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Ul t ras t ruc ture  and Pathogenesis  of the BCG-It is t iocytosis  (BCG-Granulomatosis)  

Summary. After BCG-vaccination of a newborn girl, some enlarged regional lymph-nodes 
were noticed at the age of ten months. Light-microscopically the lymph nodes showed the 
typical histological pictures of "BCG-granulomatosis". The acid-fast bacilli, cultured from 
fresh lymph node tissue were shown by bacteriological tests to be indistinguishable from 
BCG. During the investigation period intradermal tuberculin reactions remained negative. 
Serum immunoglobulins showed deficiency of IgA level. 

In vitro responses of leukoeytes to tuberculin were depressed, whereas PHA-stimulation 
revealed normal values. During the investigation period of two years no generalized tuber- 
culosis was observed. 

The normal architecture of the enlarged lymph-nodes was obscured by a diffuse over- 
growth of macrophages, which had ingested myriads of acid-fast bacilli. Epithelioid-cells 
were present only in a small number; there were no Langhans giant cells and no tubercles 
had developed. The phagocytic ability of the maerophages appeared to be fairly well-preserved. 
Accordingly, these cells showed a high activity of acid-phosphatase and non-specific esterase. 
Nevertheless, it was observed electron-microscopically that bacterial breakdown was very 
slight. It also seems likely that there was a marked reduction in bacteriocidal activity. The 
ultrastruetural appearance of the macrophages did not indicate they were abnormal. 

Impairment of cell-mediated immunity, as evidenced by the negative tuberculin reaction 
and the depressed stimulation of cultured leukocytes, may have caused the pathologic altera- 
tion of "BCG-granulomatosis" in this case, whereas IgA deficiency is probably without 
pathogenetic significance. To that extent these pathogenetic factors are similar to those that 
occur in Lepra lepromatosa. 

We suggest that instead of the misleading expression "BCG-granulomatosis" the term 
"]~CG-histiocytosis" be used. 

Zusart~men/assung. Bei einem 10 Monate alten M/idchen trat nach einer im Neugeborenen- 
alter durehgefiihrten BCG-Impfung eine VergrSBerung der regioniiren Leistenlymphknoten 
auf. Itier konnte bioptisch eine ,,BC G-Granulomatose" diagnostiziert werden. Bakteriologisch 
wurde aus dem Lymphknoten BCG geziichtet. Die Tuberkulinreaktion war negativ. Im 
Serum waren die IgA-Globuline stgndig deutlich vermindert. Blutlymphocyten des Kindes 
liel~en sich durch PHA regelrecht stimulieren, dagegen war die Blastentransformation durch 
Tuberkulin vermindert. In einer insgesamt zweij/~hrigen Beobachtungszeit gedieh das Kind 
gut, es zeigte keine tuberkul6se Generalisation. 

Histologisch bestand alas typisehe Bild einer diffusen, retikuloseartigen ?¢Iakrophagenver- 
mehrung mit weitgehender ZerstSrung der Lymphknotenstruktur. In den Makrophagen lagen 
Myriaden siiurefester St~bchen. Epitheloidzellen wurden in kleiner Zahl, Langhanssche Riesen- 
zellen nicht gebildet. Zu einer Formation yon Tuberkeln kam es nicht. Elektronenmikro- 
skopisch konnten nur geringe Abbauerscheinungen an den 1Vfykobakterien beobachtet werden, 
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wobei die Makrophagen regelhaft entwickelt schienen. Enzymcytochemisch liei]en sich sehr 
reichlich saure Phosphatase und unspezifische Esterase in den 1Kakrophagen nachweisen. Ein 
prim~rer Defekt der Makrophagen dfirfte also nicht vorliegen. Dagegen halten wir die nach- 
gewiesene StSrung der zellgebundenen Immunit/~t (cell mediated immunity) ffir die Ursache 
der abartigen l~eaktion, wogegen der IgA-Mangel wahrscheinlich keine pathogenetische Be- 
deutung hat. Insofern liegen bei der ,,BCG-Granulomatose" ganz /ihnliche pathogenetische 
iKechanismen vor wie bei der Lepra lepromatosa. 

Wir schlagen vor, anstelle des miBverstiind|ichen Begriffes ,,BCG-Granulomatose" die 
Bezeichnung ,,BCG-ttistiocytose" anzuwenden. 

