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Aus der Klinik fiir Nutztiere und Pferde der Universitit Bern
(Prof. Dr. H. Gerber)
Abteilung fiir Aniisthesiologie
(Prof. Dr. U. Schatzmann)

Wirkungen von Na-Penicillin G, Sulfadimidin,
Sulfadimethoxin und Flunixin-Meglumin auf Atmung und
Kreislauf nach intravenoser Applikation am
anasthesierten Pferd

W. Zeller, U. Schatzmann, R. Meier und P Tschudi*

Zur Verhinderung einer Wundinfektion nach chirurgischen Eingriffen oder Sanie-
rungen ist oft eine antibiotische Therapie angezeigt. Um maoglichst rasch eine wirksame
Konzentration des Medikamentes im Gewebe zu erreichen, muss dieses intravends
und vor oder wahrend der Operation verabreicht werden (4/exander 1973). Injektionen
am abgelegten, andsthesierten Pferd weisen in der Praxis Vorteile auf: Die Medikamen-
te konnen durch den Verweilkatheter verabreicht werden, was kein nochmaliges Setzen
einer Kaniile erfordert. Die Injektion kann am liegenden Tier sauber und auch bei gros-
seren Volumina und mehreren Medikamenten problemlos erfolgen.

Veranderungen klinischer Parameter nach der Gabe von Medikamenten wiahrend
der Allgemeinandsthesie waren der ausldsende Faktor flir die hier vorliegenden Unter-
suchungen. Am auffilligsten war ein unmittelbar nach der Injektion beobachtetes, un-
erwartetes Aufwachen des Pferdes mit Ruderbewegungen. Auch Zusammenhinge mit
anderen Narkosezwischenfillen, wie kurzdauerndem Atemstillstand und Blutdruck-
senkung anschliessend an die Injektion liessen ndhere Abklidrungen interessant er-
scheinen.

Unsere Untersuchungen sollten kldren, ob gewisse Medikamente (Na-Penicillin
G, Sulfadimidin, Sulfadimethoxin und Flunixin-Meglumin), die zur Vermeidung von
Infektionen und zur Linderung von Schmerzen intra operationem eingesetzt werden,
die Atmung, den Kreislauf und die Narkosetiefe von Pferden beeinflussen.

Die intravendse Injektion von Benzylpenicillin kann allergische (Urticaria, Exan-
them, anaphylaktischer Schock) und toxische (Neurotoxizitdt bei hohen Konzentratio-
nen) Nebenwirkungen erzeugen (Forth et al., 1980). Kristallines Na-Penicillin, am wa-
chen oder narkotisierten Pferd gegeben, flihrt zu einer Abnahme des arteriellen Blut-
druckes (Hubbell et al., 1987). Sulfonamide haben zahlreiche Nebenwirkungen (Forth et
al., 1980). Unseres Wissens sind jedoch weder fiir Sulfonamide noch fiir Flunixin-Me-
glumin Untersuchungen tiber eine direkte Beeinflussung des Blutkreislaufes oder der
Atmung wihrend der Narkose durchgefiihrt worden.

* Adresse: Postfach 2735, CH-3001 Bern
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Material und Methoden

Aus unserem Patientenmaterial wihlten wir pro Medikament 6 Pferde verschiedener Rassen
mit einem Gewicht von 410 bis 620 kg aus. Es handelte sich durchwegs um Tiere, an denen ein
chirurgischer Eingriff vorgenommen werden musste. Die klinische Untersuchung vor der An-
asthesie stellte sicher, dass keine relevanten inneren Erkrankungen vorlagen. Pferde, die bereits an
der Klinik weilten (also nicht «Notfille»), wurden vorgingig mindestens zwolf Stunden gefastet.

Anschliessend an die Sedation mit 40 mg/100 kg KG Xylazin" und 5 mg/100 kg KG Levome-
thadon mit 0,25 mg/100 kg KG Fenpipramid? erfolgte die Einleitung der Narkose mit einer Infu-
sion von 10—15g/100kg KG nach Wirkung dosiertem Guaifenesin® durch einen
Kunststoffkatheter® in die Vena jugularis.

