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BLUTGRUPPEN UND ENDOGENES EKZEM

Von
HARRY DORN

Mit der Entdeckung der zahlreichen Blutgruppensysteme
ergab sich fir die Humangenetik der Anlass, verschiedene
Erkrankungen und ihre Beziehungen zu den Blutgruppen zu
vergleichen, um unter Umstinden an einem entsprechend gros-
sen Krankenmaterial significante Unterschiede nachweisen zu
konnen. Es hat den Anschein, dass — wenn die Statistik hilt,
was sie bisher verspricht — die Forschung auf diesem Wege bei
der Erkennung der Pathogenese mehrerer Erkrankungen einen
grossen Fortschritt zu erwarten hat. Bei zahlreichen Unter-
suchungen fanden F. Roberts an 3632 magencarcinomkranken
Patienten und Buckwalther an 9o8 entsprechenden Patienten
eine gehdufte Disposition zur Blutgruppe A, wihrend Ulcus-
kranke — vornehmlich mit Duodenalulcera — auf Grund der
Beobachtungen von Buckwalther (1938 Fille) eine auffillige
Beziehung zur Blutgruppe O aufweisen. Weitere interessante
positive Ergebnisse ergaben sich fiir die perniziése Anaemie
und Blutgruppe A (Buckwalther, W ohlwend) sowie fiir Dia-
betes-kranke Minner und Blutgruppe A (Mc. Connel, Pyke
& F. Roberts), wihrend sich fur viele andere Leiden keine
Significanz feststellen liess. Auch in der dermatologischen
Fachrichtung konnten bisher keine deutlichen Beziehungen
nachgewiesen werden; so konnte Dorn im Jahre 1956 unter
anderem fur die Psoriasis vulgaris an einem relativ kleinen
Krankenmaterial von seinerzeit 200, jetzt 462 Fillen die
Touraine’sche Ansicht einer Haufung der Blutgruppe O nicht
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bestitigen. Die Schwierigkeit aller dieser Untersuchungen ist
eine in moglichst kurzer Zeit zu sammelnde Anzahl von Pro-
banden, denn zur Aufdeckung einer derartigen Beziehung sind
zu Tausenden zihlende Patientenserien und kein in die Hun-
derte gehendes Zahlenmaterial erforderlich, zumal stets ver-
gleichende statistische Erhebungen fiir Alter und Geschlecht
sowie Familienstudien einschliesslich von Geschwisterreihen
winschenswert erscheinen.

