. Zwe grosse randomisierte Studien hatten die Prifung der
Wirksamkeit von ASS bei akutem Schlaganfall zum Zid:

Im «Chinese Acute Sroke Trial» (CAST) erhidten Uber 21'000
Personen innerhalb von 48 Sunden nach Auftreten der erdten
Schlaganfalsymptome ASS (160 mg taglich) oder Placebo fiir 4
Wochen. Obwohl nicht zwingend fir den Einschluss gefordert,
wurde bel 87% der Kranken vor der Randomiserung ein CT
durchgefiihrt. Primére Endpunkte waren die Gesamtmortalitét
nach 4 Wochen sowie die Mortditét oder Hilfsbedirftigkeit zum
Zeitpunkt der Spitadentlassung. In der Behandlungsgruppe traten
innerhab von 4 Wochen sgnifikant weniger Todesfdle (3,3%
gegeniiber 3,9%) und Rezidive (1,6% gegentiber 2,1%) auf. Un-
ter ASS elitten 1,1% hémorrhagische Infarkte, unter Placebo
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0,9%. Bis Spitdentlassung gestorben oder weiterhin pflegebe-
dirftig waren 30,5% in der ASS-Gruppe und 31,6% in der Place-
bogruppe (Unterschiede nicht signifikant). Von der Behandlung
mit ASS profitierten somit 11 von 1'000 Personen mit Schlagan-
fall beziiglich Tod oder Hilfsbedirftigkeit.”

In die andere Studie («International Sroke Trial», I1ST) wurden
19'435 Personen mit akutem Schlaganfal aufgenommen. Vor
der Randomisierung wurde bei 67% ein CT durchgefihrt. Die
Héfte der Beteligten erhidt ASS (300 mg/Tag), die andere
nicht. Der Behandlungsbeginn erfolgte bis 48 Sunden nach
Symptombeginn. Unabhdngig davon erhielt wiederum die Half-
te der Kranken Heparin subkutan, so dass die Teilnehmenden
entweder mit beilden Medikamenten, mit einem von beiden oder
mit gar keinem behandelt wurden. Keine der Behandlungen
fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der priméren Endpunkte
«Tod innerhab der ersten 14 Tage» (etwa 9%) bzw. «Tod oder
Hilfsbedirftigkeit bis 6 Monate nach dem Ereignis» (etwa
63%). Eine tendenzielle Abnahme unter ASS erreichte datisti-
sche Signifikanz, wenn die Resultate aufgrund der Ausgangsbe-
funde korrigiert wurden (Verhinderung von Tod oder Hilfsbe-
durftigkeit bei 14 von 1'000 Behandelten). I schamische Rezidiv-
Schlaganfdle in den ersten 14 Tagen waren unter ASS signifi-
kant sdtener (2,8% gegentiber 3,9%) hdmorrhagische Insulte
etwas haufiger (0,9% gegeniiber 0,8%).8

Die Resultate der beiden Studien zeigen, dass ASS in der Frih-
behandlung des Schlaganfalls einen nachweisbaren, wenn auch
geringen Nutzen aufweist. In den Studien wurde in der Regel
vor der Gabe eine Hirnblutung ausgeschlossen. Dass sich bei
den Erkrankten ohne CT der Trend nicht von den Ubrigen unter-
schied, spricht dafir, dass ASS auch gegeben werden kann,
wenn primér auf ein bildgebendes V erfahren verzichtet wird.
Heparine

Im oben Zitierten «Internationa Stroke Tria fuhrte die Behand-
lung mit unfraktioniertem Heparin (2ma taglich 5000 IE oder
12500 IE sc.) nur zu ener nicht-gnifikanten Reduktion der
Todesfdle in den ersten 14 Tagen. Uberhaupt nicht besinflusst
wurde Tod oder Hilfshedirftigkeit nach 6 Monaten. |schémische
Rezidiv-Schlaganfédle in den ergen 14 Tagen wurden um etwa
1% reduziert, was aber von ener fagt gleich grossen Zunahme
hémorrhagischer Insulte begleitet war; auch extrakranidlle Blu-
tungen traten gehauft auf.° Auch unter Beriicksichtigung weiterer
Studien hat unfraktioniertes Heparin keinen etablierten Platz in
der Akutbehandlung von ischdmischen Hirninfarkten mehr.”