Einleitung 

Die Tuberkuloseschutzimpfung mit BCG-Lebendvaccinen fiihrt nut in seltenen F~llen zu 
klinisch schwerwiegenden Komplikationen. Neben lokalen unspezifischen Begleitreaktionen 
an der Applikationsstelle des ][mpfstoffes kommt es gelegentlich zum Bild eines regional 
begrenzten Lupus vulgaris (Sato et al., 1962) und etwas h~ufiger zu einer spezifischen, teils 
suppurativen Lymphadenitis (Guld et al., 1955; Ustvedt, 1956; Horwitz und Meyer, 1957; 
Spiess, 1963). Vereinzelt wurden Osteomyelitiden nach BCG-Impfung beschrieben (Imerslund 
und Jonsen, 1955; Bang et al., 1960; Haraldsson, 1960; Virtanen und Lindgren, 1962 ; Fell~nder, 
1963; Sinios et al., 1965; WallerstrSm und Enell, 1966; Foucard und Hjelmstedt, 1971), die 
aber unter klinischer Behandlung beherrscht werden k5nnen. An letalen Verlaufsformen sind 
bis heute 14 F~lle infolge einer generalisierten BCG-Infektion nach Vaccination bekannt ge- 
worden (~bersicht bei Carlgren et al., 1966; Watanabe et al., 1969). Die Pathogenese ist his 
heute nicht gekl~rt, wenngleich es einige auff~llige klinische und morphologische Gemein- 
samkeiten gibt, die an ein einheitliches pathogenetisches Prinzip denken lassen. Die histo- 
logischen Ver~nderungen des Lymphknotens und verschiedener anderer 0rgane (besonders 
des RES) sind gekennzeichnet durch eine hochgradige Vermehrung yon Makrophagen, die 
in ihrem Cytoplasma groJ]e Mengen s~urefester St~bchen enthalten. Durch die Makro- 
phagenvermehrung wird ein reticuloseartiges Bild hervorgerufen, dagegen werden Tuberkel 
~icht oder nur ungeniigend gebildet. Auch fehlen gelegentlich Langhanssche Riesenzellen 
vbllst~ndig (HollstrSm und Hhrd, 1953; Faikmer et al., 1955; Watanabe et al., 1969). Dieses 
morphologische Bild ermSglicht in Verbindung mit dem bakteriologisch-kulturellen Nachweis 
s~nrefester St~bchen (BCG) die Diagnose einer sog. BCG-Granulomatose. Dieser Begriff 
e~cheint uns ungIficklich, da die Erkrankung ja gerade durch das Fehlen yon Granulomen 
besonders definiert ist. Wir schlagen daher vor, die Bezeichnung BCG-Granulomatose dutch 
B~G-Histiocytose (BCG-H) zu ersetzen. Diese Bezeichnung beinhaltet weiterhin eine klare 
A~o:gvenzung gegeniiber dem BCG-Granulom: Dieses besteht aus typischem tuberkul5sem 
(~afinlationsgewebe, das sich nach der BCG-Impfung in verschiedenen Organen, u.a. in den 
r~gi0n~ren Lymphknoten, nachweisen l~Bt (Gormsen, 1956; Vortel, 1962; Stojanov und 
Zagurov, 1963). 

' r - ~ ' ~  B C G - H  k o m m t  im wesent l ichen bei  K l e i n k i n d e m  vor,  ein P a t i e n t  war  7, 
der  /~lteste P a t i e n t  war  19 J a h r e  al t .  Von den kl inischen Befunden  is t  hervorzu-  
hebe~,~daB in al len F/~llen die Tube rku l in reak t ion  nega t iv  oder  nur  schwach pos i t iv  
a ~ i e I ( , ~ m  Anfang  der  E r k r a n k u n g  s teht  fast  regelm~Big eine Lymphaden i t i s .  
W~;~d~ttfch ffir die Pa thogenese  der  fa ta len  F/~l]e k a n n  nach den  Befunden  von 
Carl~.ren:etal .  (1965, 1966) eine Agamma-Glubul in i~mie  mi t  L y m p h o c y t o p e n i e  
§~%5 ~ . i ~ n  2 F/~llen bewiesen und  in 2 wei teren F/~llen wahrscheinl ich ist. 
~ : a t a n ~ o e e t  al. (1969) sehen in dem ve rminde r t en  A b b a u  der  Bak te r i en  bei  
regelrechter  Phagocytoseakt iv i t /~ t  den mSglichen pa thogene t i schen  F a k t o r .  Von 
a ~ d 4 ~ ' i ~ o r e n  wird  eine a l lgemein ve rminder t e  Resis tenz gegnfiber verschiede-  
ae~:~n:~(~ionen als fur  das  Krankhe~tsbf ld  entsche~dend angesehen. 
..:~)ln ~in~m:diingst  beobach te t en  Fal le  versuch ten  wit,  E inbl icke  in die Pa tho-  
ge~ese de~s~t~CG-H~stmcytose zu gewinnen, indem wir  zu der histologischen 
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Analyse folgende Untersuchungen  anstel l ten:  Wiederhol te  Bes t immung  der 

Immunglobu l ine  im Blur  des Kindes.  - -  Pri ifung der Lymphocy ten funk t ion  mi t  

Phy thgmagg lu t inen  (PHA) und Tuberkulin.  - -  Enzymhis toehemische  Unter-  
suchung der M a k r o p h a g e n . -  Elektronenmikroskopische Untersuehung der Makro- 

phagen,  besonders im Hinbl ick  auI den Abbau der Bakterien.  

Klinischer Tell 

Kasuistik 
Bei dem am 18.12.69 geborenen M~dchen verlief die im Neugeborenenalter durchge- 

ffihrte BCG-Impfung zun~chst komplikationslos. Im Alter yon 10 Monaten wurde erstmals 
eine betrgchtliche Lymphknotenschwellung in der linken Leiste beobachtet. Die Injektions- 
stellen nach BCG-Impfung waren unauffiillig, abet doch deutlich sichtbar. Aufgrund der 
Verdachtsdiagnose einer BCG-Lymphadenitis wurde eine tuberkulostatische Therapie mit 
Neoteben vom behandelnden Kinderarzt eingeleitet. Wegen Zunahme der Lymphknoten- 
schwellung wurde das Kind in das Kinderkrankenhaus Cecilienstift tIannover iiberwiesen. 
Das 1 Jahr alte Kind hot folgenden Befund: Es war annKhernd altersgemgB entwickelt, und 
eine besondere Neigung zu Infektionen war nicht zu ermitteln. In der linken Leiste lieBen 
sich mehrere bis walnu6groBe Knoten abgrenzen. Ober zwei Lymphknoten war die Haut 
stark, im fibrigen Bereich nur leicht gerStet. Eine generalisierte Lymphknotenschwellung 
lag nicht vor, doch waren auch in der rechten Leiste Lymphome tastbar. Die Blutsenkung 
war nicht beschleunigt, das Blutbild zeigte keine Besonderheiten, insbesondere lag keine 
Lymphocytopenie vor. :Die Tuberkulinreaktion war wiederholt mit 1 : 10 negativ. Wegen des 
unklaren Lokalbefundes wurden die Lymphknoten der linken Leiste durch zwei operative 
Eingriffe entfernt. Aus dem 2. exstirpierten Lymphknoten wurde kulturell BCG gezfichtet. 

