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Schwangerschaft bei hereditarer Dysfibrinogenamie

(Fibrinogen Magdeburg Il)

Pregnancy in a Patient with Hereditary Dysfibrinogenemia (Fibrinogen Magdeburg II)

G. Lutze's, M. Meyer?2, D. Franke3, E. Canzler und C. Luley!

Zusammenfassung: Bei ciner 30-jihrigen Frau mit
erhohter Blutungstendenz und Neigung zu Spontan-
aborten konnte eine Dystibrinogenédmie diagnostiziert
werden. Das Dysfibrinogen (Fibrinogen Magdeburg
I1) wies Abnormalititen im Bercich der BfS-Ketten
aul. Eine erncute Schwangerschaft mit Verordnung
einer Liegekur und Durchfiihrung einer Cerclage so-
wie die Geburt verliefen komplikationslos. Zum Zeit-
punkt der Geburt fand sich eine Erh6hung von funk-
tionell intaktem Fibrinogen. Prophylaktische und the-
rapeutische MaBnahmen bei schwangeren Frauen mit
Dysfibrinogenédmie sollten in Abhingigkeit von der
mdwuduel]en klinischen und hamostaseologischen Si-
tuation vorgenommen werden.

Schliisselworter: Fibrinogene, Abnorme; Schwan-
gerschaft; Blutgerinnungsuntersuchungen.

Summary: Dysfibrinogenemia was diagnosed in a 30-
vear-old woman with hemorrhagic diathesis and a ten-
dency to abort spontaneously. The dysfibrinogen (Fi-
brinogen Magdeburg II) revealed Bf3-chain anomalies.
When the patient became pregnant again, the physici-
an ordered cerclage and a course of bed rest. The
pregnancy and birth proceeded without complications.
At birth, an increase in functionally intact fibrinogen
was observed. Prophylactic and therapeutic measures
in pregnant women with dysfibrinogenaemia should
therefore take into account both the clinical and he-
mostaic situation.
Keywords: Fibrinogens, Abnormal;
Blood Coagulation Tests.
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Fibrinogen als zentrales Protein der Hamostase ist
eines der heterogensten Moleklile unter den bis-
her bekannten Proteinen [1-4]. Neben nichtvererbba-
ren Strukturunterschieden, die prinzipiell bei jeder
Person vorkommen konnen, existieren vererbbare,
genetisch bedingte Strukturvarianten, die sich in ihrer
DNA-Sequenz unterscheiden, wobei jedoch bisher
iber die funktionelle Bedeutung kaum etwas bekannt
ist. Um Beziehungen zwischen Strukturverinderun-
gen des Fibrinogenmolekiils und deren klinischen
Auswirkungen herstellen zu kénnen, finden die selte-
nen, als Dysfibrinogene bezeichneten vererbbaren
Strukturvarianten besonderes Interesse. Diese wer-
den sporadisch in den himostaseologischen Labora-
torien aufgrund pathologischer Ergebnisse bestimm-
ter Tests, insbesondere Thrombinzeit und Reptilase-
zeit, entdeckt.

1983 waren 116 Familien mit hereditdren Dysfibri-
nogenimien bekannt [5]. 1991 waren 242 Familien er-
faBt worden [6]. Die letzte Zusammenstellung aus
dem Jahre 1993 gibt 251 Familien an [7].

Das klinische Bild einer Dysfibrinogendmie ist sehr
unterschiedlich. Bei 242 Familien [6] hatten 55% kei-
ne klinischen Symptome, 27% wiesen eine erhohte
Blutungsneigung auf und bei 18% waren thrombem-
bolische Ereignisse aufgetreten.

Uber Schwangerschafts- und Geburtsverlauf bei
Dysfibrinogenédmien ist nur wenig bekannt. Ebert teilt
mit [6], daB bei 242 beschriebenen Familien mit Dysfi-
brinogendmie in 10 Familien das gehédufte Vorkom-
men von Fehlgeburten beobachtet wurde und daf in
11 Familien schwere postpartale Blutungen aufgetre-
ten waren.

Wir konnten bei einer 30-jahrigen Frau, bei der 2
Fehlgeburten stattgefunden hatten, das Vorllegen ei-
ner Dysfibrinogenamie diagnostizieren. Uber die Cha-
rakteristika dieser neuen Fibrinogenvariante (Magde-
burg II) sowie iiber, den Verlauf einer dritten Schwan-
gerschaft wird im folgenden berichtet.

