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Bundesamt fiir Veterindrwesen, Sektion Mikrobiologie, Liebefeld-Bern’, Fleischkontrolle Courtepin?

Riickstande von Antibiotika
und Chemotherapeutika in Fleisch

I Jemmi! und M. Konig?

Zusammenfassung

Antibiotika und Chemotherapeutika diirfen in Le-
bensmitteln nur in gesundheitlich unbedenkli-
chen und technisch unvermeidbaren Mengen
vorhanden sein. Um die Einhaltung der gesetzlich
festgelegten Hochstkonzentrationen fiir die ein-
zelnen Wirkstoffe zu tiberpriifen, ist das Untersu-
chungslabor auf zuverlissige Methoden angewie-
sen. Meistens werden hier rasch durchzufiihren-
de und billige Screeningmethoden (biologische
und immunologische Verfahren) und eher auf-
wendige, aber sehr spezifische chemisch-analyti-
sche Bestitigungsmethoden verwendet.
Resultate der Fleischkontrolle aus einem Gross-
betrieb werden vorgestellt: Antibiotika-Riickstin-
de werden am hiufigsten bei Kilbern gefunden.
Die am hiufigsten festgestellten Antibiotika und
Chemotherapeutika sind Tetrazykline, Sulfonami-
de und Aminoglykoside.

Schliisselworter: Antibiotika — Chemothera-
peutika —Fleischuntersuchung —Riickstinde
— Hochstkonzentrationen

Einleitung

In der Schweiz sind die Fleischhygieneverordnung FHyV
(Anonym, 1995a), die Fleischuntersuchungsverordnung
Fuv (Anonym, 1995b) und die Verordnung tiber Fremd-
und Inhaltsstoffe in Lebensmitteln FIV am 1. Juli 1995
(Anonym, 1995¢) sowie eine spezifische Anderung der
FIVam 15. Februar 1998 in Kraft getreten. Es herrschen
nun klare Vorgaben tiber die Tiermast, die Meldepflicht
des Tierhalters und den Untersuchungsgang. Der Tier-
halter hat dafiir zu sorgen, dass die Tiere so gefiittert und
gepflegt werden, dass sich zum Zeitpunkt der (Gesund)
Schlachtung im Fleisch keine verbotenen Stoffe und
keine Riickstinde in Mengen finden, welche die vorge-
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Residues of antibiotics and chemotherapeutics
in meat

Antibiotics and chemotherapeutics in food may
only be present in concentrations below a toxi-
cologically approved level. To check the estab-
lished limits laboratories depend on reliable
methods: on the one hand rapid and inexpensive
screening tests (biological and immunological
methods), on the other hand rather costly but
very specific chemical-analytical reference
methods. The results of residue testing in a big
slaughter plant are presented. Residues of anti-
biotics were mainly found in calves.The most fre-
quently detected drugs were tetracyclines, sul-
fonamides and aminoglycosides.

Key words: antibiotics — chemotherapeutics
—meat inspection — residues — limits

schriebenen Hochstkonzentrationen tibersteigen (FHyV
Art. 12, Abs. 1,Bst.b). DerTierhalter oder Abnehmer von
Schlachttieren muss das Fleischkontrollorgan schriftlich
in Kenntnis setzen, wenn bei einem Tier Gesundheits-
storungen aufgetreten sind oder wenn es mit Arzneimit-
teln behandelt worden ist (FHyV Art. 18,Abs. 1,Bst.b).

Hochstkonzentrationen werden als Toleranz- oder
Grenzwerte angegeben, wobei der Toleranzwert die
Hochstkonzentration darstellt, bei deren Uberschrei-
tung ein Lebensmittel als verunreinigt oder sonst im
Wert vermindert gilt. Der Grenzwert ist die Hochstkon-
zentration, bei deren Uberschreitung ein Lebensmittel
fur die menschliche Erndahrung als ungeeignet gilt.
Wihrend der Grenzwert die Schwelle zur Gesundheits-
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gefihrdung des betreffenden Lebensmittels bezeichnet
- mit Sicherheitsfaktoren von 100 bis 1000 fiir individu-
ell unterschiedliche Reaktionen auf Gefihrdungen und
verschiedenartige Essgewohnheiten -, dient als Basis
fur die Festsetzung von Toleranzwerten diejenige Riick-
standsmenge, die bei guter Herstellungspraxis bei der
Lebensmittelproduktion im Endprodukt ermittelt wird.
Bei Uberschreiten von Toleranzwerten wird die Ware le-
diglich von der Vollzugsbehorde beanstandet, gelangt
aber dennoch in den Handel.