Im Zeitraum der 2 ersten Lebensjahre fanden sich keine Zeichen ffir ein generalisiertes 
infektiOses Geschehen. Das Kind entwickelte sich gut und erschien klinisch mit Ausnahme 
der Lymphknotenschwellung gesund. Es wurde tuberkulostatisch (l~ifambicin, Myambuto] 
und Gluronazid) sowie mit Gammaglobulin und isoliertem Gamma-A behandelt. Der klini- 
sche Verlauf dieses Falles und das therapeutische Vorgehen sind yon einem yon uns (K. N.) 
andernorts ausfiihrlich dargelegt. 

Elektrophorese 
Die wiederholte quantitative Immunglobulinbestimmung deckte eine isolierte IgA- Schw~iche 

bei normalen IgG- und Ig~-Werten auf. Im einzelnen wurden die Befunde von Tabelle 1 er- 
hoben. Die Immunglobulinwerte der Eltern und eines 7j~hrigen Bruders lagen im :Norm- 
bereich. 

Tabelle 1. Immunelektrophorese-Untersuchungen 

Datum IgG IgA IgM 
(rag/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml) 

10.12.70 868 24 126 
19.5.71 651 29 149 
16.7.71 60S 29 124 
i2.11.71 664 27 141 

Leu~ocytenl~ulturen 
Material und Methode. Steril entnommenes, heparinisiertes Venenblut wurde nach Zusatz 

yon Kulturmedium (McCoys-5a-Medium, Grand Island Biological Co.) zuniichst auf 4 ° C ab- 
gekfihlt. Nach dreistiindigem Transport Vermischen mit DextranlSsung und Sedimentation 
der Erythrocyten in 25 rain. Ein durch Zentrifugation (10 rain bei 150 g) des iJberstandes 
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gewonnenes Leukocytensediment wurde in frischem Kulturmedium aufgeschwemmt und in 
kleine Kulturr6hrchen (vgl. Drescher und Mfiller, 1970) gebracht (je 2,5 ml Fliissigkeit, Zell- 
zahl 1500/mmS). Zwei Kulturen unter Zusatz yon Phythaemagglutinin M (0,02 ml/ml, Difco- 
Laboratories, Detroit) wurden 72 Std., zwei Kulturen in Tuberkulin (2 ~g/ml, Tuberkulin 
,,GT Hoeehst") und zwei Kulturen ohne Zusatz 92 Std bebriitet (37 ° C). 50 min vor der Ver- 
arbeitung erhielten die XulturrShrchen aH-Thymidin (2 ~Ci/ml, spez. Aktivitgt 1,9 Ci/mM, 
Schwarz Bio Research, Orangeburg, N.Y.). Zuletzt Untersehiehtung des Inhalts mit 3 ml 
Serum (Biotest Serumkonserve) und Zentrifugation bei 110 g. Herstellung yon Sediment- 
ausstrichen nach der ,,Spaltmethode" (Dreseher und l~iissler), die z.T. nach Pappenheim 
(modifiziert) gefgrbt, z.T. autoradiographisch nach der Strippingfilm-Methode (Kodak AI~ 10, 
Exposition 7 Tage) verarbeitet und anschliegend nach GIEMSA gef~rbt wurden. Auf ersteren 
wurden pro Kultur 500 Zellen differenziert, auf letzteren dis markierten Zellen unter 
] 000 Zellen gezghlt. Zur elektronenmikroskopisehen Untersuchung wnrden in grSBeren Kultur- 
gefgBen (je 10 ml Zellsuspension, vgl. Drescher und Miiller, 1970) gleichartige Kulturen 
durchgefiihrt, aus denen bully coats gewonnen wurden. 

Befunde. Die L y m p h o c y t e n k u l t u r e n  des per ipheren  Blutes  ]assen bei  P H A -  
Zusatz  nach  einer I n k u b a t i o n  von 72 S td  eine deut l iche  Trans fo rma t ion  in  groBe 
und  sehr  groBe basophi le  Zellen (Blasten) e rkennen (Tabelle 2). I n sgesamt  s ind 
40% der  L y m p h o c y t e n  aufgrund  ihres basophi len  Cytop lasmas  und  ihrer  Zell- 
grSl~e (Durehmesser  13 ~ und  mehr)  als s t imul ie r t  anzusehen.  

Tabelle 2. Differentialz/~hlung der Lymphoeyten nach 72- bzw. 90stiindiger Inkubation mit 
Phythaemagglutinin, mit Tuberkulin und in reinem Kulturmedium. Dis Prozentzahlen be- 
ziehen sieh auf jeweils 500 differenzierte Lymphocyten. Der mittlere Durchmesser ist bei 
der hier angewandten Ausstrichtechnik um 1,5--2 ~ kleiner als bei der gewShnliehen Aus- 

strichtechnik 

Differenzierte Zelltypen Zell- 
durchmesser 
(~) 

Kulturbedingungen 

reines mit mit 
Kultur- PHA Tuber- 
medium kulin 
90 Std 72 Std 90 Std 

Kleine Lymphocyten und kleine 11 77,4 26,6 69,2 
Reaktionsformen 

Mittelgroge Reaktionsformen 11--13 17,6 30,6 20,4 

GroBe sehwaeh basophile Zellen 13--15 1,2 2,4 0,4 

GroBe basophile Zellen 13--15 2,6 22,4 7,2 

Sehr groBe basophile Zellen 15 1,2 18,0 2,8 
(,,Blasten") 

Dent l ieh  geringer is t  die S t imul i e rba rke i t  der  Zellen un te r  der  W i r k u n g  yon 
Tuberkul in .  Nach  90st / indiger  Bebr i i tung  l inden  sich nur  10 % s t imul ier te  Lympho-  
cyten.  Die von mi togenen  Stoffen freien Zel lku l turen  lassen eine geringe un- 
spezifische S t imul ie rung  mi t  3,8% der  L y m p h o e y t e n  erkennen.  Die D N S - S y n -  
these  (SH-Thymidin-Einbau)  is t  nach S t imul ie rung  mi t  Tuberku l in  deut] ieh ge- 
r inger  als un t e r  W i r k u n g  von P H A .  U n t e r  1000 ansgez/ihl ten Zellen l inden  sich 
im P H A - ¥ e r s u c h  im Durehsehn i t t  173, in den  T u b e r k u l i n - K u l t u r e n  12 mark ie r t e  
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Zellen. In den Versuehen ohne Zusatz eines Mitogens sehen wir dagegen nnter 
1000 Zellen nut eine einzige Zellmarkierung. 

