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Klinisch relevante Thalassamien
und Hamoglobin-Strukturvarianten

Erbliche Hamoglobinkrankheiten wie Thalassamien und Sichelzellerkrankungen sind durch
Migrationsbewegungen auch in Deutschland anzutreffen. Die diagnostische Herausforderung
besteht in der Identifikation der heterozygoten Anlagetrager fir diese Erkrankungen, die
selbst i.d.R nicht signifikant erkranken. So sollte z.B. bei Migranten aus dem Mittelmeerraum,

dem Mittleren Osten, der Arabischen Halbinsel, Afrika, Indien und Siidostasien bei einer
Mikrozytose eine Thalassamie-Anlagetragerschaft ausgeschlossen werden.

Hamoglobinopathien sind erbliche Erkran-
kungen, die zu einer veranderten Struktur
(Hamoglobin-Strukturvarianten) oder einer
verringerten Synthesemenge (Thalassamien)
der Globinketten des Hamoglobins flihren.

Sie finden sich aufgrund von natdrlicher
Selektion urspringlich in endemischen Mala-
ria-Regionen und gehoren zu den haufigsten
genetischen Erkrankungen (5-7 % der Welt-
bevolkerung sind heterozygote Anlagetrager).
Flr Deutschland wird von ca. 400.000 Anlage-
tragern und etwa 500-600 Thalassamie- und
1.500 Sichelzellpatient*innen ausgegangen.
Aufgrund der grof3en Vielzahl der moglichen
Veranderungen werden hier nur die beiden
bedeutendsten Thalassamien, die a- und
B-Thalassamien, und die wichtigsten anoma-
len Hamoglobine — HbS, HbE und HbC — naher
erlautert.

Hamoglobin (Hb) ist das sauerstofftragende
Molekdl in roten Blutkdrperchen und besteht
aus einem Proteinanteil (Globin, postnatal

a-, B-, y-, 6-Ketten) und sauerstoffbindenden
Hamgruppen (Tab. 1). Das Haupthdmoglobin
des Erwachsenen, HbA mit der Struktur a2p2,
macht 96-98 % des Gesamthamoglobins aus.
Fetales Hamoglobin HbF (a2y2) und HbA2
(2262) sind mit <1 % und 2-3 % diagnostisch
wichtige Hamoglobin-Nebenkomponenten bei
Erwachsenen. Eine Hamoglobinanalyse (durch
Hamoglobinelektrophorese bzw. Chromatogra-
phie-Methoden) kann wichtige diagnostische
Hinweise auf das Vorliegen verschiedener
Hamoglobinopathien geben.

B-Thalassamien
Die B-Thalassamien sind charakterisiert
durch eine verminderte oder fehlende Syn-

Tab. 1 Physiologische Himoglobine des Erwachsenen

Prozentuales
Hamoglobin Vorkommen beim Zusammensetzung
Erwachsenen
2 a-Globinketten HBA1, HBA2
— 0, '
A feZp2) =58 08 2 8- Globinketten HBB
2 a-Globinketten HBA1, HBA2
10 '
RS2 (e 2=3% 2 6-Globinketten HBD
HBF (02y2) 1% 2 a-Globinketten HBA1, HBA2

2 y-Globinketten HBG1, HBG2

kodierende Gene
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Tab. 2 Haufige B-Thalassdamie-Genotypen, klinische Symptome und Diagnostik

Klinisches Haufige MCV HbF HbA2 Hb
Syndrom | Genotypen fl % % g/dl

B-Thal.
-major

B-Thal.-
intermedia

B-Thal.
-minor

B°/p°

/B

Schwere Anamie,
Hepatosplenomegalie,

transfusionsbedurftig, I6-20 | 50-40
Chelattherapie
B0/ B* Schwere Anamie, kei-
ne regelmaBige Trans- 17-23 55-70
fusionsbedurftigkeit
Q ) . .
B/ B milde mikrozytare 16— 25 <79

Br/B hypochrome Anamie

Var Ferrtitin T
95-98 i <7 Eisensattigung ™
2=8 N
Hamolyseparameter T
Var Ferrtitin T
70-90 2_5 6-13 Eisensattigung T
Hamolyseparameter T
<5 Ferrtitin =
0.5-4 >3,5 9-15 Eisensattigung =