Die gebriuchlichste Methode fiir die Bestimmung der Be-
ziehungen tiwischen Blutgruppen und Krankheit ist die # oolf’-
sche x*-Methode, welche bei der Significanzberechnung die
Befallsdaten der einzelnen Blutgruppen beriicksichtigt und
durch den Gebrauch von x (relative Incidence) ein Kriterium
fur einen unterschiedlichen Befall mit einer Erkrankung in
Verbindung mit der Blutgruppe besitzt. Die Methode selbst
soll hier nicht in Einzelnen erliutert werden; nur soviel sei
gesagt, dass eine Blutgruppendifferenz von mehr als 30% fiir
das Auftreten einer Korrelation zu einer bestimmten Erkran-
kung als significant anerkannt wird und dass dies mit Sicher-
heit fiir die bereits erwihnten drei bzw. vier Erkrankungen
zutrifft. Uberdies wire es verdichtig und beunruhigend, wenn
alle Krankheiten positive Beziechungen zu den Blutgruppen
aufweisen wirden und so sind uns auch die negativen Ergeb-
nisse durchaus willkommen, besonders auf diesem neuen Be-
obachtungsfeld, auf dem wir unsere Wege erst noch erkunden
miissen, was auch fir die speziellen Untersuchungen auf dem
Gebiet des endogenen Ekzems gilt. Die in der Hautklinik der
Freien Universitit Berlin mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft bisher durchgefiihrten und noch nicht
abgeschlossenen Beobachtungen umfassen Bestimmungen der
Blutgruppen ABO, der Rh- (eine Gruppierung in 3 allele Gene
Cc, Dd, Ee wurde hier nicht beriicksichtigt) und der M, N-
Untergruppen bei Patienten mit einem endogenen Ekzem,
Familienmitgliedern mit allergischen Erkrankungen (endoge-
nes Ekzem, Asthma bronchiale, Heufieber, Heuschnupfen,
Migraene) sowie bei nicht-allergischen, phaenotypisch gesun-
den Familienangehorigen, woraus sich die aus Tabelle 1°?
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ersichtliche Verteilung ergibt. Eine Vergleichsserie setzt sich
aus Gonorrhoe-Kranken, Kindern mit Mikrosporie und Pati-
enten mit Ulcus cruris varicosum zusammen, bei denen nach-
weislich keinerlei Beziehung zu allergischen Leiden besteht.
Obwohl das von uns gewonnene Ergebnis mehreren ilteren
Arbeiten, die bei kleinen Patientenserien ein Uberwiegen der
Blutgruppe O (De la Riviere & N. Kossovic) bzw. der Blut-
gruppe A (Nogrady) beim endogenen Ekzem hervorheben,
widerspricht, sind wir von der Richtigkeit unserer Beobach-
tungen Uberzeugt, zumal sich bei optimaler mathematischer
Uberpriifung nach der x>-Methode bei dem bisherigen, noch
relativ kleinen Zahlenmaterial keine significante Verminderung
der einen oder anderen infragekommenden Blutgruppe — x =
1,0225 fur Blutgruppe O und 0,9840 fiir Blutgruppe A, be-

O Pat. X A Kontr.

rechnet aus — fand. Eine Beriicksich-

O Kontr. X A Pat.

tigung der Alters- und Geschlechtsverteilung sowie eine De-
taillierung in nihere und entferntere Verwandte und in die
einzelnen allergischen Leiden musste infolge der zunichst
noch kleinen Probandenzahl entfallen. Auf alle Fille erbringt
der statistische Vergleich der einzelnen Gruppen ein Verhilt-
nis von Kranken zu Gesunden wie 368: 456, was dem fiir
unregelmissig dominanten Erbgang geforderten Wert von
0,80 entspricht und somit wohl endgiiltig die Theorie einer
recessiven Hereditit fir die allergischen Leiden widerlegt.
Anlisslich unserer diesbeziiglichen Untersuchungen an bisher
iber 150 Familien mit insgesamt 824 Mitgliedern fanden sich
jedoch Anhaltspunkte fiir die erstmals von W iener und Mit-
arbeitern aufgestellte, spiter von Finney & Haldane aufge-
griffene und bestitigte Hypothese, dass bei den allergischen
¢ Leiden eine Genkoppelung mit den Blutgruppen vorliegen
konnte. Einschrinkend muss jedoch erwihnt werden, dass alle