Morphologischer Teil 

Material und Methode 
Wir untersuchten mehrere Lymphknoten, die der Patientin im Alter yon t2 und 

13 Monaten aus der linken Leiste in der Chirurgischen Klinik Henriettenstiftung Hannover 
(Prof .Dr. Bordasch) exstirpiert worden waren. Von dem in 10 % igem Formalin fixierten Gewebe 
wurden Paraffinschnitte angefertigt, die mit Hgmatoxylin-Eosin, Perjodsiiure-Schiff (PAS) 
sowie nach ]~ielschowsky, Giemsa und Ziehl-Neelsen gefgrbt wurden. Bei der zweiten Lymph- 
knotenexstirpation wurde an Tupfprgparaten die unspezifische Esterase (Mpha-Naphthyl- 
acetat-Esterase und Nalohthol-AS-acetat-Esterase), die Peroxydase sowie die saure Phospha- 
tase nachgewiesen (Methode s. Leder, 1967). 

Ffir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde Gewebe unmittelbar nach der 
Operation in kleine B16cke yon etwa 1 mm Kantenl~nge geschnitten. Die B16ckchen 
wurden teils in l%igem Osmium-Tetroxyd (Rhodin-Puffer pH 7,2) 2 Std bei 4°C fixiert, 
teils nach Karnovsky (1965) aufgearbeitet und mit Osmium-Tetroxyd nachfixiert. Die mit 
ArMdit eingebetteten B16ckchen (Glauert und Glauert, 1958; modifiziert nach Seifert, 1962) 
wurden zunKchst mit einer Schnittdieke yon ca. 0,5 m~ angeschnitten und mit einer Azur-IY- 
Methylenblau-L6sung gef/£rbt. Ein Teil der Schnitte wurde nach 1Vfovat versilbert und mit 
Azur-Methylenblau-L6sung gegengef~rbt (Abb. 3). Feinschnitte ffir die elektronenmikrosko- 
pische Untersuchung wurden mit Diamant- und Glasmessern angefertigt und mit Uranyl- 
acetat und Bleicitra$ kontrastiert. Fiir die elektronenmikroskopischen Aufnahmen verwendeten 
wir ein Siemens-Elmiskop I. 

Makro- und mikroskopische Be/unde 

Die exstirpierten Lymphknoten sind bis auf Haselnul~gr6Be vergr6Bert, yon 
m/~13ig derber Konsistenz und zeigen eine gleichf6rmig grauweiBe Schnittflgche. 
Lichtmikroskopisch ist die Lymphknotenkapsel verbreitert und im GIEMSA- 
Pr/iparat metachromatisch gef~rbt. Die Struktur des Lymphknotens selbst ist 
zerst6rt. Der st/irkste Umbau finder sich im Lymphknotenmark, w/~hrend die 
Lymphknotenrinde zumindest an einzelnen Stellen erhalten ist und an einem 
weniger befMlenen Lymphknoten vereinzelte aktive Keimzentren mit typischem 
Lymphocy~enwM1 sowie einen mgBigen LymphocytengehMt in der ginden- und 
Paracorticalzone aufweist. In einzelnen Lymphknotenbezirken sind die Rand- 
und Intermedi/irsinus noch erhMten. Sie sind mittelweit und enthMten reichlich 
Makrophagen, Monocyten, Lymphocyten sowie vereinzel~ auch neutrophile Gra- 
nulocyten und Gewebsmastzellen. l]berwiegend ist das lymphatische Gewebe im 
Rindenbereich jedoeh durch Fibroblasten und wechselnd breite, unregelm~13ig 
sich durchflechtende, kollagene Fasern und kleine Makrophagengruppen gekenn- 
zeichnet. Im Lymphknotenmark finder sich ein lymphocy~enarmes, einf6rmiges 
Gewebsbild (Abb. 1 und 2), das yon Makrophagen beherrseht ist, die einen hellen 
ovMen, teils gebuchteten Kern mit einem promimenten Nucleolus sowie ein 
schaumiges, breites, unscharf begrenztes Cytoplasma zeigen. Anch die Lymph- 
knotenkapsel und die Rindenzone sind mit diesen bier meist spindelf6rmig aus- 
gezogenen Zellen durchsetzt. Bei der Ziehl-Neelsen-F~rbung enthalten die Makro- 
phagen Mler Regionen massenhaft s/~urefeste St/ibehen. Auch die Versilberung 
der Semidfinnschtfitte nach Movat lgBt zahlreiche schwarz gef~rbte Partikel in 
den Makrophagen erkennen, die den sgurefesten Stabchen oder ihren Abbau- 
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Abb. 1. Ausgedehnte Infiltration des Lymphknotens mit Makrophagen. Spiirliche Lympho- 
cyten. Breite Ziige yon Fibroblasten am rechten und linken Bildrand. Giemsa, 140 × 

Abb. 2. Makrophagen mit granuliertem und vakuolisiertem Cytoplasma. Dazwischen einzelne 
Lymphocyten. Links kollagene Fasern und einzelne Fibroblasten. Semidfinnschnitt, Azur II- 

Methylenblau, 650 × 
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Abb. 3. Zahlreiche Makrophagen mit Mykobakterien, die sich bei der Versilberung als schwarze 
Stgbchen dars~ellen. Semidtinnschnitt, Azur II-)/Iethylenblau und Versilberung nach 