In der schweizerischen Lebensmittelgesetzgebung sind
aktuell fir 25 Antibiotika und Chemotherapeutika
Grenzwerte und fir 5 Toleranzwerte festgesetzt (An-
onym, 19950).

Probenahme
Probenahme im Verdachtsfall

Die Fleischkontrollorgane ordnen im Verdachtsfall ge-
zielte Probenahmen und Laboruntersuchungen an. Be-
reits anlisslich der Schlachttieruntersuchung kann eine
erste Selektion erfolgen,indem Abweichungen vom nor-
malen physiologischen Zustand der Tiere (z.B. schlech-
ter Allgemeinzustand, klinisch auffillige Tiere) erfasst
werden. Auch bei der Fleischkontrolle werden spezifi-
sche Masssnahmen vorgekehrt, wenn Abweichungen
von der Norm (z. B. akute und chronische Entziindungs-
prozesse) festgestellt werden.

Ubersichtsuntersuchungen

Ubersichtsuntersuchungen sind notwendig, um Miss-
briuche oder versteckte Probleme frithzeitig zu erken-
nen und die geeigneten Massnahmen einzuleiten. Sie
erfiillen damit die Funktion eines eigentlichen Friih-
warnsystems und bedirfen deshalb einer sorgfiltigen
Planung. Grossere Programme wie das nationale Riick-
standsuntersuchungsprogramm (s. unten) werden zen-
tral organisiert. Den Fleischkontrolleurinnen und -kon-
trolleuren wird vorgegeben, wann sie welche Proben an
welches Untersuchungslabor einzusenden haben.

Methodische Aspekte

Um die Einhaltung der vom Gesetzgeber festgelegten To-
leranz- und Grenzwerte fiir Fremdstoffe in Lebensmit-
teln zu Uberprifen, ist das Untersuchungslabor auf zu-
verlissige Methoden angewiesen. Meistens werden che-
misch-analytische Methoden verwendet, wobei in der
Schweiz das Schweizerische Lebensmittelbuch (SLMB,;
Anonym 1994) die Referenzmethodensammlung dar-
stellt. Diese Verfahren sind zwar aufwendig und teuer,
aber sehr spezifisch und genau. Da es nicht moglich ist,
auf simtliche mogliche Wirkstoffe zu untersuchen, muss
entweder im Sinne eines Schwerpunkteprogramms vor-
gegangen werden oder es miissen geeignete Screening-
verfahren eingesetzt werden, die es erlauben, zu einem
verniinftigen Preis mehrere Wirkstoffe gleichzeitig zu er-
fassen. Voraussetzung flir ein erfolgreiches Screening
sind zuverlassige, rasch durchzufiihrende und billige Un-
tersuchungsmethoden. Hierbei stehen vor allem immu-
nologische (Enzymimmunoassays, EIA) und biologische
Nachweisverfahren im Vordergrund. Die Vor- und Nach-
teile der einzelnen Verfahren werden in Tabelle 1 darge-
stellt.

Verbesserungen im biologischen und immunologischen
Nachweis sollten weiter gefordert werden (Ellerbroek,
1991; Hamm et al., 1990; Koenen-Dierick et al., 1995;
Unglaub, 1989; Unglaub und Remensperger, 1993). Da-
bei hat nicht eine tiefe Nachweisgrenze Prioritit, son-
dern ein moglichst breit gefichertes Spektrum an Wirk-
stoffen.