Eine Studie mit dem niedermolekularen Heparin Nadroparin
(Fraxiparine®) zeigte wohl enen Nutzen beziiglich Mortalitét

und Hilfsbedirftigkeit nach 6 Monaten. Das Resultat konnte von
nachfolgenden Untersuchungen aber nicht bestétigt werden. Der
enttauschende spétere Verlauf ist nicht einfach zu erkléren.”
Ohne dass Evidenz aus randomisierten Studien dafiir bestett,
gdten bestimmte Stuationen bei einem ischamischen Schlag-
anfdl auch heute noch as Indikation fiir eine Heparintherapie.
Dazu gehdren insbesondere Emboliequellen mit einem hohen
Embolierisko, hochgradige Karotisstenosen, die Dissektion eines
Gefésses oder eine bekannte K oagulopathie.

Thrombolytika

Bereits vor Uber 40 Jahren wurden Kranke mit Schlaganfdlen
mit Thrombolytika behandelt. Wegen intrakraniellen Blutungen
und einer hohen Mortditétsrate wurden diese Versuche aber wie-
der eingestellt. Insbesondere dank der Entwicklung bildgebender
Vefdren konnte spdter die Thrombolyse bel ischémischen
Schlaganfdlen wieder aufgenommen und in mehreren randomi-
derten Studien untersucht werden. Neben der intraventsen
Thrombolyse, welche sich bel der Behandlung des akuten Myo-
kardinfarktes etabliert hat, wird auch die intraarterielle Thrombo-
lyse prektiziert. Diese hat zum Zid, geringere Dosierungen ver-
wenden und damit das Blutungsrisiko minimieren zu kénnen.

Intraventse Thrombolyse

Sreptokinase (Kabikinase® u.a) hat sich bel der Frilhbehand-
lung des Schlaganfales nicht bewdhrt. In den drel grossten ran-
domisierten Studien traten unter Streptokinase (1,5 Mio. IE i.v.,
Behandlungsbeginn maximal 4 bzw. 6 Stunden nach Symptom-
beginn) vermehrt Hirnblutungen und frilhe Todesfélle auf &°
Bessere Resultate fanden sich mit Alteplase (Actilyse®), dem
gentechnologisch hergestellten humanen Gewebs-Plasminogen-
aktivator («recombinant tissue plasminogen activator», rtPA).
Eine Ubersicht iiber die drei grésseren Doppelblindstudien mit
Alteplase bel ischadmischem Schlaganfdl geben die Tabdlen 1a
und 1b. Ein gatigtisch signifikanter Nutzen beziglich des pri-
méren Endpunktes konnte nur in der amerikanischen Studie
des «Nationd Ingtitute of Neurological Disorders and Stroke»
(NINDS) nachgewiesen werden. In den beiden européischen
Studien ergab sich dagegen eine signifikante Haufung von
Hirnblutungen und zum Teil auch eine erhéhte Mortditét unter
Alteplase. Der wichtigste Unterschied der NINDS-Studie zu
den beiden anderen Studien ist die Beschrénkung des Thera-
piebeginns auf maximal 3 Sunden nach Symptombeginn
(gegeniiber 6 Stunden in den anderen Studien). Die Ubrigen
Ausschlusskriterien waren im Wesentlichen identisch (zumin-
dest in der NINDS- und der ECASS I1-Studie). ™4

Tabelle 1a: Placebokontrollierte Studien mit Alteplase bei ischdmischem Schlaganfall (Basisdaten)

Studie/Teilnehmende

Behandlung

«European Cooperative Acute Stroke Study» (ECASS)™
620 Personen mit méassigem bis schwerem akutem Hemisyndrom

«National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA
Stroke Study» (NINDS)*2*3

291 (Teil 1) und 333 Personen (Teil 2) mit isch&mischem
Schlaganfall

«European Cooperative Acute Stroke Study Il» (ECASS I1)*
800 Personen mit méassigem bis schwerem akuten Hemisyndrom