Material und Methoden

Kasuistik

Bei der Patientin I. B. bestanden seit der Kindheit
nach Bagatellverletzungen Nachblutungen. die meh-
rere Tage andauerten. Die Heilungstendenz von Wun-
den war verzogert. Im Alter von 27 und 29 Jahren hat-
te die Patientin jeweils im 5. Schwangerschaftsmonat
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| Tabelle 1 Gerinnungsanalytische Befunde der Patientin |.B,
MeBgroBe (Einheit) . Patientin Referenzwert(e)

.| Partielle Thromboplastinzeit (PTT) (s)+ . 34,0 < 40,0
Thromboplastinzeit (Quick-Wert).{%) - i 70 >70
Thrombinzeit (s) ' 36,8 <205
Reptilasezeit {s) . 36,2 <20,5
Fibrinogen
¢ Methode nach Clauss (g/) - , 0,32 .15-45
¢ Biuret-Methode (g/1) ) 2,62 1,56-4,5
¢ Immunologischeé Methode (g/1) 2,50 15-45
¢ Methode nach Schulz {ul) "5 40-7
FSP-D (pg/mi) ) <1,0 <1,0
FSP-E (ug/ml) <1,0 <1,0
Faktor Il (%g : 90 >70
Faktor V (%, - 110 >70
Faktor Vil (%) .70 >70
Faktor VIit (%) 100 >70
Ristocetin-Cofaktor (%) : 100 >70
Faktor IX (%) ) 100 >70
Faktor X (%) ' 90 >70
Faktor XI (%) 140 >70
Faktor XlI (%) . ' . 70 >70
Faktor Xill (%) 75 >70
Thrombozyten (109/1) . . 218 150 - 350
Blutungszeit (s) 120 120 - 240
Thrombozytenausbreitung (%) 72 > 45

Fehigeburten. Eine anschlieBend erfolgte ausfiihrliche
Diagnostik unter Einbeziehung hidmostaseologischer
Untersuchungen ergab das Vorliegen einer Dysfibri-
nogenimie. Aufgrund dieser Diagnose und der voran-
gegangenen Aborte im 2. Trimenon wurde die Patien-
tin nach Eintritt einer erneuten Graviditdt im 3.
Schwangerschaftsmonat zu einer Liegekur stationdr
aufgenommen. Wegen einer sich anbahnenden
Zervixinsuffizienz erfolgte die Cerclage. Der weitere
Schwangerschaftsverlauf war ohne Besonderheiten.
Es erfolgte termingerecht die komplikationslose Ge-
burt eines gesunden Midchens, bei dem gerinnungs-
analytisch kein Hinweis auf eine Dysfibrinogenédmie
bestand. :

s

(s)

20 -

Wk

2 5 10 NIH-E/ml

Abbildung 1 Thrombinzeiten bei unterschiedlichen Thrombinkon-
zentrationen in der Reagenzidsung. [J Normalplasma; B Patien-
tenplasma |. B.

Gerinnungsanalytische Methoden
Thromboplastinzeit, Fibrinogen (immunologisch
mit Nor-Partigen), Fibrin-Fibrinogen-Spaltproduk-
te (FSP), Ristocetin-Cofactor und der Faktor XIII
wurden mit Reagenzien der Behringwerke AG,
Frankfurt, bestimmt. Die Firma Boehringer Mann-
heim GmbH lieferte Reagenzien zur Ermittlung der
PTT, Thrombinzeit und Reptilasezeit. Bestimmun-
gen des Fibrinogens (Clauss-Methode) und der Ak-
tivitaten der Einzelfaktoren II, V, VII bis XII er-
folgten mit Testreagenzien der Immuno GmbH,
Heidelberg. ‘

Weiterhin wurden durchgefiihrt: Fibrinogenbe-
stimmung nach Schulz (Hitzedenaturierung bei
56 °C), Thrombozytenzihlung (System 9000, Baker-
Serono, Freiburg), Blutungszeit nach Duke, Throm-
bozytenausbreitung nach Breddin und eine Thrombe-
lastographie nach Hartert. Die Methodik der Ge-
lelektrophorese wurde an anderer Stelle ausfiihrlich
beschrieben [8].