Biologisches Screening

Die geltende Gesetzgebung ist grosstenteils auf die Stoff-
identifikation ausgerichtet. Mittels biologischen Nach-
weisverfahren werden aber Wirkungen auf Organismen
erfasst. Damit ist unseres Erachtens dem Konsumenten-
schutz mehr gedient als mit der analytischen Bestim-
mung der einzelnen pharmakologisch wirksamen Stof-
fe. Es werden sowohl Additionswirkungen von gleich-
zeitig eingesetzten Substanzen («Cocktails») als auch
Restwirksamkeit von Metaboliten der eingesetzten Sub-
stanzen erfasst. Zudem konnen in der Regel mit biologi-

Tabelle 1: Anforderungen an eine leistungsfibige Riickstandsuntersuchung und der Erfiillungsgrad

der verschiedenen Methoden

Schnell Billig Sensitiv Spezifisch Weites Zuverlissig
Spektrum wiederholbar
Hemmstofftests 5 X - bis xx - xx X
Rezeptortests X - - - bis x - bis x X
Fluoreszenz XX XX XX XX -1 X
EIA direkt XX X XX - bis x -bisx X
EIA mit Extraktion X x XX x - X
Chemisch-analytische Verfahren - - XX XX - XX

EIA: Enzymimmunoassay

1 Ausschliesslich fiir Tetrazykline
- trifft nicht zu

X trifft teilweise zu

xx trifft zu
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schen Nachweismethoden mehr Proben pro Zeiteinheit

zu einem billigeren Preis untersucht werden.

Biologische Screeningtests umfassen folgende Verfah-

ren:

- Hemmstofftests: Hemmung von Testkeimen und -or-
ganismen durch Probematerial, z. B. EG-4-Platten-Test
(Anonym, 1991;Vacher et Jemmi, 1997);

- Rezeptortests:das diagnostische Prinzip basiert auf ei-
ner Kompetition von markiertem und unmarkiertem
Antibiotikum um Bindungsrezeptoren in Bakterien-
zellen. Der Charm-Test®, der am weitesten verbreitete
Rezeptortest, wird fiir den Nachweis verschiedener
Antibiotikagruppen angeboten (Charm, 1992);

- Eigenfluoreszenz von pharmakologisch wirksamen
Stoffen: z. B.Tetrazykline in Knochen (Konig und Ton-
tis, 1994).

Immunologisches Screening

Immunologische Methoden finden seit kiirzerer Zeit
auch in der Riickstandsanalytik Anwendung. In bezug
auf Praktikabilitit und Flexibilitit haben sich enzymim-
munologische Verfahren (EIA) gegentiber isotopischen
Tests (RIA) durchgesetzt (Dixon-Holland, 1992; Mirt-
Ibauer, 1993; Usleber et al., 1994).

Der Zeitfaktor und auch die zu untersuchende Matrix
spielen eine entscheidende Rolle. Als ideal kann ein
mobiles Labor bezeichnet werden, das im Schlachthof
Proben (vorzugsweise Harnproben) entnimmt, diese oh-
ne weitere Aufarbeitung direkt ins Testsystem eingibt
und Resultate innert einer halben Stunde erhilt (EIA di-
rekt). Positive Befunde mussen umgehend in speziali-
sierten Laboratorien mittels chemisch-analytischer
Methoden bestitigt werden. Dieses System erlaubt ein
echtes Screening, indem schnell und effizient gearbeitet
werden kann und Massnahmen sofort ausgesprochen
werden konnen. Bei einigen Testsystemen muss aber zu-
sitzlich noch ein oder mehrere Aufarbeitungsschritte da-
zwischengeschaltet werden (EIA mit Extraktion; Tab.1).

Riickstande von Antibiotika

und Chemotherapeutika in Fleisch:
Untersuchungsergebnisse

Nationales Riickstandsuntersuchungsprogramm

Seit 1989 fiihrt das Bundesamt fiir Veterinirwesen ein
nationales Fremdstoffuntersuchungsprogramm durch
(Anonym, 1998). Dieses dient als Frithwarnsystem und
ist eine Voraussetzung fiir Fleischexporte in die Europii-
sche Union. Dabei werden in den grossten Schlacht-
betrieben durch die jeweiligen Fleischkontrollorgane
Proben erhoben und den mit der Analytik betrauten La-
boratorien zugesandt. Unter anderem werden auch Anti-
biotika und Chemotherapeutika mittels Screening-
verfahren (EIA, EG-4-Platten-Tests, Charm-Test®) und
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chemisch-analytischen Verfahren untersucht. Positive
Befunde traten 1997 nur in Nieren auf (Anonym, 1998):
Schwein (Sulfonamide in 6 von 118 Proben und Hemm-
stoffe in 6 von 476), Kalb (Hemmstoffe in 6 von 460 Pro-
ben), Kuh (Hemmstoffe in einer von 360 Proben).