~Kovat, 350 × 

p r o d u k t e n  entsprechen (Abb. 3). Riesenzellen k o m m e n  vereinzel t  vor. Sie zelgen 
ein sehaumiges Cy top lasma  mi t  einzelnen si~urefesten S tgbehen  und  sind als mehr-  
kernige Makrophagen  anzuspreehen.  I n  dem zweiten exs t i rp ie r ten  L y m p h k n o t e n  
l and  sich r indennah  ein F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m  mi t  s t a rk  doppe l tb reehenden  
Ta lkumkr i s t a l l en  und  kernreiehen Riesenzellen mi t  e inem brei ten,  in den P lasma-  
auBenzonen s t a rk  basophi len Cytop lasmasaum.  Die Riesenzellen zeigen die 
~ypische S t r u k t u r  yon Langhanssehen  Riesenzellen (Lennert ,  1961) und  nnter-  
seheiden sieh grunds~tzl ieh yon den mehrkern igen  Makrophagen  dieses L y m p h -  
knotens.  I n  ke inem der  un te r such ten  L y m p h k n o t e n  l inden  sieh Epi theloidzel l -  
tuberkel .  Aueh  fehlen k~sige Nekrosen,  und nnr  vereinzel t  sieht man  Einzelzell- 
untergi~nge. 

Hi~tochemisc]te Be/unde 

Bei der unspezifischen Esterase-Reaktion (alpha-Naphthylacetat-Esterase-Technik) und 
der sauren Phosphatase-Reaktion (Abb. 4) sieht man das gleiche Bild: Die Reaktionen sind 
sehr stark ausgeiorS~gt und bringen etwa 2--3 ~z groge rundlich bis ovale Gebilde zum Vor- 
schein. Diese fiillen das Cytoplasma ziemlich gleiehm~l]ig aus. Sie scheinen umhiillt yon einer 
stark enzym-positiven Schale, wSohrend sich das Innere schwach enzym-positiv und das 
umgebende Cytoiolasma stark enzym-positiv darstellen. Bei der ebenfalls stark positiven 
N-AS-Esterase-Reaktion kommt diese strukturelle Gliederung der enzym-positiven Struktaren 
nicht zum Vorschein. Die PAS-Reaktion ist in den Makrophagen diffus positiv, das l~eaktions- 
produkt ist rein- bis mittelgrobk5rnig. 
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Abb. 4. Stark phosph~tasepositive, ringf6rmige Re~ktionszonen im Cytol01asma von Mukro- 
phagen. S~ure Phosphatase-Reuktion, Tupfpr~parat, 560 × 

Elektronenmi~ros]copische Be/unde 
Bei der Besehreibung der ultrastrukturellen Befunde werden wir im wesentlichen die 

verschiedenen Zellen charakterisieren und ihre morphologischen Besonderheiten im Vergleich 
zur Cytologie der typischen tuberkulSsen Lymphudenitis herausstellen. 

Lymphocyten. Im Bereich der makrophagenreichen Lymphknotenpulpa linden 
sich Lymphocyten nur vereinzelt, w£hrend sie in der Lymphknotenrinde und 
in der Paraeorticalzone in grSl3erer Zah] vorkommen. Die Lymphoeyten besitzen 
einen sehmalen Cytoplasmasaum, in dem einige freie Ribosomen und vereinzelt 
Ergastoplasma]amellen anzutreffen sind. In  den Keimzentren kommen typisehe 
Germinoeyten und Germinoblasten mit einem breiten ribosomen- und poly- 
somenreichen Cytopl~sma vor. 

Plasmazellen. Vereinzelte Plasmazellen linden sieh in allen Regionen des 
Lymphknotens. Plasmoblasten sieht man hingegen selten. Die Plasmaze]len haben 
ein typiseh ausgeprggtes lamellgres rauhes endopl~smatisches Reticulum mit 
einer diehten Innensubstanz der Ergastop]asmaschlguehe. Manchmal ist das ER 
aueh konzentrisch geschiehtet. 

Monocyten. Monocyten kommen reeht zahlreich, insbesondere in den Inter- 
medigrsinus vor. Sie zeigen die typische Ultrastruktur yon Blutmonocyten mit 
gebuchtetem Kern und kleinen, elektronenoptiseh diehten, im Cytop]asma ver- 
teilten Granula. Das tubulgre vesieulgre Golgi-Geld liegt im Bereich der Kern- 
bucht. Meist zeigen die Zellen nur ein spgrlich entwiekeltes, iiberwiegend vesi- 
culgres, tells glattes, teils rauhes endop]asmutisches Reticulum, das mitunter in 
Form kurzer Ergastoplasmalamellen stark hervortritt. Ein Ubergang zu den 
phagocytoseaktiven Itistioeyten lgBt sieh eindeutig darstellen. 
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Abb. 5. Anschnitt mehrerer Makrophagen. GroBe Phagosomenkomplexe (P) mit zahlreichen 
Tuberkelbakterien (M) und unterschiedlich transparentem Phagosomeninhalt. iV Zellkern. 

4000 × 2,3 

Ma/crophagen. Nach Zahl und Morphologie beherrschen Makrophagen das 
Gewebsbild. Sie sind insbesondere hinsichtlich ihrer Phagocytoseaktivit/tt gegen- 
fiber Mykobakterien und der Ultrastruktur der Phagosomen verschieden. 
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Abb. 6. Makrophag mit zahlreichen Tuberkelbakterien (M). Zwei doldenfSrmige Phagosomen- 
komplexe (P) mit Quersehnitten yon Bakterien. Zwischen der Phagosomenmembran und 
dem nur sehemenhaft erkennbaren Bakterienk6rper ist ein schmMer feingranulgrer Saum 
erkennbar. Perlsehnurartig angeordnete Vesikel (V) entlang der Cytomembran (Z). N Zellkern. 