! Fiir die Durchfiihrung der Blutgruppenbestimmungen mochte ich dem Leiter
der Blutbank im Rudolf Virchow-Krankenhaus, Herrn Dr. med. Hasse, meinen
besonderen Dank sagen.
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drei Autoren davon ausgingen, fur die allergischen Erkran-
kungen einen recessiven Erbgang anzunehmen. Wir sind weit
davon entfernt, an Hand der bisherigen Ergebnisse bei einigen
hundert Probanden fiir uns das Recht in Anspruch zu nehmen,
definitive statistische Aussagen machen zu wollen, sondern
beabsichtigen, die gewonnenen Resultate lediglich weiteren
diesbeziiglichen Forschungen zugrunde zu legen. Allein schon
die bevorzugt von uns angewandte Fisher/Finney'sche Metho-
de fiir die mathematische Bestimmung der Genkoppelung
scheint noch keine endgiltige zu sein und hat bei der schnellen
Weiterentwicklung des Nachweises einer eventuellen Gen-
koppelung beim Menschen sicher noch keine Perfektion er-
reicht. Grundsitzlich stossen Studien der Koppelung beim
Menschen im Vergleich zu dhnlichen Beobachtungen an niede-
ren Tieren auf aussergewohnliche Komplikationen, wobei die
Haupthindernisse in den grossen zeitlichen Intervallen der ein-
zelnen Generationen, dem kleinen Umfang der Durchschnitts-
familie sowie in der Abhiingigkeit von bereits abgelaufenen
Kreuzungen zu suchen sind. Weiterhin ist auch hier wie bei
allen genetischen Studien kein Verlass auf die Familienanam-
nese, weil es dadurch umgekehrt proportional zur Genauigkeit
des Erinnerungsvermégens der einzelnen Probanden in Bezug
auf erginzende Informationen zu Irrtimern kommt. Zum
Ausschluss derartiger Fehlerquellen beschrinken sich die Stu-
dien auf zwei Generationen, so dass alle Familienmitglieder
unter gleichen Bedingungen personlich untersucht werden kén-
nen, wobei diese zusitzliche Einschrinkung fiir die Analyse
der Genkoppelung die Anwendung spezieller statistischer Me-
thoden erfordert.

Die auftretenden Schwierigkeiten bei der Entdeckung von
Anbhaltspunkten fur die Koppelung sind nicht tberraschend,
wenn man bedenkt, dass der Mensch 2 X 23 = 46 Chromo-
somen, davon 2 X 22 = 44 autosome sowie das X- und Y-
Chromosom besitzt, so dass also mit 22 autosomalen Koppe-
lungsgruppen sowie mit den in den Geschlechtschromosomen
lokalisierten Genen zu rechnen ist und weiterhin entsprechende
Kreuzungsversuche — welche fiir den Erbforscher die Grund-
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lage seiner experimentellen Beobachtungen bilden — in der
Humangenetik nicht moglich sind. In der Mehrzahl der Fille
ist nicht einmal der Genotyp bekannt, sofern sich derselbe nicht
gerade aus dem Phaenotyp erschliessen lisst. Wihrend die
Analyse beim geschlechtsgebundenen oder holandrischen Erb-
gang noch relativ einfach ist, ergeben sich bei den entsprechen-
den Untersuchungen auf autosomale Genkoppelung erhebliche
Komplikationen, da die chromosomale Beschaffenheit der
untersuchten Individuen nicht bekannt ist; in bestimmten Fillen
besteht jedoch die Maglichkeit aus der Sippentafel zu rekon-
struieren, wie die Chromosomen der Eltern beschaffen sein
missen und demgemiss Vermutungen tber die Koppelung
auzustellen. Wird eine grosse Anzahl solcher Sippen unter-
sucht, so ldsst sich feststellen, ob die Zahl der urspriinglichen
Kombinationen die der Neukombination significant iiberwiegt
(Rekombinationswahrscheinlichkeit). Ist dies der Fall, so
kann man auf Koppelung schliessen und es ist dariiberhinaus
moglich, die Rekombinationswahrscheinlichkeit zu errechnen.
In der Tabelle 2 sind die wichtigsten theoretischen Méglich-
keiten fiir die uns interessierende Genkoppelung zwischen
ABO-Blutgruppen und allergischen Erkrankungen zusammen-
gestellt, wobei zum besseren Verstindniss einige komplizierte
und sehr selten auftretende Kreuzungen iibergangen wurden.

