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Zusammenfassung

Als Behandlung der Verlagerung der linken Grof3kolonlagen Gber das Milznierenband beim Pferd (Hernia spatii renolienalis) wird von einigen
Autoren Adrenalin zusétzlich zu einer konservativen Behandlung oder zur Walztherapie verabreicht. Mit der Applikation von Adrenalin wird
eine Verkleinerung der Milz beabsichtigt, die die Reposition des Kolons begiinstigen soll. Das Adrenalin wird entweder infravenés im Tropf,
intravends als Bolus (1, 3) oder transcutan intralienal (2) verabreicht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei unterschiedlicher Applikation den Einfluss von Adrenalin auf die MilzgréBe und die Nebenwirkungen
zu dokumentieren. Die Untersuchung erfolgte an finf klinisch gesunden Pferden. Bei jedem dieser Pferde wurde das Adrenalin (Epinephrin) im
Abstand von jeweils zwei Tagen intravends im Bolus (4 ug/kg in 18ml NaCl), intravends im Tropf (1 ug/kg/min. Gber 5 Minuten) und
intralienal (4 mg/kg in 18ml NaCl) appliziert.

Es wurde wéhrend des gesamten Verlaufes jeder Untersuchung eine EKG-Kontrolle durchgefihrt. Blutproben wurden regelméBig (jede 30 sec
Gber 5 min. und dann im Minutenabstand) entnommen. Es wurde ein Blutbild erstellt. Die Nebenwirkungen (Schwitzen und Unruhe) wurden
schriftlich dokumentiert.

Die Grofle der Milz wurde mittels transkutaner Sonographie gemessen. Es wurden die Lénge und die Dicke der Milz beriicksichtigt. Diese
Messungen erfolgten vor der Gabe von Adrenalin und anschlieBend alle 5 Minuten bis 25 Minuten nach Ende der Verabreichung.
Nebenwirkungen konnten bei allen drei Verabreichungsformen beobachtet werden. Bei der intralienalen Adrenalingabe wurde nur bei einem
Pferd eine Erhdhung der Herzfrequenz auf 80/min beobachtet. Weitere Nebenwirkungen traten dabei nicht auf. Die Bolus-Gabe bewirkte bei
allen Pferden Uber 2 bis 3 min. eine totale Herzarrhythmie mit Ventrikelextrasystolen. Die Adrenalin-Tropf-Infusion fGhrte zu einer maBigen
Tachykardie Uber die Dauer des Tropfes (bis zu 72/min). Bei beiden intravendsen Applikationen schwitzten die Pferde.

Bei der Ultraschall-Untersuchung ergaben sich die aussageféhigsten Werte fir die MilzgréBe bei der Messung der Milzlénge (von kaudodorsal
nach kranioventral). Dieser Wert wurde bei der intralienalen Adrenalingabe nicht veréindert. Nach der Bolus-Gabe wurde die Milzlénge auf
68% ihres Ausgangswertes reduziert und hatte 25 min. nach Verabreichung des Bolus die urspriingliche Lénge wieder erreicht. Der Adrenalintropf
bewirkte eine Reduktion der Milzléinge auf 52% des Ausgangswertes und die Milzkontraktion dauerte lénger an als bei der Bolusverabreichung.
Durch diese Studie wurde gezeigt, dass die intravendse Adrenalin-Tropf-Infusion eine messbare Milzkontraktion verursacht, die mit vertretbaren
Nebenwirkungen wie Tachykardie und Schwitzen einhergeht. Fir den therapeutischen Einsatz kann also nur die intravendse Tropfinfusion
empfohlen werden.

Schisselwérter:  Pferd, Adrenalin, Milzdimensionen

Influence of different epinephrin applications on the dimensions of the spleen in the horse

Various authors describe the positive effect of epinephrin in the treatment of nephrosplenic entrapment in the horse showing colic. Epinephrin
was administered alone or simultaneously with a conservative treatment. After administration of epinephrin the spleen contracts and, so
reduced, enables the colon to regain its physiological position. Epinephrin can be administerd intravenously as a bolus, as an infusion or
injected info the spleen.

The aim of this study was to investigate the effect that administration of epinephrin has on the size of the spleen, and to note the ensuing side
effects. Five horses were included in this study.