9200 ×2,3 

Makrophagen  ohne e rkennbare  Mykobak t e r i en  l inden  sieh vereinzel t  in al len 
Lymphkno ten reg ionen ,  gelegentl ieh aueh in den Sinus und  aueh be im Dureh-  
t r i t t  du tch  die Sinuswand.  I m  Cy top la sma  dieser Zellen 'sieht man  hgufig Phago-  
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somen mit eingeschlossenen Zellen oder deren Fragmenten. Die Makrophagen 
besitzen oft kleine plumpe CytoplasmafiiBehen und kleine perlsehnurartig aufge- 
reihte Vesikel entlang der Cytomembran. 

Die vorherrsehenden Makrophagenformen enthalten zahlreiehe Mykobak- 
terien (Abb. 5 und 6). Im Cytoplasma der Makrophagen finder sieh neben 
Polysomen und einzelnen rauhen Ergastoplasmasehlguehen ein iiberwiegend 
glattes vesieul/~res EI~. Die Golgi-Zone besteht meist nut  aus wenigen Lamellen 
und Vesikeln. Die Mitoehondrien lassen eine elektronendiehte Matrix erkennen. 
Die gugere Zellmembran zeigt nnr vereinzelt plumpe Cytoplasmaauslgufer. 
Nahe der Cytoplasmamembran sieht man gelegentlieh perlsehnnrartig ange- 
ordnete Vesikel. Der groge gebuehtete Kern enthglt einen grogen zentralen 
Nueleolus, das Chromatin ist marginal verdiehtet. Einzelne Makrophagen 
enthalten 2--3 im Zentrum der Zelle gruppierte Zellkerne. Die Pbago- 
somen lassen trotz einiger Abweiehungen einen tibereinstimmenden Grundaufbau 
erkennen. Sie sind meist fund oder oval und werden gegenfiber dem Cytoplasma 
dutch eine unit membrane allseitig umgrenzt. Sie enthalten meist mehrere 
Bakterien. Zwisehen Phagosomen-SIembran und Bakterien liegt eine feingranulgre, 
untersehiedlieh diehte Zwisehensubstanz, die meist dunkel erseheint und ge- 
legentlich wolkig aufgehellt ist (Abb. 5). Zuweilen ist sie aueh transparent und 
von gleieher Diehte wie das Grundplasma der Zelle. Die Bakterien sind yon 
einem elektronenoptiseh hellen Hof umgeben, gegen den diese Zwisehensubstanz 
mit einer granular verdiehteten Grenzlamelle absehliegt. Diese Grenzsehieht ist 
in vielen Fgllen nieht oder nut teilweise naehweisbar. Sie zeigt keinen typisehen 
Membranaufbau. 

Die stark osmiophilen Bakterien entspreehen in ihrer Morphologie und ihren 
Abmessungen den Mykobakterien. Sie sind meist quer, selten sehr~g oder 1/tngs 
angesehnitten. AuBen sind die Bakterien yon einer osmiophilen Doppelsehieht 
umgeben, wobei die gugere Membran oft zipfelf6rmig ausgezogen ist (Abb. 7). 
Das Cytoplasma der Bakterien zeigt eine unregelmggige, grobsehollige oder 
granni~re Verdiehtung ; gelegentlieh sieht man aueh eine feinfilament~re Struktur, 
die dann dem Kern~quivalent entsprieht. In einem Phagosom sind meist 
mehrere Tuberkelbakterien zu gr6Beren Komplexen zusammengefaBt. 

Es lassen sieh versehiedene Phagosomenformen unterseheiden, die als Varian- 
ten des besehriebenen Grundaufbaus aufzufassen sind. Zungehst linden sieh 
Phagosomen, bei denen die Zwisehensubstanz iiberwiegt und die nut  2--3 Bak- 
terienansehnitte in einer marginalen Phagosomenzone erkennen lassen (Abb. 7). 
Kleine Kanglehen durehziehen gelegentlieh die Randbezirke der sonst gleieh- 
f6rmig granniierten Zwisehensubstanz, die meist dieht, gelegentlieh aueh optiseh 
hell erseheint. Sodann sind Phagosomen mit gruppenf6rmig angeordneten, meist 
5--10 Tuberkelbakterien zu sehen (Abb. 5 nnd 6), die yon einem nut sehmalen 
Saum der elektronenoptiseh gleiehfSrmig granul~ren Zwisehensubstanz umgeben 
sind. Diese Formen kommen am h~ufigsten vor, wobei sieh h~ufig die Bak- 
terienkomplexe bis zu 5real im Cytoplasma einer Zelle gleiehzeitig angesehnitten 
linden. Weiterhin sieht man Phagosomen mit einzelnen oder gruppenf6rmig an- 
geordneten Bakterien, bei denen sieh eine transparent floekige Zwisehensubstanz 
finder. Die diehten Strkturen fehlen hier oder bilden nut  einen sehmalen Saum. 
Ganz vereinzelt erkennt man Phagosomen, in denen sieh Tuberkelbakterien nur 



Abb. 7. Versehiedene Phagosomenformen im Cytoplasma eines Nakrophagen mit Quersehnitten 
von Mykobakterien (M). Phagosomen mit einer elektronenoptiseh dichten (Pd) und einer 
hellen, transparenten Zwisehensubstanz (Ph). Pfeil = Phagosomenmembran. Elektronenoptisch 
leerer Zwisehenraum (Z) zwisehen Bakterium und der Grenzschieht (G). N Zellkern. 1800 × 1,8 

Abb. 8. Digestivformen von Tuberkelbakterien (M) mit  tells noch erhMtenen Bakterienhiillen 
(Pfeil). Aufgelockerte Phagosomens~ruktur (P). 1800 × 2,3 
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Abb. 9. Epitheloidzelle mit  plumpen CytoplasmaauslS~ufern und axial gestellten Cytoplasma- 
invaginationen (X). Im Cytoplasma zahlreiche Vesikel (V) und einzelne kurze Ergasto- 
plasmaschl~uche. Zarl~e Filamente im Grundplasma. Einzelne Restk6rper (R), Lipidtropfen 