Grundsitzlich gilt unser Interesse der Frage, ob die zur
Diskussion stehenden Merkmale bei allen untersuchten Sippen
auf gekoppelten Genen beruhen oder ob dies nur bei einem
Teil derselben der Fall ist. Gerade die letztere Fragestellung
ermoglicht unter Umstinden die Uberpriifung, ob fiir ein be-
stimmtes Merkmal Heterogenie vorliegt. Sofern Informatio-
nen aus zwei Generationen verwendet werden, erfolgt die
Sicherung der Significanz der gewonnenen Ergebnisse ent-
weder mit den bereits erwihnten u-scores (haben fiir den Fall
einer fehlenden Koppelung den Erwartungswert o) von Fisher
/Finney oder mit dem sequenzanalytischen Verfahren von
Morton (1955), auf die hier jedoch nicht weiter eingegangen
werden soll. Muss aber die Information aus einer Genera-
tion ausreichen, so bedient man sich der Geschwisterpaar-Me-

30 Acta Allergologica, XIII, 5—6
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thode nach Penrose, welche ein Verfahren mit einfach arith-
metischer Grundlage darstellt, oft aber weniger wirksam er-
scheint als die beiden anderen Methoden.

Schliesslich sind bei den Koppelungsuntersuchungen auch
noch die sogenannten Tauschungsfaktoren zu beriicksichtigen;
im Einzelnen handelt es sich dabei um die rassische Isolierung
(ruft Merkmalkorrelationen in der Bevolkerung, aber nicht
in der Geschwisterschaft hervor), die Pleiotropie oder Poly-
phaenie, die physiologische Wechselwirkung, die Allelie (die
letzten drei lassen sich zum Teil ausschliessen, indem man die
Korrelation in der Bevélkerung nachpriift) und die symme-
trische familiire Begrenzung (Unterscheidung erfolgt durch
einen Vergleich der Verteilung bei Eltern und Kindern).

Obwohl wir mit positiven Ergebnissen iiber Koppelungs-
gruppen beim Menschen erst am Anfang diesbeziiglicher Be-
obachtungen stehen — ein grosser Teil aller bisherigen Unter-
suchungen wurde an Merkmalen durchgefithrt, welche gene-
tisch noch nicht einmal einwandfrei analysiert sind — sind die
vorliegenden Resultate durchaus ermutigend. Selbst bei bisher
negativen Ergebnissen konnte noch nicht sicher bewiesen wer-
den, dass derartige Loci auf verschiedenen Chromosomen lie-
gen. Betrachtet man z.B. das Chromosom 2 und 3 der Droso-
phila, so findet sich, dass manche Gene sogar iiber 100 Mor-
gan-Einheiten voneinander entfernt sind und es besteht kein
Grund fiir die Annahme, dass die menschlichen Gene wesent-
lich ,,kirzer* sind (F. Vogel).

Unsere Koppelungsuntersuchungen wurden an Probanden
mit allergischen Leiden, insbesondere mit einem endogenen
Ekzem, mit dem Ziel durchgefiihrt, Hauptgene zu isolieren,
auf die wenigstens ein wesentlicher Teil der Variabilitit in
dem betreffenden Merkmal zuriickzufithren ist. Lassen sich
die fiir eine Koppelung mit einem Testfaktor, z.B. Blutgrup-
pen, sprechenden formalen Charakteristica nachweisen, so
kann man daraus schliessen, dass dieser Effekt durch ein ge-
koppeltes Hauptgen hervorgerufen wird. Infolge der erwihn-
ten Tduschungsfaktoren und des normalen mittleren Fehlers
der Significanz ist die Beurteilung konkreter Befunde verhilt-

30*
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nismissig schwierig. Ob die Hypothese einer bestehenden
Koppelung zutreffen kénnte, ist durch die empirische Méglich-
keit vergleichender Untersuchungen an verschiedenen, aber
verwandten Bevolkerungen gegeben, wobei die einmal gefun-
denen Abweichungen von der Nullhypothese in Richtung und
Ausmass annihernd iibereinstimmen miissen.