Vor dem Kippen des relaxierten Pferdes gaben wir zusitzlich 0,1 g/100 kg KG Thiopental-
Natrium®. Nach der Intubation wurde die Inhalationsanisthesie mit 3 1/min Lachgas, 3 1/min
Sauerstoff und Halothan eingeleitet und nach Wirkung unterhalten.

Die Gabe des Priifstoffes erfolgte langsam (innert 20 Sekunden), frithestens 20 Minuten nach
der Narkoseeinleitung, und zwar nach folgendem Dosierungsschema;

Kristallines Na-Penicillin G®: 6 Mio. IE/100 kg KG (gelést in 15 ml isotonischer Kochsalzlésung je
10 Mio. IE Penicillin)

Sulfadimidin”: 3,3 g/100kg KG (330 mg/ml Injektionslésung)

Sulfadimethoxin®: 3,3 g/100 kg KG (330 mg/ml Injektionslésung)

Flunixin-Meglumin®: 100 mg/100 kg KG (50 mg/ml Injektionslésung)

Die Osmolalitit und der pH-Wert der Medikamente wurde bestimmt'”, '".

Die Kontrolle der Atemfrequenz und des CO,-Gehaltes der Ausatmungsluft erfolgte durch
einen Kapnographen'?. Das Atemzugvolumen wurde mittels eines zwischengeschalteten Volu-
meters im Bypass aus der Ausatmungsluft bestimmt.

Zur Uberwachung des Herz-Kreislauf-Apparates leiteten wir das EKG ab und fiihrten eine
blutige Messung des Druckes in der Art. transversa faciei mit Hilfe eines Statham-Transducers'”
durch. EKG und Blutdruck wurden durch ein Oszilloskop' angezeigt und mit einem Schreiber'”
aufgezeichnet.

Zur Kldrung der Ursache des festgestellten Abfalls des endexspiratorischen CO,-Anteils der
Ausatmungsluft nach Sulfadimidin-Gabe wurde ein Pferd kontrolliert beatmet'® (konstantes
Atemzugvolumen bei gleichbleibender Frequenz) und ein Kapnogramm aufgezeichnet,

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test. Als Grenze der
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde 5% gewihlt (p kleiner 0,05).

D Xylapan®, Chassot AG, Koniz-Bern

Y Polamivet®, Hochst AG, D-Frankfurt a. M.

3 Myolaxin®, Chassot AG, Koniz-Bern

“v-Katheter G13, Vygon® GmbH, D-Aachen

9 Trapanal®, Byk Gulden, D-Konstanz

9 Penicillin G Hochst®, Hochst AG, D-Frankfurt a. M.

) Panazin-Losung 33%®, Graecub AG, Bern

® Maxulvet®, Veterinaria AG, Ziirich

? Finadyne®, Biokema SA, Crissier-Lausanne

1% Halbmikro-Osmometer Type M 21.20, Knauer GmbH, D-Berlin
'DExpandable Ion-Analyzer EA 940, Orion Research Inc., USA-Cambridge
'Y Normocap CD-102, Datex, SF-Helsinki

¥ Statham Transducer E 23 DB

) Tektronix 414 Monitor, USA-Beaverton

1) Type 3057 Yokogawa Electric Works, J-Tokyo

19 Respirator L. A. 70 Smith, DK-Undlose
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Resultate

‘Flunixin-Meglumin (Finadyne®: 3200 mOsm, pH = 8,35). Die intravenose Injektion
von Flunixin-Meglumin flihrte weder zu einer Verdnderung des Blutdruckes und der
Herzfrequenz, noch zu einer Beeinflussung der Atmung.

Na-Penicillin G (Penicillin G Hochst®: 2600 mOsm, pH = 6,40). Dieses Medika-
ment flihrte innerhalb von einer Minute zu einer statistisch signifikanten Senkung des
arteriellen systolischen (um 12,5% SD = 5,86) und diastolischen (um 20,83%SD =11,12)
Blutdruckes. Der Blutdruck wich wihrend der gesamten Messdauer von 10 Minuten
statistisch signifikant vom Ausgangswert ab. Der Pulsdruck nahm statistisch signifikant
Zu (stdrkerer Abfall des diastolischen Blutdruckes in der zweiten Minute gegeniiber
dem systolischen: Tab.1; Abb.1, 2).