Ergebnisse der Fleischkontrolle
aus einem Grosshetrieh

Tabelle 2: Durchgefiibrte EG-4-Platten-Tests und
Beanstandungen vom 1.7.95-30.9.98

Tiergruppen n H +

Munis, Ochsen, Rinder 27495 155 (0.6%) 2 (1%)
Kiihe 22920 257 (1.1%) 23 (9%)
Kilber 39509 2578 (6.5%) 356 (14%)
Schafe 16425 32 (0.2%) 0
Schweine 595852 1721 (0.3%) 51 (3%)
Total 702201 4743 (0.7%) 432 (9%)

n:  Anzahl geschlachteter Tiere

H: Anzahl EG-4-Platten-Tests aus Stich- und Verdachtsproben

+:  Anzahl Beanstandungen aufgrund eines positiven EG-4-Platten-
Tests mit einem Hemmbhof von mindestens 2 mm, bestitigt durch
die Dialyse-Membran-Methode (Anonym, 1991)

Seit Inkrafttreten der FHyV und der FUV am 1. Juli 1995
wurden in einem Grossbetrieb 702201 Tiere der Gat-
tungen Rind, Schwein und Schaf geschlachtet. Uber Ver-
dachts- und Stichproben wurden 4743 Hemmstoffun-
tersuchungen (0.7% aller geschlachteten Tiere) durch-
geflihrt. Die Hiufigkeit des Hemmstoffnachweises beim
Rind, Schwein und Schaf wurde anhand der gesammel-
ten Befunde tiber die Zeitspanne ab dem 1.Juli 1995 bis
zum 30.September 1998 erfasst (Tab. 2). Positive Hemm-
stoffbefunde wurden zum Teil chemisch-analytisch veri-
fiziert.

Der Hemmstoffnachweis war in Verdachtsproben signi-
fikant haufiger positiv (24%) als in Stichproben (1.8% )
beiapproximativ gleichen Probenzahlen.Wihrend beim
Kalb 14% der untersuchten Tiere (Tab. 2) oder jedes
111. Kalb wegen Ruckstinden beanstandet werden
musste, war es nur jede 997. Kuh und jedes 11683.
Schwein (Tab. 2).

In 15 Fillen wurden Hemmstoffe sowohl in den Nieren
als auch in der Muskulatur festgestellt. In der Niere wur-
den Hemmhofe von 2 mm bis 14 mm, in der Muskulatur
von 2 mm bis 8 mm gemessen. Chemisch-analytisch wur-
den Tetrazykline, Aminoglykoside und Sulfonamide
nachgewiesen. Fur Kilber wurden die Hemmstoffergeb-
nisse der Nieren aus Verdachtsproben aufTetrazykline ab
dem 1.Januar 1989 bis zum 30. September 1998 monat-
lich erfasst und als jihrliche Haufigkeitsdaten dargestellt
(Tab. 3). Aufgrund einer gelben Fluoreszenz des Kno-
chengewebes (Wirbelsiulendornfortsitze, Rippen, Ti-
bia) konnten mit Tetrazyklinen behandelte Kilber
schnell erfasst und Proben gezielt erhoben werden. In
den 1528 Verdachtsproben wurden in 648 Fillen (42%)
ein Hemmbhof von mindestens 2 mm oder chemisch-ana-
lytisch eine Uberschreitung der gesetzlich festgelegten
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Tabelle 3: EG-4-Platten-Tests mit