Every second day epinephrin (Epinephrin) was administred (1) as a Bolus (4 mg/kg in 18 ml of saline), (2) intravenously as an infusion (1 mg/
kg/min. during 5 min.) and (3) directly into the spleen (4 mg/kg in 18 ml of saline).

An ECG was made during the entire time of each test. Blood samples were taken at regular intervals (every 30 seconds for 5 minutes, then
every minute); blood counts were made; side-effects (perspiring, restlessness) were recorded.

The size of the spleen was measured by help of sonography. Length and thickness of the spleen were mesured. The measurements were made
before administration of epinephrin and thereafter every 5 minutes for 25 minutes.

Side-effects occured with all three administrations used. The intralienal injection of epinephrin induced a moderate tachykardie in one of the
five horses. The epinephrin bolus induced a total heart arrythmia lasting 2 to 3 minutes in all horses. Infusion of epinephrin caused a
moderate tachycardia (72/min.). Both intravenous administrations caused the horses to perspire. Sonography enabled the quick and accurate
measurement of the length of the spleen. The thickness of the spleen did not vary in a consistent way so that the length of the spleen was
selected to evaluate its size. After intralienal injection of after the bolus of epinephrin was injected, the spleen reduced to 68% of its original
length and reached ist original length 25 minutes later. Infusion of epinephrin reduced the spleen to 52% of its original length. Using this
method the contraction of the spleen lasted longer than after administering the bolus.

This study demonstates that infusion of epinephrin induces a significant reduction in the length of the spleen. The side-effects with this
administration are moderate. Therefore, only infusion of epinephrin can be recommended for therapeutical purposes in cases of nephrosplenic
entrapment.

Keywords: horse, epinephrin, spleen dimensions
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Zur Wirkung von Adrenalin auf die Milzgréfe beim Pferd

Einleitung

Als Behandlung der Verlagerung des Kolons Uber das Milz-
nierenband beim Pferd (Hernia spatii renolienalis) wird von
einigen Autoren Adrenalin zusétzlich zu einer konservativen
Behandlung oder zur Waélztherapie verabreicht (Kalsbeek,
1989). Mit der Applikation von Adrenalin wird eine Verklei-
nerung der Milz beabsichtigt, die die Reposition des Kolons
beginstigen soll. Das Adrenalin wird entweder intravends im
Tropf, intravends als Bolus (Hardy et al., 1994; White, 1998)
oder transkutan intralienal (v. Plocki und Hilsey, 1998) ver-
abreicht.

Adrenalin (Syn. Epinephrin, Suprarenin®) ist ein Sympathomi-
metikum mit sowohl a- als auch B—adrenoagonistischer Wir-
kung (Bentz, 1982; Frey und Loscher, 1994). Die Wirkung vom
Adrenalin ist dosisabhéngig. In hoher Dosierung (hdher als
1 ug/kg i. v.) werden Gberwiegend die a-Rezeptoren stimuliert.
So bewirkt es hauptséchlich eine Mydriasis, eine starke Kon-
striktion der Arteriolen der Splanchnikus-versorgten Organe,
der Arteriolen der Niere, der Arteriolen der Haut, eine Kontrak-
tion der SchlieBmuskeln sowie des Uterus und der Milz. Das
Herz wird in niedriger und in hoher Dosierung durch Wirkung
auf die p,—Rezeptoren stimuliert. Dabei kommt es zu einer ge-
steigerten Kontraktilitét und erhéhten Herzfrequenz (Bentz,
1982).

Beim Pferd ist ebenfalls bekannt, dass das Vorkommen von
Muskeltremor und das Schwitzen nach Verabreichung von Ad-
renalin méglich sind (Snow, 1977; Snow, 1979).

Alle Wirkungen von Adrenalin halten aufgrund seines schnellen
enzymatischen Abbaus nur kurz an (Léscher, 1994).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei unterschiedlicher Ap-
plikation den Einfluss von Adrenalin auf die MilzgréBe und die
Nebenwirkungen beim Pferd zu dokumentieren.

