er StraBburger Pathologe von
DRecklinghausen beschrieb

1889 pathologisch braune
Haut- und Organverfirbungen, die
nach seiner Auffassung vom Blut-
farbstoff herriihrten, und fiihrte den
Begriff der Himochromatose ein.
Die Vererbbarkeit der Krankheit
legte Sheldon 1935 in einer klassi-
schen Monographie dar, er machte
Eisenablagerungen fiir samtliche
klinischen Manifestationen verant-
wortlich. Etwa im Jahr 1975 wurden
dann der autosomal-rezessive Erb-
gang der Himochromatose und de-
ren Assoziation mit der HLA-A3-Re-
gion beschrieben. Die Identifizie-
rung des HFE-Gens - einem trans-
membranen Protein, das in seiner
Struktur den MHC-Klasse-I-Protei-
nen dhnelt (MHC =, major histocom-
patibility complex*, Histokompati-
bilitdtshauptkomplex) - und der am
hdufigsten fiir eine Himochroma-
tose verantwortlichen Mutationen
gelang schlieflich 1996.

Il Hamochromatose-Formen
Klassische hereditdre Himo-
chromatose
Die klassische hereditire Himo-

chromatose (Typ I) ist die hdufigste

autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung in Populationen europdischer

Herkunft oder Abstammung. In den

meisten Féllen ist sie ursiachlich auf
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Die molekulare Ursache der hereditdren Himochromatose sind Mutationen des HFE-Gens. Der
hdufigen genetischen Anlage (homozygote Trdger 1:200 in der Gesamtbevilkerung) steht eine
niedrige Manifestationshdufigkeit (Penetranz) gegeniiber. Klinischer Verdacht sollte vor allem
bei Lebererkrankungen (Aspartataminotransferase [AST], Alaninaminotransferase [ALT] er-
héht), Arthralgien, Diabetes mellitus und Impotenz bestehen. Im medizinischen Labor kann
eine phdnotypische Bewertung des Eisenhaushaltes erfolgen. Eine erhéhte Transferrinsditti-
gung (iiber 45%) dient in der Fritherkennung als sensitiver Marker, die Ferritinkonzentration
korreliert mit dem AusmayfS der Eisenakkumulation im Korper. Genetische Analysen sichern die
Diagnose. Bei prdzirrhotischen Patienten kann eine friihzeitige Aderlasstherapie die Manifes-

tation der Erkrankung vermeiden, sodass die Betroffenen eine normale Lebenserwartung er-

reichen.

eine Punktmutation im HFE-Gen
zuriickzufiihren. Daraus resultiert
eine dauerhafte Dysbalance zwi-
schen der intestinalen Eisenresorp-
tion und dem tatsdchlichen Eisen-
bedarf.

Unter physiologischen Bedin-
gungen steht das beim Abbau von
Hamoglobin freigesetzte Eisen er-
neut fiir die Synthese funktions-
eisenenthaltender Proteine zur Ver-
fiigung. Diese hocheffiziente Wie-
derverwertung des Eisens erklart,
warum trotz des taglichen Bedarfs
von etwa 20 mg Eisen eine durch-
schnittliche Aufnahme von nur 1-2
mg Eisen aus der Nahrung fiir einen
ausgeglichenen Eisenhaushalt sorgt.
Durchschnittlich werden tédglich
etwa 10 mg Eisen mit der Nahrung
angeboten, lediglich 10-20% davon
werden jedoch intestinal resorbiert.
Besteht ein hoherer Eisenbedarf, wie

dies zum Beispiel nach Blutverlusten
der Fall ist, kommt es zu einer adap-
tierten Steigerung der Eisenresorp-
tion. Sind die Eisenspeicher gefiillt,
erfolgt dagegen eine verminderte
Aufnahme.

Da der menschliche Koérper Eisen
nicht aktiv ausscheiden kann, kann
er hereditdre und erworbene For-
men der Eiseniiberladung nicht
kompensatorisch ausgleichen. Die
gesteigerte Eisenresorption bei der
hereditiren Himochromatose fiihrt
zu einer Zunahme des Gesamtkor-
pereisens. Damit kommt es - bevor-
zugt in Leber, Haut, Pankreas, Herz,
Gelenken und endokrinen Organen
- zu Eisenablagerungen, die sich his-
tochemisch mit der Berliner-Blau-
Reaktion darstellen lassen (Abb. 1).