Anzahl Verdachts- Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Verdachtsproben auf Tetra- Jahr Kilber proben Hemmhofe Hemmhédfe Hemmhofe — Hemmhofe
zykline bei Kilbern 1989-1998* Tesakne . tEn o mha ., Sdom, o oGuom
1989 8107 134 78 56 40 26
1990 8209 21 16 5 0 0
1991 8984 27 14 13 10 4
1992 9954 44 25 19 14 +
1993 9937 107 > 50 36 14
1994 9660 272 137 135 59 16
1995 10611 382 250 132 50 4
1996 14167 171 111 60 19 6
1997 11765 187 101 86 48 8
1998* 8482 183 91 92 34 5
Total 99876 1528 880 648 310 87
In % 100% 1.5% 0.6%
100% 42%

*1.1.- 30.9.1998

Hochstwerte fiir Tetrazykline festgestellt. Neben positi-
vem Befund in den Nieren und ausnahmsweise auch in
der Muskulatur wurden im Knochengewebe ebenfalls
Tetrazyklin-Rickstinde nachgewiesen (Konig und Ton-
tis, 1994).

Weiter wurden bei Kilbern aufgrund positiver Hemm-
stoffbefunde auch die Aminoglykoside Neomycin und
Gentamicin chemisch-analytisch nachgewiesen. Dies
war in erster Linie darauf zuriickzufiihren, dass den Kil-
bern Mastitis-Milch vertrinkt wurde (Konig, 1998). Die
beanstandeten Kilber stammten in den meisten Fillen
nicht aus konventionellen, sondern aus biologischen Be-
trieben mit einem Label.

Uberschreitung von gesetzlich
festgelegten Hochstwerten

Die Uberschreitung von gesetzlich festgelegten Hochst-
werten diirfte vielfach auf nicht korrekte Anwendungen
zurliickzufiihren sein, weil die fachliche Beratung des
Tierarztes tiber Absetzfristen von der Verabreichung bis
zur Schlachtung fehlt oder nicht inAnspruch genommen
wird. Weiter fiihrt auch das zu frithe Verabreichen von
Milch behandelter Kithe an Kilber anldsslich der
Schlachtung relativ hiufig zu Beanstandungen.

Vorgehen bei positivem Hemmstoffhefund

Bis zum Inkrafttreten der neuen schweizerischen Le-
bensmittelgesetzgebung am 1. Juli 1995 war ein Ent-
scheid eines Fleischkontrolleurs «ungeniessbar» auf-
grund eines positiven Hemmstoftbefundes rechtlich ab-
gesichert. Aufgrund der geltenden Gesetzgebung haben
die Fleischkontrolleurinnen und -kontrolleure nurin ein-
geschrinktem Masse die Moglichkeit, einen Schlacht-
tierkorper bzw. dessen Organe allein aufgrund eines po-
sitiven Hemmstoffbefundes der Muskulatur bzw. der
Niere als ungeniessbar zu erkliren. Sie konnen Waren im
Falle eines begriindeten Verdachtes beschlagnahmen.
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Ein begriindeter Verdacht liegt bei einem positiven
Hemmstoffbefund in jedem Fall vor. Wird jedoch gegen
diesen Entscheid Einsprache erhoben, ist von den Kon-
trollorganen der Beweis zu erbringen, dass eine Grenz-
wertliberschreitung vorliegt. Die Probe ist demnach ge-
zielt auf einzelne Wirkstoffe mittels der Referenzmetho-
den (Anonym, 1994) zu untersuchen.Wird jetzt aber nur
eine Toleranzwertiiberschreitung festgestellt, kann nur
eine Beanstandung ausgesprochen werden. Toleranz-
werte fur Tierarzneimittelrickstinde in tierischen Le-
bensmitteln, vor allem im Fleisch, sind im Vollzug jedoch
kaum anwendbar. Zudem werden Tierarzneimittelriick-
stande von der Konsumentenschaft generell als uner-
winscht angesehen.