Material und Methoden

Die Untersuchung wurde an finf klinisch gesunden erwachse-
nen Warmblutpferden (genehmigter Tierversuch: 509i-42502-
98/99) durchgefihrt. Bei jedem dieser Pferde wurde das Adre-
nalin im Abstand von jeweils zwei Tagen intravends im Bolus
(4 ug/kg in 18 ml NaCl), infravends im Tropf (1 ug/kg/min.
Uber 5 Minuten) und intralienal (4 ug/kg in 18 ml NaCl) appli-
ziert. Zur Durchfihrung der intralienalen Adrenalingabe wurde
mittels transkutaner Sonographie der Injektionsort bestimmt, eine
subkutane und inframuskuldre Lokalanésthesie (4 ml Xylocain
2%) gesetzt und anschlieBend das Adrenalin gespritzt (4 ug/kg
in 18ml NaCl). Nach der intralienalen Verabreichung wurde
der Injektionsbereich in der Milz mittels transkutaner Sonogra-
phie Uberprift.

Es wurde wihrend des gesamten Verlaufes jeder Untersuchung
eine EKG-Kontrolle durchgefthrt. Dazu wurde der Sender (El-
med, ETM, Augsburg) und die Elektroden fur das Tele-EKG den
Pferden mit Hilfe eines flexiblen Brustgurtes angelegt. Wiéh-
rend der gesamten Untersuchung wurde das EKG vom Emp-
féngergerat (Elmed, ETM 2000, Augsburg) aufgezeichnet und
ausgedruckt. Parallel dazu wurde die Herzfrequenz im Minu-
tenabstand aufgeschrieben.
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Mit Hilfe eines Blutstatus wurden Verdéinderungen am roten Blut-
bild Oberprift. Blutproben wurden regelméflig (alle 30 Sekun-
den Gber 5 Minuten und dann im Minutenabstand Gber weitere
5 Minuten) von einer zuvor gelegten Braunile entnommen. Es
wurde dabei der Hamatokrit, die Erythrozytenzahl, das Hémo-
globin sowie Gesamteiweifl und Leukozytenzahl ermittelt.

Die Nebenwirkungen (Schwitzen und Unruhe) wurden bei je-
dem Pferd fur jede Verabreichungsform schriftlich dokumen-
tiert.

Zur Ermittlung der Parameter der MilzgréBe wurde die linke
Bauchseite rasiert und die Haut entfettet und mit Gleitgel ein-
gerieben. Fir die Ultraschalluntersuchung wurde das Gerét
~Ningmed 600 E” der Firma Diasonics Sonotron (Garching)
mit dem 3,5 MHz Sektorschallkopf eingesetzt. Es wurden die
Lédnge und die Dicke der Milz an drei Punkten bestimmt. Die
Lange der Milz wurde von kaudodorsal (kaudal der linken Nie-
re) bis kranioventral gemessen. Es wurde jeweils die Guflerste
Milzgrenze gesucht und der Abstand der zwei Punkte wurde mit
einem Bandmaf} gemessen. Da die Milz bei jedem Pferd etwas
unterschiedlich in der Bauchhéhle liegt, musste bei der ersten
Léingemessung bei jedem Pferd die weiteste Ausdehnung ge-
sucht werden.

Die Dicke der Milz wurde zu jedem gegebenen Zeitpunkt an
drei Punkten (A, B, C) auf der Mittellinie der Milz gemessen
(siehe Abb. 1). Die Messungen erfolgten vor der Verabreichung
des Adrenalins, 60 Sekunden nach Verabreichung, finf Minu-
ten nach Verabreichung und dann im Finfminutenabstand bis
25 Minuten nach der Adrenalininjektion.

: \ e i
Abb. 1: Pferd mit Ultraschallgrenze der Milz vor Adrenalinbehandlung.
Pfeil: Milzlénge
A: Lokalisation der Dicke-Messung des dorsalen Drittel der Milz
B: Lokalisation der Dicke-Messung der Mitte der Milz
C: Lokalisation der Dicke-Messung des ventralen Drittel der Milz

Setting of the horse with the marks of the spleen bevor injection of
adrenalin. Arrow: length of the spleen
A, B, C: Areas where the thickness of the spleen was measured

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde eine zweifakto-
rielle Varianzanalyse mit wiederholten Messungen verwendet.
Es wurde anschlieBend fir jeden Parameter (Herzfrequenz, Ha-
matokrit, Milzlénge) und fir jeden Zeitpunkt der Unterschied
der Ergebnisse jeder Verabreichungsform mittels eines t-Tests
gepruft.
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Ergebnisse

Bei allen drei Verabreichungsformen konnten Nebenwirkungen
beobachtet werden.