Ergebnisse

" In der Tabelle 1 sind die Ergebnisse der gerinnungs-

analytischen Untersuchungen bei der Patientin I. B.
vor Eintritt der Schwangerschaft zusammengefat. Sie
zeigten das fiir eine Dysfibrinogendmie charakteristi-
sche Bild: Verlingerung der Thrombinzeit, die auch
durch Erhohung der Thrombinkonzentration nicht
normalisiert werden konnte (Abb. 1), Verldngerung
der Reptilasezeit, starke Erniedrigung des Fibrino-
gens bei Bestimmung mit einer kinetischen Methode
(Clauss) gegeniiber den Werten bei Bestimmung mit
der Biuretmethode oder einer immunologischen Me-
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thode. Aulffillig war auch der schr niedrige Fibrino-
genwert bei der Hitzedenaturierung nach Schulz. Die
Thromhelastographie im Plasma zcigte cin pathologi-
sches Verhalten (Abb. 2). Dieses betrafl sowohl den
r-Wert als auch den k-Wert, besonders ausgepriigt
aber den Ma-Werl.

Bei allen anderen hidmostaseologischen Untersu-
chungen fanden sich unauffillige Ergebnissc. Insbe-
sondere war die Fibrinolyse nicht gesteigert, erkenn-
bar an einer fehlenden Erhdhung der Fibrin-Fibrino-
gen-Spaltprodukte. Pathologische Inhibitoren konn-
ten durch Mischversuche von Normalplasma mit Se-
rum oder hitzedefibriniertem Plasma der Paticentin
ausgeschlossen werden.

Bei der SDS-Elektrophorese von gereinigtem Fibri-
nogen der Patientin ficl im Bereich der Bf-Ketten ei-
nc Doppelbande auf, wobeci dic zusitzliche Bande ei-
ne ctwas geringere Mobilitit aufwies. Die 2-D-Elek-
trophorese (Abb. 3) zeigte, daB neben normalen B-
Ketten tatsdchlich eine Bf-Kettenvariante zu beob-
achten war, die sich durch eine geringere elektropho-
retische Mobilitdt und durch eine Verschiebung des
isoelektrischen Bereiches in basische Richtung von
den normalen Bf-Ketten unterschied. Die Freisetzung
der Fibrinopeptide A und B war etwas verzogert, lief
aber quantitativ komplett ab.

Wihrend der Schwangerschaft kam es im 3. Trime-
non zu Verinderungen einiger gerinnungsanalytischer
Parameter. Die Werte von Thrombin- und Reptilase-
zeit (Abb. 4) waren kurz vor und nach der Entbindung
im Vergleich zu den Ausgangswerten etwas verkiirzt,
um sich anschlieBend wieder zu verlingern. Besonders
auffillig waren die Ergebnisse der Fibrinogenbestim-
mungen (Abb. 5). Sowohl bei der Bestimmung nach
Clauss als auch bei der Bestimmung als ,,Biuretfibrino-
gen* waren ErhShungen zu verzeichnen. Beide
MeBwerte stiegen gleichsinnig an und lagen zum Ge-
burtstermin etwa 1 g/l hoher als vor Eintritt der
Schwangerschaft. Das Clauss-Fibrinogen erreichte
zum Zeitpunkt der Entbindung nahezu die untere
Grenze des Referenzbereiches. Unter Beriicksichti-
gung des nach der Geburt beobachteten gleichsinnigen
Abfalls war somit zu allen Untersuchungsterminen die
Differenz zwischen den beiden Fibrinogenkonzentra-
tionen anndhernd identisch. Dieser Befund ist fiir die
Synthese eines funktionell intakten Fibrinogens cha-
rakteristisch. Bemerkenswerterweise war auch das hit-
zedenaturierbare Fibrinogen (Methode nach Schulz)
zum Zeitpunkt der Entbindung mit 20 pl gegeniiber ei-
nem Ausgangswert von 5 pl betréchtlich héher.