Die Herzfrequenz und die Atmung wurden durch Na-Penicillin G nicht beein-
flusst. Zwei von sechs Pferden zeigten nach der Injektion Aufwachsymptome mit Ru-
derbewegungen und Nystagmus.

Sulfadimidin (Panazin®: 1950 mOsm, pH = 10,50). Sulfadimidin fiihrte zu einer sta-
tistisch signifikanten Senkung des systolischen (um 17% SD = 5,94) und diastolischen
(um 22,71% SD = 6,70) arteriellen Blutdruckes (Tab. 1; Abb. 1,2) sowie zu einer Steige-
rung der Herzfrequenz (um 7,57% SD = 7,66). Der kleinste Blutdruckwert wurde nach
51,5 (SD = 6,0) Sekunden registriert; der Ausgangswert wurde nach einer Zeitspanne
von 103,3 (SD = 23,1) Sekunden wieder erreicht.

Der endexspiratorische CO,-Gehalt der Ausatmungsluft wich nach der Injektion
von der dreissigsten bis zur neunzigsten Sekunde statistisch signifikant vom Ausgangs-
wert ab (Abb. 3). Das Kapnogramm zeigte auch bei kontrollierter Beatmung einen Ab-
fall des endexspiratorischen CO,-Anteils nach Sulfadimidin-Gabe (Abb. 4). Das Atem-
zugvolumen lag von der 30. bis zur 105. Sekunde statistisch signifikant unterhalb des
Ausgangswertes, und die Atemfrequenz verminderte sich von 9,41 Atemziigen pro Mi-
nute (SD = 2,53) auf 6,86 Atemziige pro Minute (SD = 2,88). Drei von sechs Pferden
zeigten einen kurzen Atemstillstand von 30 bis 45 Sekunden Dauer (Abb. 5).

Sulfadimethoxin (Maxulvet®: 1950 mOsm, pH = 10,03). Dieses Priparat fiihrte zu
einer statistisch signifikanten Abnahme des systolischen (um 4,83% SD = 3,92) und des
diastolischen (um 8,50% SD = 7,56) arteriellen Druckes (Tab. 1; Abb. 2). Wir registrier-
ten die kleinsten Werte nach 58,7 (SD = 22,5) Sekunden, worauf der Ausgangswert
nach 97,5 (SD = 37,7) Sekunden wieder erreicht wurde.

Im Gegensatz zum Sulfadimidin konnten wir beim Sulfadimethoxin keinen deut-
lich von der Norm abweichenden endexspiratorischen CO,-Anteil der Ausatmungsluft
erkennen. Weder die Atemfrequenz noch das Atemzugvolumen zeigte eine statistisch
erfassbare Anderung. Bei einem von 6 Pferden registrierten wir Ruderbewegungen und
Nystagmus nach Sulfadimethoxin-Gabe.

Bei keinem der gepriiften Stoffe liessen sich Rhythmusstérungen im EKG erken-
nen.
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Diskussion

Die intravenose Verabreichung von Medikamenten am abgelegten Pferd in Allge-
meinandsthesie kann je nach Priparat unterschiedliche Nebenwirkungen zur Folge ha-
ben. Penicillin, Sulfadimidin und Sulfadimethoxin verursachen statistisch signifi-
kante Verinderungen eines oder mehrerer Atmungs- und Kreislaufparameter. Nach In-
jektion von Flunixin-Meglumin konnten wir keine Abweichungen von den Ausgangs-
werten feststellen.