Alteplase (1,1 mg/kg i.v., maximal 100 mg) gegen Placebo,
spatestens 6 Stunden nach Symptombeginn

Alteplase (0,9 mg/kg i.v., maximal 90 mg) gegen Placebo,
spétestens 3 Stunden nach Symptombeginn

Alteplase (0,9 mg/kg i.v.) gegen Placebo, spatestens 6 Stunden
nach Symptombeginn
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Tabelle 1b: Placebokontrollierte Studien mit Alteplase bei ischamischem Schlaganfall (Resultate)

Studie/Primarer Endpunkt Wirksamkeit

Unerwiinschte Wirkungen

«European Cooperative Acute Stroke
Study» (ECASS)*

Grad der Behinderung nach 3 Monaten einzelnen Scores

Per-protocol-Analyse: Vorteil in mRS

signifikant

«National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rtPA Stroke Study»
(NINDS)*212

Teil 1: Neurologisches Defizit nach 24
Stunden (NIHSS)

Teil 2: Keine/minimale Behinderung nach 3
Monaten (Bl, mRS, NIHSS, GOS)

primaren Endpunkt

(Odds Ratio 1,7)Y
«European Cooperative Acute Stroke
Study II» (ECASS II)*

Keine/minimale Behinderung nach 3
Monaten (mRS)

Intention-to-treat-Analyse:
Kein signifikanter Unterschied bei den

Teil 1: Kein signifikanter Unterschied im

Teil 2: Signifikanter Vorteil bezuglich
primarem Endpunkt (Odds Ratio 1,7; 95%
Vertrauensintervall 1,2-2,6)

Follow-up nach 12 Monaten:
Keine/minimale Behinderung haufiger

Nicht-signifikanter Vorteil bezuglich
primarem Endpunkt (40% gegen 37%)
«post hoc»-Analyse: Endpunkt «erhaltene
Selbstandigkeit» (MRS £ 2) signifikant

Grossere Hirblutungen signifikant haufiger
(20% gegen 7%)

Mortalitat in den ersten 30 Tagen
signifikant hdher (22% gegen 16%)

Symptomatische Hirnblutungen in den
ersten 36 h signifikant haufiger (6% gegen
0%)

Mortalitat in 3 Monaten (17% gegen 20%)
und in 12 Monaten (24 gegen 28%)

Grossere Hirnblutungen signifikant haufiger
(12% gegen 3%)

Mortalitat in den ersten Tagen héher, tber
3 Monate identisch (11%)

haufiger (54% gegen 46%)

Abkurzungen: Bl = Barthel Index, mRS = modified Rankin Scale, NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, GOS =

Glasgow Outcome Scale

Aufgrund der positiven Ergebnisse der NINDS-Studie wurde
Alteplase in den USA zur Frilhbehandlung des Schlaganfalls
zugelassen. Die in der Studie geforderten Bedingungen mis-
sen dabel exakt eingehalten werden (siehe Tabdlle 2).

Intraarterielle Thrombolyse

Die intraarterielle Thrombolyse wurde in zwel randomisierten
Studien untersucht. In der ersten PROACT-Sudie («Prolysein
Acute Cerebra Thromboembolismy») liess sich bel 46 Perso-
nen mit rekombinanter Pro-Urokinase (in der Schweiz nicht
erhdtlich) ene dgnifikant grossere Rekanaiserungsrate
erziden als mit Placebo. Es ergab sich aber auch eine Zunah-
me «hdmorrhagischer Transformationen» des Infarktes.®
Klinisch relevantere Endpunkte wurden in der nachfolgenden
PROACT I1-Sudie untersucht. 180 Personen mit einem nachge-
wiesenen vollsténdigen oder fast vollsténdigen Verschluss der A.
cerebri media wurden innerhab von 6 Stunden nach dem Zufall
mit einer intraarteriellen Thrombolyse (Pro-Urokinase, 9 mg Uber
2 Stunden) und Heparin intravends (n=121) oder nur mit Heparin
(n=59) behanddt. Den priméren Endpunkt «keine oder leichte
Behinderung nach 3 Monaten» ereichten 40% in der Behand-
lungsgruppe  gegentiber 25% in der Kontrollgruppe.  Dieser
Unterschied ig kngpp sgnifikant (p=0,04). Knapp nicht-signi-
fikant war die Zunshme von symptomatischen Hirnblutungen
unter der Therapie (10% gegentiber 2%, p=0,06). Rund &in Viertd
der Personen in beiden Gruppen war nach 3 Monaten gestorben.™®