(L) und MultivesikularkSrper (M). N Zellkern. 3 500 × 2,5 

25 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 355 
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schemenhaft abgrenzen lassen (Abb. 8). Die Aul3enschicht des Bakteriums ist 
teils abgehoben, tells bruchstfickhaft sichtbar oder fehlt ganz. Die wolkige 
Zwischensubstanz l~13t eine durchgehende Abgrenzung gegeniiber den Bakterien 
nicht mehr sicher erkennen. Alle bcschriebenen Phagosomenformen konnten in 
einer Ze]le gleichzeitig nachgewiesen werden, wobei die Phagosomen sich un- 
gleichm~Big im Cytoplasma verteilt linden. Prim~re Lysosomen sieht man im 
Cytoplasma der Makrophagen nur ganz vereinzelt. Insbesondere sind Membran- 
verschmelzungen yon primi~ren Lysosomen mit Phagosomen nicht mit Sicherheit 
nachweisbar. 

Epitheloidzellen. Epitheloidze]len kommen nur vereinzelt vor. Meist liegen sie 
einzeln zwischen den Makrophagen, selten sind sie gruppenfSrmig angeordnet, 
niemals bilden sie Tuberkel. Die plumpen Cytop]asmaausli~ufer enden meist ohne 
Kontakt  mit benachbarten Zellen frei im interzellulgren Raum. Eine ffir Epi- 
theloidzellen typische enge Verzahnung der Zellforts~tze ist nur gelegentlich sicht- 
bar. Cytoplasma-Invaginationen verlaufen teils parallel zur Zelloberfl~che, selten 
sind sie axial gerichtet (Abb. 9), wobei sie im Anschnitt als perlschnurartig an- 
geordnete Vesikel erscheinen. Der ovale exzentrisch gelagerte Kern ist durch ein 
helles, feingranulgres Plasma gekennzeichnet. Im Cytoplasma fiberwiegt das glatte 
vesiculare ER, wobei neben Ribosomen und Polyribosomen auch einzelne 
Ergastoplasmaschl~iuche vorkommen. Die Endoplasmavacuolen liegen im Cyto- 
plasma unregelm~13ig verstreut. Die nur gelegentlich angeschnittene Golgi-Zone 
ist selten multizentrisch angelegt und yon lamell~Lrer und vesicul~rer Struktur. 
Besonders charakteristisch ffir die Epitheloidzellen sind die dutch eine einfache 
Membran abgegrenzten elektronenoptisch hellen und dichten Cytop]asmaorga- 
nellen. Letztere kommen hier in auffiillig geringer Zahl vor. Mitochondrien sind 
zahlreich und lassen eine dichte Matrix erkennen. Wechselnd grol~e Multivesikul~r- 
kSrper und einzelne Lipidtropfen sind fast regelm~l~ig nachzuweisen. "qereinzelt 
finden sich KSrper mit einem tells lamell/~ren, tells unterschiedlich dichten 
granuliiren Inhalt (sog. RestkSrper), in keinem Fall waren jedoch Mykobakterien 
oder deren Abbauformen aufzufinden. 

Fibroblasten. Fibroblasten kommen in allen Bereichen des Lymphknotens vor. 
Besonders zahlreich sind sie in den makrophagenarmen Lymphknotenabschnitten. 
Sie haben hier welt auslaufende Cytoplasmaforts~tze und sind yon wechseind 
breiten Kollagenfaserbiischeln umgeben. Tropokollagenfibrillen und feine Kollagen- 
fasern durchflechten sich zu einem lockeren Gefiige. Zwisehen den Fasern sieht 
man gelegent]ich ein feinf~diges granuli~res Material. Die Fibroblasten zeigen ein 
kri~ftig entwickeltes, cisternenartiges Ergastoplasma. Intracytoplasmatisch 
linden sich wiederholt Lipidtropfen sowie einzelne elektronenoptisch dichte 
Granula. Ferner sind im Cytoplasma reichlich Tonofilamente vorhanden, die sich 
in NiChe der Cytomembran biischelfSrmig verdichten. 

Ele/ctronenmi/cros/copische Be/unde der Leukocytenkurzzeit-Kulturen 
Elektronenmikroskopisch zeigen die stimulierten Lymphocyten in der Phyt-  

haemagglutinin-Kultur einen locker strukturierten Kern und ein breites ribo- 
somelxreiches Cytoplasma mit grol3er Golgi-Zone, einze]nen MultivesicularkSrpern 
und zahlreichen oft geschwollenen Mitochondrien. An stimulierten Zellen der 
Tuberkulinkulturen sind diese Ver/~nderungen weniger stark ausgepr~gt. 
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Diskussion 

Die BCG-Vaccination ffihrt regelm/igig zu spezifischen Ver/inderungen in der 
Hant  und in einem hohen Prozentsatz zur Ausbildnng von Tnberkeln in den 
region/iren Lymphknoten (Vortel, 1962). Spezifische Granulome sind anch in 
entfernt liegenden Lymphknoten und relativ h/iufig in der Lunge sowie in Leber 
und Milz naehgewiesen worden (Gormsen, 1956; Vortel, 1962; Stojanov und 
Zagurov, 1963). Die Ausbildung yon ]~pitheloidzellgranulomen ist daher als ein 
fiir die BCG-Vaccination typischer und regelhafter Vorgang anzusehen. 