Nach den Untersuchungen von Hubbell et al. (1987) hat die Verabreichung von kri-
stallinem Na-Penicillin an narkotisierte, kontrolliert beatmete Pferde einen linger-
dauernden Blutdruckabfall (systolisch von 106,0 mm Hg (SD = 8,4) auf 100,0 mm Hg
(SD = 8,2) nach fiinf Minuten) zur Folge. Die von uns an spontan atmenden Pferden er-
mittelte Abweichung (systolisch von 102,2 mm Hg (SD = 18,9) auf 89,7 mm Hg (SD =
19,3), gemessen nach einer Minute) ist noch wesentlich grosser. Die wahrscheinliche
Ursache der Hypotonie und der Zunahme des Pulsdruckes (systolisch-diastolische
Druckdifferenz) bei gleichbleibender Herzfrequenz ist eine Vasodilatation mit Abnah-
me des totalen peripheren Widerstandes. Dieses Phinomen wird in der Literatur er-
wihnt (Green 1982, Guyton 1986). Voraussetzung dafiir ist, dass die Hypotonie nicht
durch eine Abnahme des Schlagvolumens infolge Kardiotoxizitit erfolgte, wofiir in un-
serem Fall keine Hinweise vorliegen.

Kapnogramm Sulfadimidin
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f’\bb.3 Verlauf des prozentualen endexspiratorischen CO,-Anteils der Ausatmungsluft nach
Intravengser Gabe von Sulfadimidin (3,3 g/100 kg KG) (Pfeile) bei sechs narkotisierten Pferden.
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Abb.4 Kapnographische Aufzeichnung: Verlaufdes CO,-Anteils der Ein- und Ausatmungsluft
eines anisthesierten Pferdes nach intravendser Injektion von Sulfadimidin (3,3 g/100 kg KG)

(Pfeile) bei spontaner und kontrollierter Beatmung,.

Der durch Sulfadimidin verursachte Blutdruckabfall iibertrifft zwar in seinem Aus-
mass noch denjenigen des Penicillins; er ist jedoch nur von kurzer Dauer.
Filir das Absinken des endexspiratorischen CO,-Gehaltes der Ausatmungsluft

kommen prinzipiell drei Mechanismen in Frage:

— Ein erniedrigter Blutdruck im kleinen Kreislauf filhrt zu einer verminderten Lungen-
perfusion und dadurch zu einem geringeren CO,-Transport zur Lunge.
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— Andererseits ergibt ein erhohtes Atemzugvolumen eine bessere Durchliiftung der
Lunge mit momentan erhohtem CO,-Abtransport und anschliessend tieferen CO,-
Werten in der Ausatmungsluft.

— Bei oberflichlicher Atmung werden bei einer Messung im proximalen Teil des Tubus
ebenfalls tiefe CO,-Werte registriert, da infolge der Verlagerung des Totraumvolu-
mens alveoldre CO,-Konzentrationen nicht erfasst werden.

Unsere Untersuchungen lassen zwei Griinde fiir die Verdnderungen im Kapno-
gramm erkennen: Einerseits verursacht das von der dreissigsten bis zur hundertfiinften
Sekunde nach Sulfadimidin-Gabe verminderte Atemzugvolumen eine oberflichliche-
re Atmung mit der oben beschriebenen Senkung des endexspiratorischen CO,- Anteils
der Ausatmungsluft. Zweitens fiihrt die Abnahme des Blutdruckes im kleinen Kreis-
lauf zu einem verminderten CO,-Gehalt des Gasgemisches in der Lunge. Diese Aussa-
ge wird durch das Experiment mit einem kontrolliert beatmeten Pferd belegt: Der Ab-
fall des endexspiratorischen CO,-Anteils der Ausatmungsluft muss durch den Kreis-
lauf verursacht werden, da alle Faktoren der dusseren Atmung unveridndert bleiben.

Atemzugvolumen Sulfadimidin
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Abb.5 Zeitlicher Verlauf des Atemzugvolumens nach intravendser Injektion von Sulfadimidin
(3,3 g/100 kg KG) (Pfeile) an sechs narkotisierte Pferde.
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Die oberflichliche Atmung mit reduziertem Atemzugvolumen fiihrt zu einer CO,-
Akkumulation in der Alveolarluft. Nach der Uberwindung der atemdepressiven Wir-
kung des Sulfonamids konnte demnach mit einem Anstieg des endexspiratorischen
CO, iiber den Ausgangswert gerechnet werden. Diese Vermutung liess sich trotz einer
gewissen Tendenz nicht statistisch belegen. Zusitzlich gilt es zu bedenken, dass die
gleichzeitig verminderte Lungenperfusion einer CO,-Akkumulation in den distalen
Atemwegen momentan entgegenwirkt.