Hamolyseparameter =

B reprasentiert ein Normalallel; ,,/“ trennt die beiden Chromosomen; (B / B) entspricht dem Wildtyp; B° steht fiir eine Mutation mit komplettem Funktions-
verlust; B* steht fir Mutationen mit Restfunktion; I erhéhter Wert; = Wert im Normalbereich; Himolyseparameter: Haptoglobin {,, ind. Bilirubin 4, LDH

these der B-Globinkette (B-Globin-Gen) des
Hamoglobins (Tab. 2). Die tiberschiissigen
ungepaarten a-Globinketten aggregieren und
bilden Prazipitate, die zur Zerstorung der Vor-
laufer der roten Blutkorperchen flhren. Es
resultiert eine Anamie und extramedullare
Hamatopoese unterschiedlichen Grades, die
Knochenveranderungen, Wachstumsstorun-
gen und eine Eisenlberladung verursachen
konnen. Sowohl das gleichzeitige Vorliegen
einer a-Thalassamie als auch eine genetisch
bedingte Persistenz von fetalem Hamoglobin
(durch eine gesteigerte Synthesemenge von
v-Globinketten) kann das klinische Bild abmil-
dern, indem der Uberschuss der a-Globinkette
reduziert wird.

Die B-Thalassamien werden i.d.R rezessiv
vererbt, d.h., es mUssen gleichzeitig Genver-
anderungen in der vom Vater und von der
Mutter vererbten Genkopie vorliegen, um die
Erkrankung in ihrer vollen Auspragung auszu-
losen. Beim vollstandigen Fehlen der B-Globin-
Synthese tritt die transfusionsbedurftige
B-Thalassaemia major auf. Besteht eine
B-Globin-Restsynthese aufgrund milderer
Mutationen oder liegen zusatzliche abmil-
dernde genetische Faktoren vor, flihrt dies

zu der weniger schweren B-Thalassaemia
intermedia. Hier sind keine regelmafigen
Transfusionen erforderlich. Bei Personen mit
einer B-Thalassaemia minor liegt dagegen
lediglich in einer Genkopie (heterozygote
Anlagetrager) eine B-Globin-Mutation vor. Sie
konnen eine leichte mikrozytar-hypochrome
Anamie aufweisen, sind jedoch klinisch i.d.R.
asymptomatisch. Sie geben aber mit einer

Wahrscheinlichkeit von 50 % die veranderte
Genkopie an ihre Nachkommen weiter (Abb. 2).
Ist der Partner ebenfalls heterozygoter Anla-
getrager einer relevanten Mutation, haben die
Nachkommen ein 25%iges Risiko, an einer
schweren Form der B-Thalassamie zu erkran-
ken. Durch Identifikation der heterozygoten
Anlagetrager ist eine Risikokalkulation fiir
die Nachkommen maéglich.

Diagnostik

Diagnostischer Hinweis auf eine B-Thalassae-
mia major/intermedia ist eine fehlende oder
reduzierte Menge an HbA in der Hamoglobin-
analyse sowie eine gesteigerte Menge an feta-
lem Hamoglobin F (HbF, Tab.2). Die Diagnose
einer B-Thalassaemia minor ist in Betracht zu
ziehen bei HbA2-Werten >3,5% zusammen mit
reduzierten MCV (<78 fl)- und MCH (<27 pg)-
Spiegeln bei einer relativ hohen Erythrozy-
tenzahl sowie einer normalen Erythrozyten-
verteilungsbreite (RDW; Red Cell Distribution
Width, Abb.1). Differenzialdiagnostisch muss
ein Eisenmangel ausgeschlossen werden.

Bei Vorliegen einer Mikrozytose hat sich zur
schnellen Unterscheidung zwischen Eisen-
mangelanamie und B-Thalassaemia minor
neben der Erythrozytenverteilungsbreite
(RDW) seit Jahren der Mentzer-Index in der
klinischen Praxis bewahrt (Tab. 3). Werte <13
weisen auf eine B-Thalassamie hin. Zur Absi-
cherung der Diagnose bedarf es einer weiter-
fihrenden Diagnostik (Hdmoglobindifferenzie-
rung und/oder Molekulargenetik).