Bei der intralienalen Adrenalingabe konnte lediglich bei einem
Pferd eine Erhthung der Herzfrequenz auf 80/min gemessen
werden (siehe Abb.2). Bei allen anderen konnten keine Herz-
Kreislauf Veréinderungen festgestellt werden. Andere unerwiinsch-
te Wirkungen wurden nicht ermittelt.
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Abb.2: Einfluf} von drei Verabreichungsformen von Adrenalin auf die
Herzfrequenz. (Mittelwert und Standardabweichung von finf Pferden)

Influence of three adrenalin administrations on the heart frequency
(mean value and standard deviation)

Die i. v. Bolus-Gabe bewirkte bei allen Pferden Gber ca. 60
sec. (bei einem Pferd Uber 90 sec.) eine totale Herzarrhythmie
mit Ventrikelexirasystolen und AV-Blocks zweiten Grades.

Die Adrenalin-Tropf-Infusion fihrte zu einer méBigen Tachy-
kardie Gber die Dauer des Tropfes (bis zu 72/min). Bei beiden
intravendsen Applikationen schwitzten die Pferde, wobei die
Bolusapplikation ein ausgeprégteres Schwitzen und stérkere
Unruhe verursachte als die Tropf-Infusion.

Die infravendse Adrenalingabe fihrte zu einem Anstieg der
Erythrozytenzahl, des Hamoglobins und des Hématokritwer-
tes. Die Intensitét dieses Anstieges hing von der Applikations-
art ab. Dagegen fuhrte die intralienale Applikation zu keiner
Verdnderung des roten Blutbildes.

Bei der Adrenalin-Bolus-Gabe stieg der Hamatokritwert von
x = 36 auf x = 53 bereits 30 sec. nach Verabreichung und
blieb bis 10 Minuten nach Beginn der Infusion Gber x = 50.
Nach der Bolus-Gabe blieb der Hamatokrit Gber 60 sec. stabil
(x = 36) und stieg dann progressiv an. 2,5 min. nach Injektion
des Adrenalinbolus stieg der Hamatokrit auf x = 53 an. Bis 8
min. nach Bolus-Gabe blieb der Hématokrit um x = 50 und
fiel dann stufenweise ab (siehe Abb.3).

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse wurde Gber die drei ersten
Minuten der Untersuchung durchgefihrt, um den Einfluss der
verschiedenen Applikationsarten aut den Hamatokrit zu pri-
fen. Da der Einfluss bestétigt wurde, konnte der Unterschied
der Hématokrit-Werte von zwei Adrenalin-Gaben zu jedem Zeit-
punkt mittels eines gepaarten t-Tests auf Signifikanz geprift wer-
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den. Dabei besteht ein signifikanter Unterschied im Hamato-
krit-Wert in den drei ersten Minuten der Untersuchung zwischen
Adrenalin-Bolus-Gabe und Tropf-Infusion sowie zwischen Bo-
lus-Gabe und intralienaler Applikation (p<0,01).
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Abb. 3: Hamatokrit (Mittelwerte und Standardabweichung) bei den
Pferden nach Adrenalingabe

Mean value and standard deviation of the hematocrit of horses after
Adrenalin injection

Bei der Ultraschall-Untersuchung ergaben sich die aussagefd-
higsten Werte fir die Milzgréfie bei der Messung der Milzléinge
(von kaudodorsal nach kranioventral). Die Ermittlung der Milz-
dicke an drei Punkten ergab eine erhebliche Streuung. Dies
zeigt, dass sich die Milzmorphologie in der Kontraktionsphase
sehr individuell inhomogen veréndert. Eine Aussage Gber eine
Verénderung der Milzdicke ergab sich somit nicht. Dagegen ist
die Milzlénge, die ebenfalls relativ einfach zu messen ist, ein
anwendbarer Parameter, um die Milzkontraktion zu erfassen.