Da die Oxygenation des abgelegten Pferdes stets an der unteren Grenze des phy-
siologisch Ertraglichen liegt (Schatzmann, 1982) ist die atemdepressive Wirkung des
Sulfadimidin vor allem bei nicht zusitzlich oxygenierten Pferden unerwiinscht. Die
Verminderung der Atemfrequenz, sowie die kurzdauernden Atemstillstinde werden
offenbar nur bei intensiver Narkoseiiberwachung festgestellt, iiben aber sicher einen
negativen Effekt auf hypoxische Patienten aus und wiéren fur letal ausgehende Zwi-
schenfille zum Teil verantwortlich zu machen.

Sulfadimethoxin fiihrte zu einem kurzen und weniger ausgeprigtem Blutdruckab-
fall als Sulfadimidin und beeinflusste die Atmung nicht. Ein Grund fiir den unter-
schiedlichen Grad der Nebenwirkungen der zwei Sulfonamide ist uns nicht bekannt.

Sulfadimethoxin und auch Penicillin flihrten teilweise zu einer oberflichlicheren
Narkose. Dieser « Weckeffekt» konnte allerdings nicht statistisch gesichert werden und
wir haben dafiir auch keine Erkldrung gefunden.

Im Gegensatz zu Na-Penicillin G, dessen blutdrucksenkende Wirkung durch Hub-
bell (1987) gezeigt wurde, lassen sich aufgrund unserer Versuche keine Angaben dar-
iiber machen, welches Ingrediens des «Panazin®™» oder des «Maxulvet®» zu den er-
wihnten Verinderungen klinischer Parameter flihrte. Es bleibt unklar, ob das pharma-
zeutisch wirksame Agens oder allfdllige Zusitze die von uns beobachteten Verinderun-
gen provozieren. Versuche mit den Losungsmitteln konnten hier Klarheit schaffen.

Die Werte der Osmolalitit und des pHs der vier gepriiften Medikamente liegen
weit ausserhalb des physiologischen Bereiches (pH = 7,40; 308 mOsm). Eine Erklirung
fiir unsere Beobachtungen geben diese Parameter jedoch nicht: «Finadyne®» weicht in
seiner Osmolalitit am meisten vom physiologischen Wert ab, ohne Nebenwirkungen
zu verursachen. Die pH- und Osmolalitit-Werte von «Panazin®» und «Maxulvet®» sind
dhnlich, die Wirkung auf den Kreislaufund vor allem auf die Atmung ist jedoch bei «Pa-
nazin® ausgeprigter.

Schlussfolgerungen

Die intraventse Gabe von Medikamenten an Pferde in Allgemeinanésthesie ist
nicht ohne Risiko. Die Nebenwirkungen von Penicillin, Sulfadimidin und Sulfadime-
thoxin haben einen negativen Einfluss auf das anasthesierte Pferd. Vor allem bei Pro-
blempatienten und bei schwierigem Anésthesieverlauf dringt sich eine antibiotische
Therapie vor oder nach dem chirurgischen Eingriff auf, da in diesen Zeitpunkten die au-
toregulatorischen Mechanismen des Organismus nicht durch Narkosemittel beein-
trachtigt werden.
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Die Art und Schwere der Nebenwirkungen miissen nicht unbedingt durch den
pharmazeutischen Wirkstoff verursacht werden. Die Ursache konnte auch in pharma-
kologischen Wirkungen der Losungsmittel liegen. Denkbar sind Reaktionen des Kor-
pers auf die unphysiologischen Eigenschaften (Abweichungen des pHs und der Osmo-
lalitidt) der injizierten Losungen.