a-Thalassamien
Anders als bei den B-Thalassamien existieren
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Abb. 1 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine Anlagetragerschaft fiir eine Himoglobinopathie.
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Tab. 3 Abgrenzung Eisenmangelanamie und a/B-Thalassaemia minor

MCV N N2 N%

RDW
Ec

Eisenstoffwechsel

Antwort auf Eisensubstitution

Hamoglobin Elektrophorese

Mentzer-Index

Huber-Herklotz-Formel

(siehe Abb. 1)

™ normal normal

N2 normal bis P normal bis
Eisen und Ferritin ¢ normal normal

Hb Hb = Hb =

normal normal HbA2 1, HbA ¢
>13 <13 <13

>23 <20 (<20)

M erhdhter Wert; = Wert im Normalbereich; |, erniedrigter Wert; Mentzer-Index (Quotient aus MCV/Ec); Huber-Herklotz-Formel nur anzuwenden bei
MCH <27 pg, Wert in Klammern nur bedingt geeignet

zwei Gene fur die a-Globinkette, sodass
insgesamt 4 Genkopien vorliegen (Tab. 4).
Das Fehlen von einer (a-Thalassaemia
minima) oder zwei a-Globin-Genkopien
(a-Thalassaemia minor) ist mit normalen
hamatologischen Blutwerten oder einer leich-
ten bis mittelschweren mikrozytaren hypo-
chromen Anamie assoziiert. Klinisch relevant
ist die Himoglobin H (HbH)-Krankheit, die
bei Inaktivierung von drei a-Globin-Genkopien
auftritt. Das vollstandige Fehlen von a-Globin
aufgrund des Aktivitatsverlustes aller vier

a-Globin-Gene fihrt zum Hb-Bart's-Hydrops
fetalis-Syndrom, das ohne Therapie intraute-
rin todlich verlauft.

Patient*innen mit der HbH-Krankheit pro-
duzieren normalerweise weniger als 30 %
der normalen Menge an a-Globin. Es liegt
eine mafige hamolytische Anamie, Spleno-
megalie und akute hamolytische Krise als
Reaktion auf oxidierende Medikamente und
Infektionen vor. Liegen nicht Deletionen,
sondern inaktivierende Punktmutation im

Tab. 4 a-Thalassamie (deletionale Form) klinische Symptome und Diagnostik

Klinisches
Syndrom

Genotyp
Deletion von 1-4 der
a-Globin-Gene

Klinik

MCH MCV HbA2 Hb

g/dl

Hb-Bart's-Hydrops
fetalis ==/--

HbH Krankheit
-o/--

a-Thalassaemia
-minor

ao/-- oder
-a/-a

a-Thalassaemia
-minima
aa/-a

HbBarts (y«) verhindert O,-Abgabe

ans Gewebe; lethal

Hamolytische Anamie,

Hepatosplenomegalie, HbH (B4)-

Einschlusskorper

milde Mikrozytose und Hypochro-

mie; normale Hb-Elektrophorese/

HPLC

leichte Mikrozytose und
Pl Hypochromie

2 =M1 131-141 0 §=6
17-20 57-65 <2 9-12
22-24 68-76 15-3 11-15
24-29 74—88 2-3 11-16

a reprasentiert ein Normalallel; ./ trennt die beiden Chromosomen; (aa/aa) entspricht dem Wildtyp; — steht fiir eine Deletion; (-a/aa) entspricht dem
Genotyp mit Deletion eines a-Ketten-Gens.



a-Globin-Gen vor (nicht-deletionale HbH-
Erkrankung), resultiert i.d.R. ein schwereres
Krankheitsbild. Sind beide Genkopien eines
Chromosoms von einem Aktivitatsverlust
betroffen (a®-Thalassamie-Mutation), besteht
bei den Nachkommen prinzipiell ein Risiko fir
ein Hb-Bart's-Hydrops fetalis-Syndrom. Bei
Patient*innen mit einer mikrozytaren hypo-
chromen Anamie, die aus Stdostasien oder
dem Mittelmeerraum stammen, sollte daher
das Vorliegen einer a®-Thalassamie-Mutation
ausgeschlossen werden.