Abb. 4: Ultraschallbild der Milz nach intralienaler Adrenalin-Appli-
kation

Pfeil: Hyperechogene Zone als Folge der Adrenalin-Injektion
Gepunktete Linie: Milzkontur

Sonography of the spleen after injection of adrenalin in the spleen
Arrow: Hyperechoic area of the spot of injection
Dotted line: periphery of the spleen
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Zur Wirkung von Adrenalin auf die Milzgréfe beim Pferd

Da jedes Pferd eine individuelle Milzgréfie hat, musste fir die
Ermitlung der MilzgréBe eine prozentuale Berechnung erfolgen.
Die Milzldnge wurde bei der intralienalen Adrenalingabe nicht
signifikant veréndert. Wie bereits erwéhnt wurde bei jedem Pferd
die intralienale Adrenalin-Injektion sonographisch Gberprift und
bestatigt. Das Adrenalin stellte sich als ein hyperechogener
Bereich in dem sonst homogen grauen Milzparenchym dar (siehe
Abb. 4). Es konnte somit Sicherheit Uber die intralienale Adre-
nalin-Applikation erreicht werden.

Dagegen wurde die Milzlénge nach deri.v.-Bolus-Gabe 5 min.
lang auf 68% ihres Ausgangswertes reduziert und hatte 25 min.
nach Verabreichung des i.v.-Bolus die urspriingliche Lénge wie-
der erreicht (siehe Abb. 5).

Der Adrenalintropf bewirkte 5 min. nach Beginn der Tropfinfu-
sion eine Reduktion der Milzlénge auf 52% des Ausgangswer-
tes und die Milzkontraktion dauerte lénger an als bei der Bo-
lusverabreichung. (siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Milzlénge in % vom Ausgangswert (Mittelwerte und Standard-
abweichungen)

Length of the spleen in % of the original length (mean value and
standard deviation)

Diese GréBenverénderungen durch die drei Verabreichungs-
formen sind Uber die ersten 10 Minuten nach Verabreichung
des Adrenalins durch die zweifaktorielle Varianzanalyse bestd-
tigt worden. Der gepaarte t-Test zur Prifung der Unterschiede
der Milzlénge fir jede Verabreichungsform und zu jedem Zeit-
punkt zeigt, dass es einen signifikanten (p<0,01) Unterschied
gibt zwischen der Adrenalin-Tropf-Infusion und der infraliena-
len Applikation und zwischen der Bolus-Gabe und der intralie-
nalen Applikation.

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung von verschie-
denen Verabreichungsformen von Adrenalin auf die Milzgré-
Be, auf die Werte des roten Blutbildes und auf einige Kreis-
laufparameter bei finf Pferden dokumentiert.

Bereits bekannt ist beim Pferd die Wirkung von Phenylephrin als
Tropf-Infusion auf die Himodynamik und die Milzfléche (Hardy
et al. 1994). Adrenalin und Phenylephrin sind beide Adreno-
zeptor-Agonisten, die sich dadurch unterscheiden, dass Phenyl-
ephrin eine reine a-Rezeptoren Selekfivitat (Gberwiegend a -
Rezeptoren) zeigt (Adams, 1977). Phenylephrin kennzeichnet
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Zur Wirkung von Adrenalin auf die Milzgréfe beim Pferd