Die veraltete Bezeichnung der
Hadmochromatose als ,Bronzediabe-
tes“ vernachldssigt zwar die Leber
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.LLM I Massive Eisenablagerungen in der Leber

Quelle: Institut fiir Pa{l;_c‘;logie, Universitéit Rostock

- —

Mit der Berliner-Blau-Reaktion lassen sich die fiir eine hereditdre Hamo-
chromatose typischen Eisenablagerungen im Gewebe anfarben

als das vorrangig von der Eiseniiber-
ladung betroffene Organ, illustriert
dagegen die typischen Verdnderun-
gen im Hautkolorit und endokrinen
Pankreas mit der Konsequenz des
Diabetes mellitus. Das voll ausge-
prdgte Bild eines ,Bronzediabetes*
gehort jedoch zu den eher seltenen
Hdmochromatose-Manifestationen.

Andere Himochromatose-Manifes-
tationen resultieren aus Eisenabla-
gerungen im Herz (Kardiomyopa-
thie), in Gelenken (Fingergrundge-
lenke II + III) und in der Hypophyse
(Endokrinopathien). Diese kénnen
ebenfalls Anlass fiir drztliche Kon-
sultationen sein und miissen die
Hadmochromatose differenzialdiag-

LV Strukturmodell des HFE-Genproduktes

p,-Mikroglobulin —__

extrazellular

. MEAIATRG S

"
oo "

Zytosol

=

Das Protein weist drei Alpha-Untereinheiten und eine Assoziation mit Beta-2-
Mikroglobulin auf. Die transmembranése Komponente ist angedeutet. Ge-
kennzeichnet sind die fiir die Himochromatose entscheidenden Mutationen:
Cystein|Tyrosin (Position 282) und Histidin|Asparaginsaure (Position 63)
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nostisch  beriicksichtigen.  Als
Friihsymptom geben die Betroffenen
hdufig ein allgemeines Schwaiche-
bzw. Krankheitsgefiihl an, dies ist je-
doch nicht spezifisch fiir die Himo-
chromatose. Dennoch sollte diffe-
renzialdiagnostisch insgesamt hdu-
figer an eine Himochromatose ge-
dacht und ihr Vorliegen labordiag-
nostisch ausgeschlossen werden.

Die hereditire Himochromatose
ist eine Erkrankung des Erwachse-
nenalters. Bis zur Manifestation der
Erkrankung dauert es Jahrzehnte,
wdhrend derer die Kérpereisenmenge
anwdchst. Bei Frauen treten Symp-
tome haufig erst postmenopausal auf
und damit etwa ein Jahrzehnt spater
als bei mdnnlichen Patienten. We-
sentlich fiir den Verlauf der Erkran-
kung ist, dass bei friihzeitiger Diag-
nose durch eine regelmadRige Ader-
lasstherapie und Reduzierung des Ge-
samtkorpereisens der infauste natiir-
liche Verlauf bei voller Manifestation
der hereditiren Hdmochromatose
vermieden werden kann. Die haufigs-
ten Todesursachen von unbehandel-
ten Patienten sind Herzversagen, Le-
berversagen und die Entwicklung
eines hepatozelluldren Karzinoms.

Problematisch fiir die medizini-
sche Praxis ist die Definition der
hereditdiren Himochromatose, die
sich einerseits am Vorliegen von Ma-
nifestationen und/oder Komplika-
tionen orientieren, andererseits aber
bereits asymptomatische Merkmals-
trdger einschliefen kann. Die Daten-
lage zur Penetranz der Erkrankung,
die sich als Prozentsatz der Patien-
ten mit klinischer Manifestation in
der Population der genetischen An-
lagetrdger definiert, ist hochkontro-
vers und reicht von etwa 1-25%. Un-
strittig ist dagegen, dass in der
europdischen Bevélkerung und da-
mit im deutschsprachigen Raum mit
einer homozygoten genetischen
Hamochromatose-Anlage pro 200-
400 Personen der Gesamtbevolke-
rung gerechnet werden muss. Der-
zeit werden die Moglichkeiten und
Grenzen von Screening-Program-
men in Studien gepriift.