Diagnostik

Ein sicherer Nachweis der Minima- und
Minorform der a-Thalassamie ist nur durch
eine DNA-Analyse maglich. Bei Vorliegen einer
hypochromen Andmie (MCH <27) kann die
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Huber-Herklotz-Formel angewendet werden
(Abb. 1). HH-Werte <20 sind fast ausschlief3-
lich bei einer a-Thalassamie nachzuweisen.
Die Verbreitungsgebiete der a-Thalassamie
sind hauptsachlich Asien, Arabien und Afrika,
seltener der Mittelmeerraum.

Hamoglobin Strukturvarianten
Hamoglobin Strukturvarianten resultieren
hauptsachlich aus Genveranderungen, die
den Austausch einer einzelnen Aminosaure
in den a- oder der B-Globinkette bewirken.
Die meisten Hamoglobin-Varianten ver-
ursachen keine Krankheit. Einige Varianten
fuhren jedoch zu Aggregationsneigung, Pra-
zipitationsneigung, reduzierter Stabilitat oder
veranderter Sauerstoffaffinitat des Hamo-
globins. Es sind mehr als 700 verschiedene

Tab. 5 Kombinationsformen der Hamoglobinopathien

Rotes Blutbild Hamoglobinmuster Leitsymptome

Sichelzellkrisen, Schmerzkrisen,
akute Organsyndrome, chronisch
hamolytische Anamie

Sichelzellkrankheit (HbSS) Hb 6 -9 g/dl
HbS-Heterozygote (HbAS) normal
Sichelzell-B°-Thalassamie Hb 6-10 g/dl
(HbSRO) Hypochromie, Mikrozytose
Hb 10-13 g/dl
HbSC Krankheit (HbSC) Targetzellen
MCV < 75 fl
Hb 10-12 g/dl
. Targetzellen
HbC Krankheit (HbCC) MCV < 75 fl

MCHC > 35 g/dl

HbC Heterozygote (HbAC) normal

HbE Heterozygote (HbAE) e —

Hb 10-14 g/dl

Erythrozytenzahl P

HbE Krankheit (HbEE) MCH 20 pg
MCV 65 fl
Targetzellen

Hb <8 g/dl
MCV <60 fl
MCH <22 pg

HbE-B°-Thalassamie
(HbER®)

(Quelle: adaptiert nach Kohne, E. Dtsch Arztebl Int 2011;108(31-32):532-40)

Hb normal oder leicht {,

HbS 55-90 %
HbF <10-20 %

HbS 35-40 %
HbA2 =3,5 %

HbS >80 %
HbA2 >3,5 %
HbF <20 %

HbS ca.50 %
HbC ca.50 %
HbF <5 %

HbC >95 %
HbA2 2,5 %
HbF 0,5 %

HbC ca.50 %
HbA ca. 47 %
HbA2 3 %

HbE 25-35 %

HbE > 95 %
HbA2 ca.2,5 %
HbF <3 %

HbE bis 85 %
HbA2 <5 %
HbF 15-25%

keine Krankheitszeichen

schwere Sichelzellkrankheit

schwache Sichelzellkrankheit,
chronisch hamolytische Anamie

Schmerzkrisen, akute Organ-
ereignisse, chronisch hamolyti-
sche Anamie

keine Krankheitszeichen

leichte, hypochrome Anamie

Leichte Anamie
Hamolyse bei Infektionen/
Medikamenteneinnahme

wie Thalassaemia major
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Abb. 2 Vererbung der B-Thalassamien

Wenn ein Elternteil heterozygoter Trager ist
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Schwere der Mutation (s. Tab. 2).

strukturelle Himoglobin-Varianten bekannt,
von denen aber nur drei (HbS, HbE, HbC)
eine weite Verbreitung haben. Bei diesen liegt
jeweils der Austausch einer einzelnen Ami-
nosaure in der B-Globinkette vor. Sie konnen
Uber eine Hamoglobindifferenzierung oder
eine molekulargenetische Analyse identifiziert
werden. Die heterozygoten und homozygoten
Formen sowie die compound heterozygoten
Mischformen, auch mit den Thalassamie-
Syndromen, ergeben ein breites Spektrum an

Hamoglobinopathie-Krankheitsbildern (Tab. 5).

Hiamoglobin S (HbS)

Hamoglobin S (Sichelhdmoglobin, HbS) ist die
haufigste Hamoglobin-Strukturvariante welt-
weit. Die Sichelzellkrankheit (SCD; sickle cell
diesease) tritt auf, wenn der HbS-Anteil am
Gesamthamoglobin bei >50 % liegt.