Zusammenfassung

Die Auswirkungen einer intravenosen Injektion von Flunixin-Meglumin, Na-Penicillin G,
Sulfadimidin und Sulfadimethoxin auf den Kreislauf, die Atmung und die Narkosetiefe von Pfer-
den in Allgemeinanisthesie wurden untersucht. Flunixin-Meglumin beeinflusste weder die At-
mung noch den Kreislauf, Na-Penicillin G fithrte zu einer Senkung des arteriellen Blutdruckes.
Sulfadimidin erniedrigte das Atemzugvolumen, die Atemfrequenz und, wie Sulfadimethoxin,
kurzfristig den arteriellen Blutdruck. Nach Na-Penicillin G- und Sulfadimethoxin-Injektion ver-
ringerte sich die Narkosetiefe bei einem Teil der Pferde. Zur Vermeidung von Narkosezwischen-
fdllen wird von einer Applikation dieser Medikamente wihrend der Inhalationsanisthesie abgera-
ten.

Résumé

Ont été examinés les effets sur le systéme circulatoire, respiratoire et sur la profondeur de la
narcose des chevaux en anesthésie générale d’une injection intraveineuse de Flunixine Meglu-
mine, de Na-Penicillin G, de Sulfadimidine et de Sulfadimethoxine. La Flunixine Meglumine n’a
influencé ni la respiration, ni la circulation. La Na-Penicillin G a provoqué une baisse de la tension
artérielle. La Sulfadimidine a diminué le volume inspiratoire, la fréquence respiratoire et, de
méme que la Sulfadimethoxine, la pression artérielle pour un court laps de temps. Aprés injection
de Na-Penicillin G et de Sulfadimethoxine, la narcose n’était plus aussi profonde chez une partie
des chevaux. Pour éviter des accidents de narcose, il est déconseillé d’appliquer ces médicaments
pendant I’anesthésie par inhalation.

Riassunto

Sono stati esaminati gli effetti sul sistema circolatorio, respiratorio e sulla profondita della
narcosi dei cavalli in anestesia generale ottenuta con una iniezione intravenosa di Flunixine Me-
glumine, di Na-penicillina G, di sulfadimidina e di sulfadimetossina. La Flunixine Meglumine
non ha influenzato né la respirazione né la circolazione. La Na-penicillina G ha provocato una fles-
sione della tensione arteriosa. La sulfadimidine ha diminuito il volume ispiratorio, la frequenza
respiratoria e, come la sulfadimetossina, la pressione arteriosa per un breve lasso di tempo. Dopo
'iniezione di Na-penicillina G e di sulfadimetossina la narcosi non era pil cosi profonda in una
parte dei cavalli. Per evitare incidenti dovuti alla narcosi é sconsigliato di applicare questi medica-
menti durante la anestesia per inalazione.

Summary

The influence of an intravenous injection of Flunixine-Meglumine, Sodium-Penicillin G,
Sulfadimidine and Sulfadimethoxine to the anaesthetized horse was evaluated. Flunixin-Meglu-
mine had no measurable effect of respiration and circulation. Sodium Penicillin G and Sulfadime-
thoxine decreased arterial blood pressure. Under Sulfadimidine a decrease in respiratory rate,
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volume and arterial blood pressure was recorded. Sodium Penicillin G and Sulfadimethoxine
had a central stimulative effect. It is therefore suggested that these substances should not be injec-
ted during inhalation anaesthesia in the horse.
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15. Gottlieb Karl Haubner 1806—1882

G. K. Haubner wurde am 18. September 1806 in Hettstedt* als Sohn eines Handwerkers ge-
boren. In den Jahren 1826 bis 1829 Besuch der Berliner Tierarzneischule, danach zwei Jahre Ross-
arzt an einem Pferdedepot in Berlin, 1830 kreistierdrztliches Examen, 1831 bis 1835 Kreistierarzt
fiir den Landkreis Ortelsburg; 1836 Kreistierarzt flir Greifswald und Lehrer der landwirtschaftli-

* Kleinstadt im dstlichen Harzvorland am Nordostrand des Thiiringer Beckens. Hier ereigne-
te sich 1864 die «Hettstedter Trichinellose-Epidemie», bei der 153 Menschen erkrankten, von de-
nen 23 starben.
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