Ancrod

Das vom Gift einer Viperat abgeleitete Ancrod (in der
Schweiz nicht erhdtlich) ist eine Protease, die das zirkulieren-
de Fibrinogen abbaut. In einer nordamerikanischen Doppel-
blindstudie, «Stroke Treatment with Ancrod Tria» (STAT),
erhielten 248 Personen innerhab von 3 Stunden nach Beginn
der Hirnschlagsymptome Ancrod, 252 erhielten Placebo. 42%
der aktiv Behandelten, aber nur 34% der Placebogruppe er-
reichten den primédren Endpunkt, eine hdchstens minimae
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Hilfsbedirftigkeit nach 3 Monaten (p=0,04). Die Inzidenz
symptomatischer Hirnblutungen war unter Ancrod verdoppelt,
die Mortalitét nach 3 Monaten in beiden Gruppen fast iden-
tisch.'” Eine &hnliche européische Studie wurde wegen erhdh-
ter Mortaditét unter Ancrod abgebrochen.

Behandlung von Komplikationen

Oft weisen Personen mit zerebrovaskuldren Insulten in der aku-
ten Phase erhohte Blutdruckwerte auf. Eine Blutdrucksenkung
in der akuten Phase kann sich jedoch negativ auswirken. Bel
atheromatts veranderten Hirngeféssen bzw. bel einer sait lange-
rer Zeit bestehenden Hypertonie kénnen bereits normotone Wer-
te die Perfusion vermindern. Viele Fachleute vertreten heute die
Meinung, in der akuten Phase den Blutdruck erst ab Werten von
220 mm Hg systalisch bzw. 120 mm Hg diastolisch zu senken.
Bevorzugt werden ACE-Hemmer oder Betablocker mit der
Maoglichkeit einer abgestuften Dosierung und geringem Effekt
auf die zerebrden Gefasse eingesetzt.

Die wichtiggte Frihkomplikation eines zerebraen Infarktes ist
das Hirntdem. Geht die Gewebeschwellung Uber die Kompen-
sationsmoglichkeiten des Gehirns hinaus, steigt der Hirndruck
an, was zur Kompression von noch nicht geschédigtem Hirnge-
webe und im Extremfal zum Tod durch Hirnsammeinklem-
mung oder Zusammenbruch der zerebralen Perfusion fihren
kann. Es gibt keine klare Evidenz, dass eine prophylaktische
Behandlung mit Osmotherapeutika (z.B. Mannitol, Sorbitol,
Glycerin) oder Kortikosteroiden beim Schlaganfall die Folgen
des Hirnddems wirksam verhindert. Die Behandlung des etab-
lierten Hirndrucks erfordert intensvmedizinische Moglichkei-
ten. Vor alem bel raumfordernden Kleinhirninfarkten hat auch
die druckentl astende K raniotomie einen etablierten Plaiz.®
Fieber in der akuten Phase eines Schlaganfalls beglinstigt die
Entwicklung des Hirnddems und soll deshalb sofort — z.B. mit
Paracetamol — behandelt werden. Eine Hyperglykémie begiins-
tigt die Hirninfarktentwicklung und soll deshalb mit Insulin
auf Werte unter 10 mmol/l korrigiert werden.
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Tabelle 2: Kriterien fiur eine intravendse Thrombolyse
nach ischamischem Schlaganfall*

Einschlusskriterien (mussen vorhanden sein)

- Ischamischer Schlaganfall mit klar definiertem Symptom-
beginn bis maximal drei Stunden zuvor

- Objektivierbares neurologisches Defizit

- CT des Neurokraniums ohne Hinweis auf intrakranielle
Blutung

Ausschlusskriterien (dirfen nicht vorhanden sein)