Nichtklassische Formen der

hereditdren Himochromatose

Von den primdren, genetisch be-
dingten Formen lassen sich sekun-
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ddre, mit anderen Krankheiten ein-
hergehende Himochromatosen ab-
grenzen (z.B. bei hdmolytischen
Andmien und Thalassdmie-Syndro-
men). In den letzten Jahren wurde
zunehmend transparent, dass die
hereditire Himochromatose keine
genetisch einheitliche Erkrankung
ist, sondern unterschiedliche geneti-
sche Verdnderungen vorliegen kon-
nen. Derzeit wird die hereditdre Ha-
mochromatose in vier Typen unter-
teilt.

Neben dem klassischen Typ I mit
Mutationen im HFE-Gen (Abb. 2)
wurden seltene juvenile Himochro-
matosen (Typ II) mit Verdnderungen
auf den Chromosomen 1 bzw. 19 be-
schrieben. Die Typen IIl und IV mit
Verdnderungen auf den Chromo-
somen 7 und 2 scheinen gehduft in
Siideuropa (Italien) aufzutreten.
Nichtklassische Himochromatose-
Formen sowie das Vorliegen seltener
Mutationen im HFE-Gen sollten in
Erwdgung gezogen werden, wenn
bei einer Himochromatose-Mani-
festation, klinisch-chemischen In-
dikatoren einer phdnotypischen
Eiseniiberladung wund positiver
Familienanamnese keine der typi-
schen HFE-Mutationen nachgewie-
sen werden kann.

Klinisch-chemische

Diagnostik

Fiir die phdnotypische Beurtei-
lung des Eisenhaushaltes kommen
die Analysen von Eisenkonzentration
und Ferritinkonzentration im Plasma
bzw. im Serum sowie die Ermittlung
der Transferrinsdttigung in wech-
selnden Kombinationen zur Anwen-
dung. Eine isolierte Bestimmung der
Eisenkonzentration kann zur Diag-
nose einer Himochromatose nicht
empfohlen werden, da erst spdte Sta-
dien erkannt werden und die Eisen-
konzentrationen erheblichen intra-
individuellen Schwankungen unter-
liegen. Normale Eisenkonzentratio-
nen schlief3en eine Himochromatose
nicht aus, wdhrend erhdhte Eisen-
konzentrationen auch ohne ver-
mehrtes Speichereisen gefunden
werden kénnen.

Weit verbreitet ist die Kombina-
tion der Analyse der Transferrinsdt-
tigung zusammen mit der Bestim-
mung der Ferritinkonzentration im

Serum - ein Vorgehen, das sich in
der Hadmochromatose-Diagnostik
bewdhrt hat. Die Analytik sollte am
niichternen Patienten erfolgen, bei
grenzwertigen Befunden ist eine
Wiederholung der Untersuchung in-
diziert. Eine erhohte Transferrinsat-
tigung gilt als relativ frither phdno-
typischer Befund im Verlauf einer
Hdamochromatose.

Ferritin ist ein Akut-Phase-Pro-
tein. Bei interkurrenten Erkrankun-
gen korreliert die Ferritinkonzentra-
tion deshalb nicht mit dem Kérper-
eisen. Eine zusdtzliche Analyse des
C-reaktiven Proteins kann in solchen
Situationen hilfreich sein. Erhéhte
Ferritinkonzentrationen zeigen eine
sehr gute Sensitivitat fiir die Himo-
chromatose bei lediglich mdRiger
Spezifitat.

Im diagnostischen Alltag gelten
Transferrinsdttigungen tiber 45%
und/oder Ferritinkonzentrationen
iiber 300 pg/l (Mdnner) bzw. 200
ng/l (Frauen) als sensitive Hinweise
auf eine mogliche Himochromatose
und Kriterien fiir eine weitere Ab-
klarung. Beide Verfahren haben sich
bei Beriicksichtigung ihrer Ein-
schrankungen als relativ gleichwer-
tig herausgestellt.

Die weitere nichtinvasive Diag-
nostik der Himochromatose erfolgt
mit der genetischen Diagnostik, um
die ursdchlichen Mutationen im
HFE-Gen nachzuweisen (Abb. 3). Die
Indikation zur Leberbiopsie als in-
vasives Verfahren sollte dagegen
streng gestellt werden und ist fiir die
Diagnosestellung einer Himochro-
matose vollstandig entbehrlich.