An 60 geeigneten Familien unserer Untersuchungsreihe fan-
den wir fir 22 Sippen einen Gesamt-u-score von 2,93, d.h.
einen Wert, der fiir eine bestehende Koppelung eine annihern-
de Significanz ablesen lidsst. Theoretisch bedeutet dies zu-
nichst den Nachweis der Koppelung eines bestimmten, einfach
mendelnden Merkmales mit einem Testfaktor (Blutgruppen
ABO), wobei eine Reihe von Familien in Bezug auf diese
Koppelung homogen erscheint. Wird vorausgesetzt, dass dieses
Testmaterial wirklich einen einzigen, wenn auch complex ge-
bundenen Locus reprisentiert, woran auf Grund zahlreicher
Untersuchungen bei den Blutgruppen nicht zu zweifeln ist, und
ergibt sich, dass die Familien wie in unseren Fillen hinsicht-
lich der Koppelung nicht alle homogen sind, so ist eben nicht
in allen Sippen das Erbleiden durch eine Mutation des gleichen
Locus verursacht. Die Untersuchungen lassen sich natiirlich
auch auf die Blut-Untergruppen ausdehnen —iiber entsprechen-
de Ergebnisse soll jedoch erst zu einem spiteren Zeitpunkt
berichtet werden.

Praktisch kann bei ausreichender Kritik die Koppelungs-
untersuchung fir die Erbprognostik in der Familie, also fiir
ein zentrales eugenisches Problem, von grossem Wert sein,
wodurch in giinstigen, aber nicht in allen Fillen fiir die Kinder
von ,,Allergikern* eine gezielte Erbprognose, d. h. eine Aus-
sage Uber thre im Hinblick auf die Erkrankung genetische
Beschaffenheit moglich erscheint.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Beobachtungen erstrecken sich auf Patienten mit einem
endogenen Ekzem (Ausgangsmaterial), Familienmitglieder
mit ,,allergischen Erkrankungen® und nicht-allergische, phae-
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notypisch gesunde Familienangehérige sowie eine Vergleichs-
serie.

Da sich an dem 824 Probanden umfassenden Material aus
150 Allergiker-Familien keine Beziehungen zwischen den
ABO-Blutgruppen, Rh- und M,N-Untergruppen ‘einerseits
und den allergischen Leiden andererseits hinsichtlich einer
gehiuften Disposition nachweisen liessen, erfolgte bisher an
60 entsprechend geeigneten Familien dieser Serie eine Analyse
auf eine moglicherweise vorliegende Genkoppelung zwischen
Allergie und dem Testfaktor ABO-Blutgruppen mittels des
u-score von Fisher/Finney und vergleichsweise mit der Ge-
schwisterpaar-Methode von Penrose. Hierbei fand sich unter
grosstmoglichem Ausschluss genetischer Téduschungsfaktoren
in einem Teil der Fille (22 Familien) eine anniherende Signi-
ficanz fur eine bestehende Koppelung (Abweichung von der
O-Hypothese), welche unter Umstinden in giinstigen Fillen
fiur die Erbprognose der Familie bedeutungsvoll ist, da auf
diesem Wege tber die in Bezug auf die ,allergische Erkran-
kung* genetische Beschaffenheit der zu erwartenden Kinder
eine Aussage moglich ist.

SUMMARY

The fixation of the allergic complex and/or the various
allergic phenomena to a certain blood group gene is highly
improbable. However, certain observations, especially those
made by Buckwalter, Clarke & Sheppard in the US and pre-
sented at the First International Congress of Human Genetics
in Copenhagen (August 1956), referring to the relationship
of individual blood groups to different—mainly internal—
pathologic processes, called for parallel studies in allergic
persons, particularly in atopic eczema. From our observations
it appears that there exists a genetic fixation between the
allergic patients and their blood groups.

These patients are of great eugenic importance because they
would enable us to make a sharply outlined prognosis as to
the heredity of an allergic disposition in the offspring of al-
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lergic parents. Since our present material is limited to a few
hundred cases, we cannot yet claim the right to make a definite
statement; we feel, however, that they should be considered as
a springboard for future investigations in this direction.
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