- Geringe Symptome oder schnelle spontane Besserung

- Epileptischer Krampfanfall bei Symptombeginn

- Klinischer Verdacht auf subarachnoidale Blutung

- Blutdruck systolisch Giber 185 mm Hg oder diastolisch tiber 110
mm Hg (ohne aggressive Blutdrucksenkung)

- Fruhere intrakranielle Blutung

- Schlaganfall oder schweres Schadel-Hirn-Trauma in den
letzten 3 Monaten

- Gastrointestinale/urologische Blutung in den letzten 21 Tagen

- Grosserer chirurgischer Eingriff in den letzten 14 Tagen

- Nicht-komprimierbare arterielle Punktion in den letzten 7
Tagen

- Orale Antikoagulation / Heparinisierung (bei erhdhtem PTT)

- Prothrombinzeit Gber 15 Sekunden (INR tUber 1,7)

- Thrombopenie unter 100=10%1 (100'000/ul)

- Blutzucker unter 2,7 mmol/l oder tiber 22,2 mmol/I

* gemass der «National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA Study» 12

Epileptische Anfélle werden in der akuten Phase bel etwa 10%
der Kranken beobachtet. Eine Behandlung und Anfalsprophyla
xeig indiziert, da die Anféle zu einer Ausdehnung der ischami-
schen Zone fihren kdnnen. Benzodiazepine (Diazepam, z.B.
Vaium® oder Lorazepam, z.B. Temesta®) werden zur Therapie
eines Status epilepticus eingesetzt. In der Status-Behandlung und
zur schnellwirkenden sekundéren Prophylaxe kann auch Pheny-
toin (zB. Epanutin®) verwendet werden; in den USA gelangt
tellweise das Phenytoinderivat Fosphenytoin zum Einsatz. Fir
die spétere Prophylaxe eignen sich Carbamazepin (zB. Tegre-
tol®) oder Vaproinsiure (z.B. Convulex®).

Schlussfolgerungen

In der medikamentdsen Frihbehandlung des ischamischen
Schlaganfalls haben sich bisher ausschliessich Medikamente
as wirksam erwiesen, welche die Blutgerinnung beeinflussen.
Der absolute Nutzen von Acetylsalicylsdure ist zwar gering; da
Schlaganfélle aber haufig sind, ist die epidemiologische und
Okonomische Bedeutung dieses M edikamentes dennoch gross.

Hauptproblem bei der Thrombolyse nach Schlaganfall ist das
erhohte Risiko fur Hirnblutungen. Bei einem Hirnschlag ist es
deshab noch wichtiger as bei eéinem Herzinfarkt, die Lysebe-
handlung so rasch wie mdéglich durchfiihren zu kénnen. Doku-
mentiert ist ein Nutzen der intravendsen Thrombolyse nur fir
Alteplase, sofern diese innerhalb von langstens 3 Stunden nach
Symptombeginn eingesetzt wird.

In der Schweiz werden solche Behandlungen in wenigen Spi-
tdern im Rahmen von Studienprotokollen durchgefuhrt. Wie
stark sich dies éndern wird, wenn Thrombolytika die Zulas-
sung fir diese Indikation in der Schweiz erhalten, wird sich
zeigen. Vor dlem fir kleinere Spitédler stellt die Einflhrung der
Thrombolyse nach Schlaganfall eine grosse Herausforderung
dar, wie die Erfahrung aus den USA zeigt. In einer Erhebung
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in den offentlichen Spitdlern Clevelands war die Frihmortalitét
unter Lyse mit 16% deutlich hoher a's erwartet, moglicherwei-
se die Folge einer largen Handhabung der Richtlinien (bei der
Halfte der Behandlungen wurden diese nicht eingehalten).’®
Die intraarterielle Lysetherapie it heute noch vergleichsweise
schlecht dokumentiert; das Interval, in welchem der Therapie-
nutzen Uberwiegt, scheint aber etwas langer zu sain. Als aufwen-
dige Methode wird se wenigen Zentren vorbehaten bleiben.
Auch ergt in einer Studie dokumentiert wurde der Nutzen von
Ancrod, wobel das Schlangengift auch innerhab von drei Stun-
den eingesatzt wurde. Relevante Vorteile gegeniiber der intrave-
nésen Thrombolyse lassen sich heute noch nicht ausmachen.
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