B Genetische Diagnostik

Seit vielen Jahren ist aus der Ana-
lyse familidrer Stammbdume die
Hamochromatose als autosomal-re-
zessive Erkrankung bekannt. Spdter
fand sich eine Assoziation mit dem
HLA-A3-Genort, sodass schlieBlich
das krankheitsverursachende Kandi-
datengen HFE identifiziert werden
konnte.

Eine homozygote G>A-Transition
- also der Austausch eines Guanin-
mit einem Adenin-Purinnukleotid -
an Position 845 fiihrt zu einem Ami-
nosdaurenaustausch von Zystein zu
Thyrosin (Cys282Tyr) im HFE-Pro-
tein. In der Folge kann eine funktio-
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ine 30-jahrige Frau wird stationdr aufgenommen.

Ihr Vater ist manifest an einer hereditdren Hamo-
chromatose erkrankt und wird bei vorliegender
Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinom fiir
eine Lebertransplantation vorbereitet. Die Tochter
unterzieht sich einer Evaluation, ob sie als Lebend-
spenderin fiir eine Leberteilspende geeignet ist.

In der Laboruntersuchung der Patientin zeigt sich
eine normale Plasma-Eisenkonzentration von 25,9
nmol/l (Referenzbereich: 9-30 umol/l), eine nor-
male Transferrinkonzentration von 209 mg/dI
(168-336 umol/l) und eine normale Ferritinkonzen-
tration von 49 ug/l (10-120 umol/l). Die errechnete
Transferrinsattigung betragt 49% (16-45%). Bei
den durchgefiihrten Genanalysen bestétigt sich die
Verdachtsdiagnose einer Himochromatose: Die
Patientin ist heterozygot fiir beide Mutationen
(Cys282Tyr[His63Asp) und damit an einer Himo-
chromatose erkrankt. Sie kommt nicht als Spende-
rin fur ihren erkrankten Vater infrage. Die Trans-
aminasen der Patientin sind unauffallig (AST 26 U/l
[ 31 U/[I], ALT 21 U/l [= 34 U[1]).

Offenbar liegt bei der Patientin ein friihes Stadium
der Erkrankung vor, welches der menstruations-
bedingte Blutverlust bislang kompensiert. Die Pa-
tientin wird tber ihr Krankheitsbild aufgeklart und
zu jahrlichen Kontrolluntersuchungen gebeten, um
Transferrinsattigung, Ferritinkonzentration und
Transaminasen im Verlauf zu bestimmen. In Ab-
hdngigkeit von der Dynamik der Eiseniliberladung
wird dann individuell und friihzeitig die Indikation
zur Aderlasstherapie gestellt werden (vgl. Abb. 3).

nell wichtige Disulfidbriicke im HFE-
Genprodukt nicht ausgebildet wer-
den. Diese Mutation findet sich ur-
sdchlich bei etwa 90% der Patienten
mit hereditdrer Himochromatose.
Eine kleinere Gruppe von etwa 5%
der Hdmochromatose-Patienten
weist eine Kombination heterozygo-
ter Mutationen Cys282Tyr und
His63Asp auf (Abb. 2). Homozygote
Trdger der His63Asp-Mutation er-
kranken nicht an der Hamochro-
matose, ebensowenig heterozygote
Cys282Tyr-Anlagetrdger.

Die Cys282Tyr-Variante trat erst-
malig vor etwa 2000 Jahren in der
keltischen Bevolkerung auf. Wahr-
scheinlich genossen die weiblichen
Merkmalstrdger einen Selektions-
vorteil, da sie trotz eisenarmer
Erndhrung in Schwangerschaft und
Stillperiode keine Andmie ent-
wickelten. Auch mannliche homo-
zygote Merkmalstrdger diirften we-
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.11, 8] Schema fiir die HFE-Diagnostik

v.a. hereditdre Hdmochromatose Typ I:

Risikogruppen-Screening — | Lebererkrankungen (AST, ALT 1),
(Verwandte erster Ordnung) Arthralgien, Diabetes mellitus,
Kardiomyopathie, Impotenz
allgemeines Screening
(in Studien)
ggf. Verlaufskontrolle
vVYVvyYy nein hereditére
Transferrinsittigung > 45% |——| Hamochromatose
unwahrscheinlich
ja
Ausschluss Alkoholabusus —"€i"| a!kohf)linduzierte
Eisenliberladung
> Gentest: HFE Cys282Tyr heterozygot oder
_ f His63Asp heterozygot
G e Cys282Tyr, His63Asp | poderWiIﬁ%yp

oder gem. heterozygot
fiir Cys282Tyr[His63Asp

v
hereditare
Hamochromatose

v

Ferritin, Transaminasen |
|

Abklarung anderer
Ursachen einer
Eisentiberladung

Ferritin <300 ng/l,
Transaminasen normal

Verlaufskontrolle
(ein- bis zweijahrlich)

Leberbiopsie

A4 A 4

Aderlasstherapie,
Ziel: Ferritin <50 ug|l

Ferritin > 1000 ng/!
und/oder
Transaminasen pathologisch
Ferritin 300-1000 ug/l,
Transaminasen normal *

Ein klinischer Verdacht sollte friithzeitig zur Ausschlussdiagnostik anregen,
da bei einer Aderlasstherapie im Stadium vor Organmanifestationen eine
normale Lebenserwartung erreicht wird

niger hdufig erkrankt sein, da es auf-
grund der damals niedrigen Lebens-
erwartung nicht zur Himochroma-
tose-Manifestation kam. Heute geht
man in der nordeuropdischen Bevol-
kerung von etwa 10% heterozygoten
Merkmalstrdgern und einer homo-
zygoten Genanlage pro 200-400
Personen aus.

Der Vorteil der molekulargene-
tischen Analytik liegt darin, bei Pa-
tienten mit einem Phdnotyp der
Eiseniiberladung die Diagnose einer
Hdmochromatose nichtinvasiv stel-
len zu kénnen. Allerdings kénnen
auch seltene Varianten der Hdmo-
chromatose vorliegen (s.0.), die nur
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in spezialisierten Laboratorien nach-
gewiesen werden kénnen. Demzu-
folge kann eine hereditire Himo-
chromatose auch bei einem negati-
ven Gentest nicht vollig ausge-
schlossen werden. Differenzialdiag-
nostisch ausgeschlossen werden
miissen andere Ursachen einer
Eiseniiberladung, die allerdings
auch die Manifestation einer Himo-
chromatose begiinstigen konnen.
Hierzu zihlen die alkoholinduzierte
Eiseniiberladung, Erkrankungen mit
ineffektiver Erythropoese bzw. ver-
kiirzter Erythrozytenlebensdauer
und die chronische Transfusions-
pflichtigkeit.

Zahlreiche Laboratorien bieten
an, den Mutationsnachweis durch-
zufiihren. Dabei wird die postalische
Einsendung von antikoaguliertem
Vollblut zur DNA-Isolation empfoh-
len, beispielsweise eine Probe EDTA-
antikoaguliertes Blut (EDTA = ,ethy-
lene diamine tetraacetic acid“). Im
Labor erfolgt die DNA-Extraktion
und PCR-Amplifikation (PCR = ,,poly-
merase chain reaction“) zusammen
mit entsprechenden Kontrollproben.

Fiir den Mutationsnachweis
selbst stehen eine Vielzahl etablier-
ter Verfahren zur Verfiigung. Viele
Laboratorien verwenden die Hybri-
disierung von farbstoffmarkierten
Gensonden und werten deren Bin-
dung an den Genort mit und ohne
Mutation aus. Der Vorteil dieses Sys-
tems ist, dass das Genotypisier-
ungsergebnis der Probe unmittelbar
nach der PCR im identischen ver-
schlossenen Testansatz ermittelt
werden kann.

Ebenfalls hdufig eingesetzt wird
der Restriktionsverdau. Hier wird
das PCR-Produkt mit einem Restrik-
tionsenzym geschnitten, was je nach
vorliegendem Genotyp in der gel-
elektrophoretischen Auswertung ein
typisches Bandenmuster ergibt.
Zum Nachweis bzw. Ausschluss der
Hdamochromatose sollte die Geno-
typisierung der Varianten HFE
Cys282Tyr und His63Asp erfolgen.
Eine Qualitdtssicherung durch in-
terne Qualitdtskontrolle und Teil-
nahme an externen Ringversuchen
ist zu fordern.