Homozygote Trager der Sichelzellmutation

(HbSS) machen den groBten Teil der SCD-
Patient*innen aus. Andere Formen der SCD
resultieren aus der kombinierten Heterozygo-
tie von HbS mit anderen B-Globin-Mutationen
wie HbC (HbSC-Krankheit), B-Thalassamie-
Mutationen (HbS/B%- oder HbS/B*-Thalas-
samie) oder seltener Hb-Strukturvarianten
wie D-Punjab (HbSD), O-Arab (HbSO) und E
(HbSE). Heterozygote HbS-Trager sind i.d.R.
klinisch nicht betroffen.

Sauerstoffmangel flhrt zu verminderter Los-
lichkeit und Prazipitation des Sichelzell-
Hamoglobins und der Ausbildung der
Sichelform der Erythrozyten. Diese haben
eine verkurzte Lebenszeit und fihren Uber
Endothelschaden zu rezidivierenden Gefal3-
verschlusskrisen, akuten und chronischen
Schmerzen und Organschaden sowie zur
hamolytischen Anamie.

Thalassaemia



Hamoglobin E (HbE)

Hamoglobin E (HbE) ist eine in Siidostasien
haufige B-Globin-Variante, die zu einer leicht
reduzierten Syntheserate fuhrt. Heterozygote
Trager sind asymptomatisch. Homozygote
Trager leiden an einer milden hypochro-
men mikrozytaren Anamie, ahnlich einer
Thalassaemia minor. Obwohl HbE allein
keine bedeutsamen klinischen Probleme
verursacht, erzeugen seine Wechselwirkun-
gen mit verschiedenen Formen von a- und
B-Thalassamie ein sehr breites Spektrum
von klinischen Syndromen unterschiedlicher
Schwere. Diese reichen von nahezu asym-
ptomatischen Zustanden bis hin zu schwerer
Anamie mit Bedarf flr regelmafige Bluttrans-
fusionen.

Hamoglobin C (HbC)

Hamoglobin C (HbC) ist eine weitere struk-
turelle Variante der B-Globinkette. Wahrend
Trager der HbC-Mutation in nur einer Genkopie
(heterozygot) asymptomatisch sind, verur-
sacht eine Homozygotie fur HbC eine klinisch
milde hamolytische Anamie. HbC ist haupt-
sachlich dann von klinischer Bedeutung, wenn
es in Kombination mit HbS (HbSC-Erkrankung,
chronische hamolytische Anamie und inter-
mittierende Sichelzellkrisen) oder mit einer
B-Thalassamie-Mutation (HbC-B-Thalassamie,
mafBige hamolytische Anamie mit Spleno-
megalie) vererbt wird. HbC ist vorwiegend in
Westafrika verbreitet.

Diagnostik

Zur diagnostischen Abklarung einer Hamoglo-
binopathie sollte zunachst das rote Blut-

bild (inklusive Hb, Ec, MCH, MCV, RDW und
Retikulozytenzahl) und der Eisenstatus
(Ferritin + CRP, Transferrinsattigung, ggf. l0sl.
Transferrinrezeptor) zum Ausschluss einer
Eisenmangelanamie untersucht werden. Bei
Vorliegen einer mikrozytaren hypochromen
Anamie sollte eine differenzierte Hamoglobin-
analyse durchgefihrt werden. Die Vorgaben
des Gendiagnostikgesetzes sind zu beach-
ten. Weitere Indikationen fur eine Hamoglobin-
analyse sind das Vorliegen einer chronischen
hamolytischen Anamie, Symptome der Sichel-
zellkrankheit bei Patient*innen aus HbS-Ver-
breitungsgebieten, medikamenteninduzierten
Anamien, Hydrops fetalis-Syndrom unklarer
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Atiologie sowie im Rahmen des Neugebore-
nenscreenings auf Sichelzellkrankheit und der
genetischen Beratung zur Familienplanung
bzw. Prénataldiagnostik (Abb. 2).