Diskussion

Aufgrund der hidmostaseologischen Untersuchungen
bei einer Patientin konnte ein neues Dysfibrinogen
detektiert und proteinanalytisch charakterisiert wer-
den. Es zeichnet sich durch Anomalien der Bf3-Kette
aus und war klinisch durch das Bestehen einer erhoh-
ten Neigung zu Blutungen und Spontanaborten cha-
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Abbildung 2 Thrombelastogramme recalcifizierter Citratplasmen.
Links: Normalplasma; rechts: Patientenplasma . 8.
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Abbildung 3 Zweidimensionale Gelektropherogramme von gerei-
nigten Fibrinogenen. Links: Normalfibrinogen; rechts: Patientenfi-
brinogen I. B.
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Abbildung 4 Thrombinzeiten und Reptilasezeiten der Patientin 1.
B. vor und wéahrend der Schwangerschaft sowie nach der Entbin-
dung. ¢ Thrombinzeiten; ® Reptilsezeit; ¥ Entbindung.
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Abbildung 5 Fibrinogenwerte bei der Patientin I. B. vor und

. wihrend der Schwangerschaft sowie nach der Entbindung.

O Fibrinogen (Clauss-Methode); B Fibrinogen (Biuret-Methode);
¥ Entbindung

rakterisiert. Labordiagnostisch fanden sich die fiir ei-
ne Dysfibrinogendmie typischen Befunde einer Ver-
langerung von Thrombinzeit und Reptilasezeit, ver-
bunden mit diskrepanten Ergebnissen bei Verwen-
dung differenter Fibrinogenbestimmungsmethoden.
Die bei einem Teil der Patienten beschriebenen pa-
thologischen ‘Ergebnisse von Thromboplastinzeit und
PTT fanden sich bei unserer Patientin nicht.

——



Entsprechend der internationalen Gepflogenheit,
" die Fibrinogenvarianten nach dem Ort der Ent-
deckung oder dem Wohnort der Patienten zu bezeich-
nen [5,6]. erhielt dic neue Variante die Bezeichnung
" Magdeburg II. da in Magdeburg bereits friither eine
hereditdre Dysfibrinogeniimie beschrieben worden
war [9]. 3

Die Patientin ist offensichtlich heterozygot fiir den
Defekt der B-Kette. Bei der Mutter und der Tochter
der Patientin fand sich dieser Defekt jedoch nicht.

Aufgrund von Literaturmitteilungen war bei 242
mitgeteilten Familien mit Dysfibrinogenédmie in 10 Fa-
milien eine erhéhte Neigung zu Spontanaborten vor-
handen. Es handelte sich um die Dysfibrinogene Al-
ba/Geneva 1 [10], Bethesda III [11], Chapel Hill VII
[12]. Geneva I [13], Homburg III [14], Leogan I [15],
Malmo I [16], Metz I [17], Sheffield I [18] und Vienna
I [19]. 11 Dysfibrinogene waren mit ausgeprégten
postpartalen Blutungen verbunden: Adelaide I [20],
Baltimore II [21], Barcelona I [22], Bethesda III [11],
GieBen I [23], Homburg III [14], Mannheim 1 [24],
Mannheim II [25], Marburg I [26], New Orleans 1 [27],
Valhalla I [28] und Vienna I [19]. In drei Familien
wurde eine Kombination von gehéuften Spontanabor-
ten mit exzessiven Blutungen post partum beobachtet
[11,14.19]. Bei 4 Familien bestanden Hypodysfibrino-
genamien [11,20,21,25].

Trotz der Strukturaufkldrung von tiber 80 genetisch
abnormen Fibrinogenen sind die Beziehungen zwi-
schen Struktur und Funktion weiterhin unklar. So
kann eine Mutation mit identischem Aminosdureaus-
tausch entweder eine Blutungsneigung oder eine
Thromboseneigung zur Folge haben, jedoch auch kli-
nisch asymptomatisch verlaufen [3]. Dies trifft auch
fiir das gehédufte Vorkommen von Spontanaborten zu.
Zwar fanden sich bei 6 von den 10 beschriebenen Fa-
milien molekulare: Verdnderungen am Aw«-Locus
(Aminoséiureaustausch in Position 16], jedoch war ei-
ne Abortneigung bei 36 anderen Familien mit demsel-
ben Defekt nicht vorhanden [7].