sich somit durch eine starke Vasokonstriktion. Adrenalin dage-
gen besitzt eine etwa dquivalente a- und B-Rezeptoren Selekti-
vitat. Die Stimulierung der B, -Rezeptoren durch Adrenalin fihrt
zu einer nur milden Steigerung der Herzfrequenz (Snow, 1979).
In héheren Dosen (ab 1 ug/kg/min) wird die o, -Wirkung deut-
licher und der arterielle Mitteldruck steigt. Diese vasokonstrik-
torische Wirkung von Adrenalin ist stérker als die von Phenyle-
phrin (Forth et al., 1992). Adrenalin zeigt zusatzlich durch die
B-Wirkung eine starke Dilatation der Bronchien und der Arte-
riolen der Muskulatur (Bentz, 1982). Im Hinblick auf die Be-
handlung von Kolikpatienten mit einer Hernia spatii renoliena-
lis wurden in der hier vorgestellten Studie diese B-Wirkungen
ebenfalls in der Auswahl des vasokonstriktorischen Préparates
bericksichtigt. Eine Bronchodilatation ist erstrebenswert, da bei
der Behandlung dieser Kolikursache Neostigmin eingesetzt wird,
das zum Bronchospasmus fihren kann (Léscher, 1994; Hipp
und Hipp, 1996). Weiter ist bekannt, dass Kolikpatienten héu-
fig durch den Schock eine verminderte Blutversorgung der Mus-
kulatur haben (Johnstone und Crane, 1986; Deegen und Otto,
1988; Andrews et al., 1990). Somit erscheint der Einsatz von
Adrenalin vorteilhaft.

Die Verabreichungsformen (i. v.-Bolus und Tropf-Infusion) und
die Dosierung wurden aus der Literatur abgeleitet (Forth et al.,
1992; Snow, 1979; Léscher, 1994) und von einer in der Praxis
eingesetzten intralienalen Injektion inspiriert (v.Plocki und Hul-
sey, 1998). Es wurde in der vorliegenden Studie die selbe Dosis,
die auch in der Notfallmedizin empfohlen wird (Forth, 1992;
Léscher, 1994), for die i. v.-Bolus- und die intralienale Verab-
reichung gewdhlt (4 ug/kg) und die in der Literatur Gbliche
Dosis fur die Tropf-Infusion (Snow, 1979; Forth et al., 1992).
Die Milzkontraktion wurde in dieser Studie mit Hilfe der trans-
kutanen Sonographie anhand der Verénderung der Milzlange
festgestellt. Nur so konnte eine wiederholte Messung in kurzen
Abstanden erfolgen. Die mit der selben Methode ermittelte Dik-
kemessung brachte dagegen keine verwertbaren Ergebnisse.
Die Pferde der vorliegenden Studie hatten vor der Adrenalinin-
iektion normale Herzkreislaufparameter. Die intravenése Bolus-
Applikation verursachte bei allen deutliches Schwitzen und Herz-
rhythmusstérungen. Diese Ergebnisse stimmen Gberein mit der
Beschreibung von Muskeltremor und ausgeprégtem Schwitzen
nach Adrenalingabe von Snow (1977, 1979).

Die Adrenalin-Tropf-Infusion fuhrte dagegen nur zu geringen
Nebenwirkungen (mildes Schwitzen und leichte Tachykardie).
Die erwartete Milzkontraktion trat bei beiden Arten der intrave-
nésen Adrenalingabe auf. In der vorliegenden Studie ist die
Milzverkleinerung signifikant deutlicher bei der Adrenalin-Tropf-
Infusion und bei der Bolus-Gabe im Vergleich zur intralienalen
Applikation. Hardy et al. (1994) untersuchten bei der vergleich-
baren Phenylephrin-Tropf-Infusion drei Konzentrationen (1, 3
und 6 ug/kg/min) und konnten eine dosisabhangige Verkleine-
rung der Milz beobachten (Verkleinerung der Milzfléiche um 27
bzw. um 82%). Die intralienale Adrenalingabe fihrt zu keiner
Milzverkleinerung. Es ist anzunehmen, dass es sofort nach der
Injektion zu einer lokalen Vasokonstriktion kam, die die Vertei-
lung und somit die systemische Wirkung von Adrenalin verhin-
derte.

Durch diese Studie wurde gezeigt, dass die intravenése Adre-
nalin-Tropf-Infusion eine messbare Milzkontraktion verursacht,
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die mit vertretbaren Nebenwirkungen wie Tachykardie und
Schwitzen einhergeht. Somit kann dieses Verfahren als beglei-
tende Therapie bei Verlagerung der linken Kolonlagen iber
das Milznierenband empfohlen werden. Die beiden anderen
Applikationsformen sind dagegen entweder wegen zu starker
Nebenwirkungen (i.v.-Bolus-Gabe) oder fehlender Milzverklei-
nerung (intralienale Injektion) nicht fir die Koliktherapie ange-
bracht.
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