Eine Interpretation der Ergebnisse muss unter
Berucksichtigung des Blutbildes, der Eisen-
stoffwechsel-Parameter, der ethnischen Her-
kunft und der Familienanamnesen erfolgen.
Eine genetische Diagnostik sollte bei Verdacht
auf schwere Krankheitsbilder erfolgen, ins-
besondere bei den compound-heterozygoten
Formen, die ansonsten schwer zu beurtei-

len sind. Auch die in der Basisdiagnostik
schwer zu erfassenden Thalassdmien (z.B.
B-Thalassamie ohne HbA2-Erhdhung), Auf-
falligkeiten wie die seltenere 6B3-Thalassamie
oder die HPFH (hereditare Persistenz von feta-
lem Hamoglobin) sollten molekulargenetisch
abgeklart werden.

Fiir eine genetische Diagnostik notig:

= 5 ml EDTA-Blut

® Unterschriebener Einsendeschein flr
genetische Untersuchung gemaf GenDG
(Best.-Nr. 114485) nach erfolgter Aufkla-
rung durch die verantwortliche Arzt*in mit
Angabe der Verdachtsdiagnose, der klini-
schen Symptome inkl. aktueller Hb, MCV,
MCH, HbA2, HbF-Werte und der Familien-
anamnese

= Uberweisungsschein Muster 10

Bei weitergehenden Fragen, z.B. zu konkreten
Einzelfallen stehen Ihnen die Mitarbeiter des
LADR Fachbereichs Humangenetik gern zur
Verfugung. Hier konnen auch Termine zur
genetischen Beratung vereinbart werden.

LADR Laborzentrum Recklinghausen

LADR MVZ Dres. Bachg, Haselhorst & Kollegen
Recklinghausen GbR

Fachbereich Humangenetik

Berghauser Straf3e 295

45659 Recklinghausen

T: 0236130 00-201

F: 0236130 00-2N

humangenetik@LADR.de



EBM GOA Abrechnungen
Parameter Material . . €
Ziffern € Ziffern (1.15-fach)

138,46 €
11512 (1229 Pkt) 4 x 3922 4 x3352€

HBB-Gen 5 ml 61,06 €
(beta-Thalassimie) EDTA-Blut s (542 Pkt.) SHde | orilsh e
10 x 3924 10x 20,11 €

2x 138,46 €
2x11512 (1229 Pkt) 4 x 3922 4 x3352€

HBA1- und HBA2-Gen 5 ml 3x61,06€
(alpha-Thalassamie) EDTA-Blut 3x 11513 (542 Pkt ) R
10 x 3924 10x 20,11 €

2524 €
11301 (224 Pkt) 3920 60,33 €

Ziffern pro 104,44 €
Einsendung (it (927 Pkt 80 4022 ¢

95
40100 2,60 € 350 €
(Transport)
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Humangenetische Untersuchungen werden nach Kapitel 11 abgerechnet und belasten nicht
das Laborbudget. Bei privat versicherten Patient*innen empfiehlt sich vorab das Einrei-
chen eines Kostenvoranschlages bei der Krankenversicherung mit der Einholung einer
Kostenubernahmeerklarung.

Im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen
werden Sie gerne beraten.
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Baden-Baden
T. 0722121 17-0
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T. 0251871 13-23
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T. 0491 454 59-0
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T: 0631 303 24-0

Partner des Labor-

T:03030 11 87-0 Hennigsdorf LADR Laborzentrum verbundes:
T: 03302 20 60-100 Paderborn LIS Labor im Sommershof,
LADR Laborzentrum Zweigpraxis Bernau, T: 05251 28 81 87-0 Koln

Braunschweig
T: 0531 310 76-100

LADR Laborzentrum
Bremen
T. 0421 43 07-300

LADR Laborzentrum
Hannover
T: 0511 901 36-0

Zweigpraxis Riidersdorf

LADR Laborzentrum
Neuruppin
T:033913501-0

LADR Laborzentrum
Nord, Flintbek

T: 04347 90 80-100
Zweigpraxis Eutin

LADR Laborzentrum
Recklinghausen
T: 02361 30 00-0

LADR Zentrallabor

Dr. Kramer & Kollegen,
Geesthacht

T: 04152 803-0

T:0221 93 55 56-0

LADR Der Laborverbund
Dr. Kramer & Kollegen GbR
Lauenburger Strafle 67
21502 Geesthacht

T: 04152 803-0

F: 04152 803-369
interesse@LADR.de

Der Laborverbund dient ausschlieBlich der Prasentation unabhangiger LADR Einzelgesellschaften.