Konzentrationsinderungen der Gerinnungsfakto-
ren wihrend der Schwangerschaft sind bekannt
[29,30]. Die Fibrinogenkonzentration kann zum Zeit-
punkt der Entbindung fast das Doppelte des Wertes
vor der Schwangerschaft betragen. Ein entsprechen-
des Verhalten konnte auch bei unserer Patientin be-
obachtet werden. Der durch die Schwangerschaft in-
duzierte temporire Fibrinogenanstieg, der zum Zeit-

punkt der Geburt etwa 1 g/l betrug, wurde anschei- -

nend durch die Synthese von normalem, funktionell
intaktem Fibrinogen und nicht.durch die Synthese von
einem funktionell gestérten Dysfibrinogen hervorge-
rufen. Hierfiir spricht die quantitativ annihernd glei-
che Erhohung der Fibrinogenkonzentrationen bei Be-
stimmung mit der Clauss-Methode und der Biuretme-
thode bei Verkiirzung von Thrombinzeit und Reptila-
sezeit. :
Unterstiitzend fiir diese Annahme sind weiterhin
die Beobachtungen bei den Versuchen zur Hitzedena-
turierbarkeit des Fibrinogens. Vor der Schwanger-
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schaft betrug das hitzedenaturierbare Fibrinogen als
Ausdruck einer abnormen Hitzestabilitat des Dysfi-
brinogens nur 5 pl (Methode nach Schulz). Zum Zeit-
punkt der Entbindung erhohte sich die denaturierbare
Fibrinogenkonzentration auf 20 pl und zeigte hiermit
das Vorhandensein eines Fibrinogens mit normaler,

. d.h. geringerer Hitzestabilitiit an. Die Erhohung des

hitzedenaturierbaren Fibrinogens um 15 pl korreliert
%l;tll mit def beobachteten Fibrinogenerhdhung um

Dieselbe Unkenntnis wie bei den molckularen
Struktur-Funktions-Beziehungen besteht auch hin-
sichtlich der Wirkung prophylaktischer MaBnahmen
bei Patientinnen mit Dysfibrinogenéimie wihrend der
Schwangerschaft. So ist auch die Wirksamkeit der von
uns durchgefiihrten Liegekur mit Cerclage im Hin-
blick auf den Erhalt der Schwangerschaft nicht ein-
deutig zu belegen. Obwohl Fibrinogen fiir die Placen-
tainsertion von Bedeutung ist, sollte man mit einer
Substitution wahrend der Schwangerschaft zuriickhal-
tend sein [31]. Hierfiir spricht auch die relativ geringe
Anzahl der Dysfibrinogendmiefamilien mit gehdufter
Abortneigung. In dhnlicher Weise ist auch das Blu-
tungsrisiko wihrend und nach der Geburt zu beur-
teilen.

Anscheinend verhindert die Synthese intakten Fi-
brinogens im 3. Trimenon der Schwangerschaft auBer-
gewohnlich starke Blutungen. Da jedoch nicht be-
kannt ist, inwieweit diese Erscheinung generell zu-
trifft, sollten Patientinnen mit Dysfibrinogenimie
wihrend der Schwangerschaft und postpartal gerin-
nungsanalytisch {iberwacht werden, um mdgliche
Komplikationen zu erkennen und gezielt therapieren
zu kénnen.
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Industriemitteilungen

Kontrastreiche Bilder in Farbe

Echting. 31. Januar 1996 - Mit KS Fish stellt Kontron
Elektronik cin cinfach zu handhabendes Softwarctool
vor. das dic Signalauswertung in der Chromosomen-
analyse cerheblich vercinfacht. Das Programm  zur
Bilddigitalisicrung und -manipulation ist cine kosten-
giinstige Alternative zur zeitaufwendigen konventio-
nellen Methode der Bildfotografic und bietet zahirei-
che Filterfunktionen, Méglichkeiten zur Kontrastver-
stirkung, Belichtungseinstellung und Farbkompositi-
on online am Kontrollbildschirm. Das Ergebnis sind
Bilder in ausgezeichneter Qualitdt, die mittels Bild-
verarbeitungsprogramm wic KS 400 von Kontron
Elcktronik sofort weiterverarbeitet und archiviert
werden kdnnen,

Neues tragbares pH-Meter mit Autokalibrierung
und Auflésung bis 0,01 pH

Das ncue, tragbare pH-MeBgerit. Modell EC10, von
HACH arbeitet mit automatischer Puffcrkennung, au-
tomatischer oder manueller Temperaturkompcnsati-
on, automatischer Berechnung und Anzeige von Elek-
trodensteilheitswerten nach einem einfachen Ein-
oder Zweipunkt-Autokalibrierverfahren.