Antibiotikaeinsatz hei Kalbern

Antibiotika-Ruckstinde miissen am haufigsten bei Milch-
mastkilbern beanstandet werden. Zu einem Zeitpunkt
immunologischer Schwiche werden die Kilber zur Mast
in einen anderen Stall verkauft, in eine neue Mastgruppe
integriert und nach kurzer Mastdauer im Alter von drei
bis vier Monaten zur Schlachtung geliefert. Wenn in der
Gruppe gesundheitliche Storungen therapeutisch ange-
gangen werden miissen, ergibt sich ein zeitlicher Eng-
pass besonders fiir die Einhaltung der Absetzfristen. Ein
erkranktes Tier konnte zudem einen verinderten Meta-
bolismus zeigen und Medikamente langsamer abbauen
und ausscheiden. Die Absetzfristen werden aber aus-
schliesslich an gesunden Tieren ermittelt. Nach dem In-
krafttreten des Verbotes des Einsatzes von antimikro-
biellen Leistungsforderern werden sich die Indikationen
fiir Antibiotikaeinsitze in der Tiermast erhohen und da-
mit die Ruckstandsproblematik verscharfen.
Die Problematik ist vielschichtig, doch verlangt die Kil-
bermast Disziplin auf allen Stufen:
- Jede Behandlung mit Antibiotika ist vom Tierhalter
oder derTierhalterin aufzuzeichnen;
- Behandlungsdauer, Dosierung und Absetzfrist
von durchgefiihrten Behandlungen sind zu tiberpru-
fen;
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- verbotene, nicht registrierte Priparate diirfen nicht
eingesetzt werden;

- die Meldepflicht fiir kranke und mit Arzneimitteln be-
handelte Tiere anlisslich der Schlachtung muss kon-
sequent durchgesetzt werden;

- das erste Gemelk nach einer Mastitisbehandlung ist
Konfiskat;an Mastkilber dlter als zwei Monate darf kei-
ne behandelte Milch mehr vertrinkt werden;

- bei Widerhandlungen miissen griffige Massnahmen
gegen fehlbare, rickfillige Mister und Antibiotikaver-
treiber eingeleitet werden.

Résidus d’antibiotiques et de substances
chémothérapeutiques dans les produits carnés

Les antibiotiques et les substances chémothéra-
peutiques ne peuvent étre présents dans les den-

Residui di antibiotici e chemoterapeutici
nella carne

Antibiotici e chemoterapeutici possono essere
presenti negli alimenti solo in quantita innocue
per la salute € quando essi sono tecnicamente in-
evitabili. Per poter controllare il rispetto delle
concentrazioni massime fissate dalla legge per le
singole sostanze attive, il laboratorio di controllo
deve contare su metodi assolutamente affidabili.
Principalmente vengono usati dei metodi «scree-
ning» veloci ed a buon mercato (procedure biolo-
giche ed immunologiche) ed altri metodi piutto-
sto dispendiosi, ma molto specifici di conferma
chimico analitica.

I risultati dei controlli della carne di grosse azien-
de vengono presentati: residui di antibiotici ven-
gono riscontrati principalmente nei vitelli. Gli an-
tibiotici € chemoterapeutici maggiormente ri-

rées alimentaires que dans une quantité minimale scontrati sono i tetraciclini, sulfonamidi ed ami-
ne présentant aucun risque pour la santé.Afin de noglicosidi.

tester I'observance des valeurs limites fixées par

la loi pour chacune de ces substances, le labora-

toire d’analyse est assigné a des méthodes fiables. Literatur
Le plus souvent, des méthodes de screening rapi-
des et peu coftiteuses (méthodes biologiques et Ein Literaturverzeichnis ist bei den Autoren erhiltlich.

immunologiques) sont utilisées, ainsi que des
méthodes de confirmation chimique-analytique,

étant dispendieuses mais tres spécifiques. Dank

Les résultats du controle des viandes d’un grand

établissement sont présentés: les résidus d’anti- Die Autoren bedanken sich beim freiburgischen Agro-Le-
biotiques sont retrouvés le plus souvent chez les bensmittellabor (veterinirmedizinische Einheit) in
veaux. Les substances inhibitrices les plus fré- Granges-Paccot fiir die Durchfiihrung der von der
quentes sont les suivantes: tétracyclines, sulfo- Fleischkontrolle Courtepin veranlassten Laboruntersu-
namides et amino-glycosides. chungen und Herrn Dr. Stephan Hisler, BVET, fur die kri-

tische Durchsicht des Manuskripts.

Korrespondenzadresse: Dr. T. Jemmi, Bundesamt fiir Veterindrwesen, Sektion Mikrobiologie, Bern-Liebefeld,
CH-3003 Bern
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