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Two brothers are described with different degrees of panmyelopathia similar to Fanconi's 
anemia. About 250/0 of the cells examined show chromosome aberrations: achromatic zones, 
chromatic breakage, chromosome breakage fragments, bridges, translocation figures, a great 
number of endomitoses, and few tripolar spindles. These anomalies habe not been found 
in the parents and the youngest brother. This seems to be the first case in man in which 
abnormal liability of somatic chromosomes to spontaneous aberrations is observed in con- 
nection with a hereditary trait. 

Zwei Briider mit Panmyelopathie stehen in der Medizmischen Universit~ts-Klinik Heidel- 
berg in Behandlung. Der ~ltere Bruder (H., 21 Jahre) weist typisehe Symptome einer Fanconi- 
AnEmic auf: Minderwuehs, ttypogenitalismus, Hypospadie, abnorme Hautpigmentierung, 
Hautblutungen und Reflexanomalien. Zus~tzlich entwickelten sich eine aseptische Knochen- 
nekrose und Ver/inderungen am Augenhintergrund. Seit 4 Jahren besteht eine hyperchrome, 
makroeyti~re, therapieresistente Anemic mit hoehgradiger Hb-Verminderung in den letzten 
3 Jahren sowie eine ausgeprEgte Granulocytopenie mit Thrombocytopenie und -pathie. Im 
Sternalpunktat sah man ein hypoplastisehes, reiehlich Fet t  enthaltendes Mark, einen deutlich 
verminderten Zellgehalt, eine megaloblastoide Umwandlung der Erythroblasten, eine Ka- 
ryorhexis und -pyknose sowie Vermehrung der plasmacelluli~ren und lymphoiden Retieulum- 
zellen und der Gewebsmastzellen. Die ~berlebenszeit der Erythrocyten (Priifung mit Cr 51) ist 
verkiirzt, der Serumeisenspiegel erhOht. Weiterhin zeigten sich unter anderem Funktions- 
st6rungen an Leber, 1Nieren und Pankreas. - -  ]:)as klinische Bild des jiingeren Bruders (U., 
18 Jahre) ist weniger ausgeprEgt: Kleinwuchs, abnorme Hautpigmentierung leichten Grades, 
Hypogenitalismus, Leukopenie mit deutlicher Granulocytopenie und Thrombocytopenie 
sowie hyperchromer Fi~rbeindex. Im Sternalpunktat keine Besonderheiten. Der Serumeisen- 
spiegel ist leicht erh6ht, obwohl kei~e Bluttransfusionen vorhergingen. Morbus Perthes im 
5. Lebensjahr. - -  Die Eltern und der jiingste Bruder (7 Jahre) sind, abgesehen yon einer leichten 
Leukopenie der Mutter (Polymenorrhoe) klinisch unauffEllig. 

Chromosomenun te r suchungen  be i  dieser  F a m i h e  (Leukocy tenku l tu ren  naeh  
MOO~HE-~]) u. a. 1960) ffihr~en zu den fo lgenden Ergebn i ssen :  

Bei  be iden  e r k r a n k t e n  S6hnen zeigten sieh neben  unauffi i l l igen K a r y o t y p e n  
- -  (44 ~- XY)  - -  Metaphasen ,  in denen eine ganze Skala  yon  Chromosomenaber ra -  
t ionen  e rkennba r  war.  

Von 39 b isher  ausgewer te ten  Mitosen des sehwer e r k r a n k t e n / i l t e s t e n  Sohnes 
H.  en th ie l ten  19 Me taphasen  (einschliel31ich 3, in denen die Chromosomenzahl  
n ieh t  zu e rmi t t e ln  ist)  insgesamt  folgende Abe r r a t i onen :  
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a) achromatische Zonen 25, 
b) Chromatidbr~ehe, ohne und mi~ Dislokation der Fragmente,  19, 
e) Isochroma~idbr/iche 5, 
d) azentrisehe Fragmente 17, 
e) Verd/innungen der Chromosomen, Entspiralisation und Klebrigkeit, Chroma- 

tinbrLieken in 5 Metaphasen, 
f) dizentrisehe Chromosomen 2, 
g) triradiale und quadriradiale Translokationsfiguren 7. 

Augerdem konnten ca. 10 ~o aller Mitosen als Endoreduplikationen identifiziert 
werden, yon denen eine mehrere Chromatidbr/iehe erkennen liel3. Bei der Durehsieht 
der Pr/iparate fanden sieh drei tetraploide Zellen und eine triploide Anaphase. 

Die Chromosomenaberrationen kamen nie einzeln in einer Metaphase vor. Ffir 
die achromatisehen Zonen und Brtiche liel3 sieh keine regelmgSige Lokalisation 
festlegen, sie liegen sowohl zentromernahe als auch telozentrisch und betreffen vor- 
wiegend, naeh der H~ufigkeit geordnet, die Chromosomen der Gruppen C, 1, 3, D, 
B und 2. Die Tranlokationsfiguren sind nieht eindeutig bestimmten Chromosomen 
zuzuordnen, sie werden aber yon gr6Beren Chromosomen gebildet. Bei einzelnen 
quadriradialen Figuren k6nnte man aueh an eine somatisehe Paarung denken. 