Das widerstandsfdhige, mikroprozessorgesteuerte
Geriit hat ein spritzwassergeschiitztes Gehduse mit ei-
nem Formgriff zur ergonometrischen Benutzung als
Handgeriit, eine integrierte Elektrodenhalterung und
ein grofles LCD-Display, das Hinweise zur Benutzer-
fiihrung und komplette Mefdaten. d. h. gleichzeitige
MecBwerte von pH oder mV und Temperatur, anzeigt.
Das Melfigerit eignet sich fiir eine Vielzahl von Feld-
bestimmungen sowie routinemiBigen Laborarbeiten,
ist kostengiinstig und zcigt auf dem Display an, wann
ein stabiler Mewert crreicht ist.

Das ECI0 arbeitet in einem pH-Bereich von -2,00
bis 19,99, einem mV-Bereich von -1600 bis 1600 und
cinem Temperaturbereich von -5 bis 105 °C. Die Ge-
nauigkeit liegt fiir den pH-Wert bei + 0,02, fiir mV bei
+ 0,2 und fiir die Temperatur bei +1,0 °C. Das Gerit

EC10 - Tragbares pH-Meter mit Autokalibrierung und Auf-
I6sung bis 0,01 pH von HACH.
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wird in einem haltbaren Tragekoffer komplett mit
Batteric, Probenbehiltern. Kalibrierpuffern (4.0 und
7.0), Becherglasern und einer Betriebsanleitung gelie-
fert. Das EC10 ist entweder mit einer Hach One®,
Kombinations-pH-Elcktrode mit frei flieBender Refe-
renzverbindung oder einer konventionellen Kombina-
tions-pH-Elcktrode licferbar. Als Sonderzubehor
werden ein Elektrodenstinder, ein elektromagneti-
sches Rithrgerit und ein Netzteil angeboten.

Auf das MeBgerit wird eine Garantie von 18 Mona-
ten gewihrt; fiir Elektroden gilt eine Garantiezeit von
6-12 Monaten, je nach Modell.

Weitere Informationen erhalten Sie bei Ihrer zu-
standigen HACH Generalvertretung in Deutschland:

RADIOMETER GMBH
Geschiftsbereich Analytik
Produktgruppe HACH

Linsellesstr. 142

D-47877 Willich

Tel: 021 54/818-0, Fax: 0 21 54/818-143

Selisa - Rheumafaktor IgA, IgM und IgG

...erhohte diagnostische Sensitivitit bei der Diagnose
rheumatischer Erkrankungen.

Die Bestimmung der Rheumafaktoren gehort zu den
Kriterien des American College of Rheumatology
(ACR) bei der Diagnose rheumatischer Erkrankun-
gen. Mit den Routine-Methoden wie Latex, Waaler
Rose oder der Nephelometrie werden nur die Rheu-
mafaktoren der Inmunglobulin-Subklasse IgM erfaB3t.
Mit der Entwicklung einer ELISA-Technologie ist es
nun moglich, die Rheumafaktoren der Immunglobu-
linklassen IgA und IgG zu bestimmen und deren klini-
sche Bedeutung bei.rheumatischen Erkrankungen zu
untersuchen. :

Neueste Untersuchungen weisen darauf hin, da8 in ei-
nem definierten RF-IgM unauffilligen RA- und SLE-
Patientenkollektiv RF-IgA und IgG positive Seren
nachgewiesen werden, die bei alleiniger Bestimmung
des RF-IgM unauffillig geblieben wiren (Teilergebnis
aus der Publikation von Mogk, Weise Welcker, Op-
permann und Helmke: Bedeutung der RF-Immun-
globulinklassen IgG, IgA und IgM in der Diagnostik

~+  rheumatologischer und immunologischer Erkrankun-

gen; Klin. Labor 1995, S. 885-891).

Somit steht Thnen mit den SELISA-RF Assays ein
Testsystem zur Reduktion ,.falsch™ negativer Ergeb-
nisse zur Verfiigung. Die Tests zeichnen sich durch
einfaches Handling, kurze Inkubationszeiten von nur
70 Minuten sowie Kontrollen fiir IThre Qualitétssiche-
rung aus.

Byk-Sangtec Diagnostica
von Hevesy-Straf3e, D-63128 Dietzenbach
Te,l.: 060 74/40 10, Fax: 0 60 74/40 12 09
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