Wadhrend Nutzen und Risiken
genetischer Screening-Programme
in Populationen derzeit nicht ab-
schlieBend beurteilt werden kon-
nen, besteht Einigkeit dariiber, Ver-
wandten erster Ordnung von Patien-
ten mit hereditdirer Himochroma-
tose ein Screening anzubieten, um
eine Fritherkennung der Erkrankung
zu ermoglichen.

B Fazit

Die hereditire Himochromatose
ist eine genetisch bedingte Erkran-
kung, die sich im Erwachsenenalter
durch die Komplikationen einer an-
dauernd gesteigerten Eisenresorp-
tion und Eiseniiberladung manifes-
tiert. Typisch ist eine jahrzehnte-
lange symptomfreie Zeit, gefolgt von
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einem unspezifischen Krankheits-
gefithl und beginnenden Organ-
manifestationen (Gelenkschmerzen,
Hepatomegalie, Diabetes mellitus,
Impotenz). Die Erkrankung tritt
gehduft in zentral- bzw. nordeuro-
pdischen Populationen auf. Wichtig
ist die frithe Diagnosestellung, da
durch eine Aderlasstherapie die
Komplikationen der Erkrankung ver-
mieden werden konnen. Bei einem
Verdacht auf eine Himochromatose
bieten sich als klinisch-chemische
Parameter die Analysen von Ferritin-
konzentration und/oder Trans-
ferrinsdttigung an. Bestatigt wird die
Diagnose durch genetische Testver-
fahren, welche die pathologischen
Varianten im HFE-Gen nachweisen.

Biochemical and Genetical Analysis —
Confirmation of Hereditary Hemo-
chromatosis at an Early Stage
Mutations in the HFE gene can cause
hereditary hemochromatosis. Due to

low penetrance the manifest disease
is much less frequent than the num-
ber of homozygous mutation carriers
(1:200 in our population). Clinical
suspicion should be aroused in cases
of liver disease (elevated aspartate
aminotransferase [AST] alanine ami-
notransferase [ALT]), arthropathy,
diabetes mellitus and impotence. The
clinical laboratory helps to evaluate
the body iron stores. The most sensi-
tive screening parameter is an in-
creased saturation of transferrin

(> 45%), the ferritin concentration is
an index of the body iron stores. The
diagnosis is confirmed by genetic
tests. Early phlebotomy in the pre-
cirrhotic patient prevents the mani-
festation of the disease and leads to
normal life expectancy.

Key Words
hereditary hemochromatosis -
diagnosis - screening — review
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Dermatologie und dermatologische
Allergologie, Universitdtsklinikum Jena,
Erfurter Strafe 35, 07743 Jena,

Tel.: 03641/93 75 87, Fax: 036 41/937315,
eMail: yherzberg@med.uni-jena.de

16.04.-17.04.2005

14. Aktuelle Gastroenterologie

Ort: Dresden

Information: Gaby Kneissler, Kongress-
Sekretariat der Med. Klinik C, Klinikum
Ludwigshafen gGmbH, Bremserstr. 79,
67063 Ludwigshafen; Tel.: 06 21/

5034111, Fax: 0621/503 4112; eMail:
kongress-sekretariat-medc@t-online.de

18.04.-19.04.2005

Arbeitsmedizinische Vorsorge nach
Biostoffverordnung

Ort: Berlin

Topic: zur Aufrechterhaltung bzw. zum Er-
werb der Ermdchtigung nach Biostoffver-
ordung (unter Berticksichtigung des G 42)
Information: Akademie fiir Arbeits-
medizin und Gesundheitsschutz, Arzte-
kammer Berlin, FriedrichstraRe 16, 10969
Berlin, Tel.: 030/4 08 06-13 01, Fax:
030/40806-13 99, eMail: aag@aekb.de

19.04.-20.04.2005
Arbeitsmedizinische Vorsorge nach
Gentechnik-Sicherheitsverodnung

Ort: Berlin

Topic: zum Erwerb der Ermdchtigung
nach Anhang VI der GenTSV (unter
Beriicksichtigung des G 43)
Information: Akademie fiir Arbeits-
medizin und Gesundheitsschutz, Arzte-
kammer Berlin, FriedrichstraBe 16, 10969
Berlin, Tel.: 030/4 08 06-13 01, Fax:
030/408 06-13 99, eMail: aag@aekb.de
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