Diese Vergnderungen sind aueh bei dem j/ingeren Bruder U. zu finden. Der prozen- 
tuale Anteil der yon Chromosomenaberrationen betroffenen Mitosen ist nieht ganz so 
hoch wie bei dem Patienten H. (37 ausgewer~ete Mitosen). Die Anomalien treten je- 
doch einzeln in den Zellen auf. Die Anzahl der Endomitosen ist wesentlich geringer, 
/ibersehreitet abet  das Ma8 des Zufallsereignisses. Wiederholungen der Untersuchun- 
gen bestgtigten diese Befunde. Bei beiden Briidern f~ll~ gegen~ber Kontrollkulturen, 
z .B.  der /ibrigen Familie, deutlieh vermindertes Wachstum und herabgesetzte 
Mit, osefrequenz auf. Die Auswertung einer Fibroblastenkultur yon dem Patienten H. 
ist bis heute trotz wiederholten Ansetzens nieht gelungen: Die sehr langsam und 
sp~rlieh auswaehsenden Fibroblastengehen kurz naeh der Subkultivierung zugrunde. 

Bei den Eltern und dem jiingsten Bruder der Patienten konnten weder Chro- 
mosomenaberrationen noeh Endomitosen entdeekt werden. 

Diskussion 

Bei dem Patienten tI.  liegt eine schwere Panmyelopathie,  klinisch dem Typ 
Faneoni entspreehend vor, bei seinem Bruder handelt  es sieh um ein abortives 
oder pr/~morbides Krankheitsbild. Chromosomenuntersuehungen bei Faneoni- 
An/~mie verliefen bisher negativ (KosE~ow u. PrEIFF~a 1962); aueh bei einer 
verwandten Form, der Blaekfan-Diamondsehen An/Lmie, wurden keine Chromo- 
somenver/~nderungen gefunden (eigene unver6ffentliehte Untersuehungen). 

Ffir die wenigen bisher besehriebenen sog. spontanen Chromosomenaberra~io~en beim 
Mensche~l sind entweder Virusinfektionen der Kultur selbst (PiiT~tr 1963), eine m6glicherweise 
friihembryonale Virusinfektion (Sc~ADE U. SC~6LLE~ 1963) oder Einflug yon schadigenden 
Medikamenten verantwortlieh gemaeht worden (BE~DA U. BaVGH~A~r 1963). 

Aus folgenden Griinden kann es sieh in unseren Fallen nieht um induzierte StSrungen 
handeln: 

1. Die Untersuchungen der beiden Patienten wurden zu versehiedenell Zeiten wiederholt, 
Parallelkulturen yon Normalpersonen zeigten keine Ver£nderungen. Die Befunde waren 
reproduzierbar. 
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2. Der hochgradig anamische Patient It.  erhi~lt in Abstanden von ca. 3 Wochen Blut- 
transfusionen. Es wurde darauf geachtet, dab das B h t  zur Untersuchung stets vor der Trans- 
fusion entnommen wurde, so dab nieht damit zu rechnen ist, daS fiberlebende Spenderzellen 
die Befunde variieren. 

3. Die einzigen Medikamente, die der Patient H. erhi~lt, sind anabole Substanzen (19-nor- 
andro stenolon deca noat 50 mg/Woehe) und Prednison (10--20 rag/die). Da der Bruder U. 
mit Sicherheit keine Medikamente einnimmt, ist ein Effekt durch diese Medikamente aus- 
geschlossenL 

4. Leider lies sich bei dem Patienten H. kein Sternalmark mehr gewinnen, so dab ein direk- 
ter Naehweis der Chromosomenveranderungen aus Knoehenmarkskulturen nicht mSglich ist. 
Dagegen gelang es, in Knochenmarksausstrichen vom Februar 1964 eindeutig pathologische 
Teilungsfiguren sowohl der myeloisehen als auch der erythropoetisehen Reihe naehzuweisen. 
Es fanden sich: Anaphasen mit deutlich erkennbaren, aul~erhalb des Spindelapparates liegen- 
den Fragmenten, Myeloblasten mit kleinen Nebenkernen, dreikernige Erythroblasten, Meta- 
phasen mit Briickenbildungen. 

Befunde  ~thnlichen Charak te r s  s ind bei  aku t en  Leuk/~mien b e k a n n t  ( G v ~ z  u. 
FITZGERALD 1964). GA~XIGA u. C a o s ~ ¥  (1959) beschre iben  einen P a t i e n t e n  mi t  
Fanconi -An/ imie ,  der  nach  vierj/~hriger Behand lung  eine aku te  Leuk/huie  ent-  
wickel te .  Ff i r  eine derar t ige  E n t a r t u n g  g ib t  es zur  Zei t  bei  be iden  P a t i e n t e n  keinen 
Anha l t .  

Offenbar ]iegt bei  den P a t i e n t e n  eine genet iseh bed ing te  S tSrung vor,  die se- 
kund/~r spon tane  Tei lungss tSrungen wie Chromosomenaber ra t ionen ,  Endo-  
r edup l ika t ionen  und  mul t ipo la re  Sp inde lb i ldungen  zur  Folge  ha t .  

Diese Ver / inderungen betreffen n ieh t  nur  die Zellen des Blutes  : E ry th rob l a s t e n ,  
myelo-  und  lymphocyt/~re E lemente ,  sondern  aueh, wie das  MiBlingen der  H a u t -  
ku l tu r en  v e r m u t e n  1/~ftt, andere  Organe.  

Die b iochemisehe  Grundlage  dieser S tSrung  wird  zur  Zei t  dureh  H.  LO~R und  
H.  D. WALLER (Tiibingen) bea rbe i t e t .  
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l~Selbstverst~ndlieh erhielten beide Brfider weder R6ntgenbestrahlungen noch Cyto- 
statiea. 