Bei der BCG-H ist dies anders. Nach den /ibereinstimmenden Befunden der 
Literatnr unterbleibt hier eine Tuberkelbildung oder aber sie ist dentlieh unter- 
wertig (ttollstr6m und H&rd, 1953; Meyer und Jensen, 1954; Thrap-Meyer, 
1954; Waaler und Oeding, 1954; Falkmere ta l . ,  1955; Gardborgetal . ,  1963; 
Watanabe et al., 1969). Anch im vorliegenden Fall kommen Tuberkel nicht vor. 
Im Gegensatz zu den Angaben der Literatnr vermissen wir eine st/irkere Ent- 
wicklung yon Eloitheloidzellen. Diese wurden in dem yon Watanabe et al. beob- 
achteten Fall in hoher Zahl, allerdings mit atypischer Morphologie, beschrieben. 
Die wenigen zwischen den Makrophagen eingestreuten Epitheloidzellen unseres 
Falles zeigten licht- und elektronenmikroskopiseh die friiher beschriebenen Kenn- 
zeichen (Lennert, 1961; Mori und Lennert, 1969). Allerdings fiel im elektronen- 
mikroskopischen Bild auf, dab die enge Verzahnung der Zellforts/itze meist fehlt 
und dab nut  relativ wenige elektronendichte lysosomen/ihnliehe K6rper im Cyto- 
plasma vorkommen. Somit sind die Epitheloidzellen gegeniiber der Tuberkulose 
und Sarkoidose nicht nur vermindert, sondern auch ultrastrukturell etwas ver- 
schieden. 

In unserem Fall herrschen breitleibige Makrophagen gegeniiber den Epitheloid- 
zellen vor. Sic sind mit massenhaft s/iurefesten St/ibchen angeffillt. Der hohe 
Gehalt intracellul/irer Mykobakterien ist das dritte wichtige morphologische 
Kennzeiehen der BCG-I-I und unterscheidet dieses Krankheitsbild eindeutig yore 
BCG-Granulom, bei dem sich immer nur wenige Tuberkelbakterien nachweisen 
lassen. 

Endlich fehlt - -  auch im Gegensatz zur tuberkul6sen Lymphadenitis - -  bei 
der BCG-tt jegliche Verk/isungstendenz. Langhanssehe t~iesenzellen kommen in 
unserem Fall nicht vor und wurden auch yon Hollstr6m und I-I£rd (1953), 
Falkmer et al. (1955) und Watanabe et al. (1969) nicht beobachtet. Dagegen fan- 
den wir einige mehrkernige Makrophagen. 

Die entseheidenden Ver/inderungen der BCG-H sind also folgender Art: 

1. Epitheloidzellen werden nur sp/irlich gebildet, Langhanssche Riesenzellen 
fehlen meist. 

2. Epitheloidzelltuberkel entstehen in der Regel nieht, stat t  dessen sieht man 
eine diffuse Makrophagenvermehrung, die an einen malignen Prozeg (,,Retikulose") 
erinnert. 

3. In den Makrophagen kommen Myriaden s/iurefester St/ibehen vor. Diese 
haben sieh offensichtlieh in den Makrophagen vermehrt. 

Fragen wir naeh der Pathogenese dieser Ver/inderungen, so miissen wir grund- 
s/itzlieh folgende M6gliehkeiten bedenken : Die St6rung k6nnte auf eine prim/ire 

25* 
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Insuffizienz der Makrophagen zuriickzufiihren sein, wie Watanabe et al. anneh- 
men; sic kSnnte abet auch auf einer StSrung der Immunleistung des Organismus 
und sehlie$1ich auf einem Defekt beider Mechanismen beruhen. Eine gesteigerte 
Virulenz der injizierten BCG-Erreger dagegen erscheint ausgeschlossen, da bei 
Kindern, die mit der gleichen Impfstoffeharge vacciniert worden waren, keine 
weiteren Erkrankungen auftraten. 

Zur Beurteilung der Funktion der Makrophagen stehen uns zwei Parameter 
zur Verfiigung: das elektronenmikroskopisehe Bild und tier Enzymgehalt der 
Makrophagen. 

Submikroskopiseh zeigen die Makrophagen keine Charakteristiea, die sic yon 
,,normalen" Makrophagen unterscheiden. Das Cytoplasma der Makrophagen ent- 
h~lt zahlreiehe Phagosomen, in denen sieh einzelne oder gruppenfSrmig zu- 
sammenliegende Tuberkelbakterien naehweisen lassen. Sic gleichen grunds/~tzlieh 
den Phagosomen, wie man sic bei der Phagocytose humaner Tuberkelbakterien 
(Gusek, 1964; Dumont und Sheldon, 1965; Armstrong und D'Arcy Hart,  1971) 
und anderer Erreger findet (Chapman et al., 1959; North und MaeKaness, 1963; 
Leake et al., 1971); d.h., in dem membranbegrenzten Phagosom liegt eine dichte 
granul/~re oder - -  seltener - -  eine aufgelockerte f/~dig erseheinende Substanz, die 
die Bakterien allseitig umgibt. Zwisehen Bakterien und der granul/~ren oder 
f~digen Substanz ist noeh eine schmale helle Zone interponiert. Diese elektronen- 
transparente Zone wurde sowohl bei der Tuberkulose (Merekx et al., 1964; Du- 
mont und Sheldon, 1965; Brown et al., 1969) als aueh bei Infektionen mit 
Myokbakterium lepraemurium naehgewiesen (Allen et al., 1965). Ihre Bedeutung 
ist noch nicht gekl/irt, m5glieherweise ist sic als Schutzwall der Bakterien anzu- 
spreehen (Draper und Rees, 1970; s. aueh Brown et al., 1969). 

Die groSe Zahl und vor allem die herdfSrmige Ansammlung von Myko- 
bakterien in den Makrophagen sprechen daffir, da$ sieh die Erreger intrazellul/~r 
vermehrt  haben. Eine solche intrazellul/~re Vermehrung wurde fiir virulente 
Tuberkelbakterien yon Surer (1952), Armstrong und d'Arey Har t  (1971) und Hsu 
(1971) naehgewiesen. Sic ist in unserem Fall nieht auf einen besonders hohen 
Virulenzgrad der Bakterien zurtickznfiihren, sondern wohl Folge einer ungeniigen- 
den Bakteriozidie der Makrophagen. 

Wenn wit die yon Armstrong und d'Arcy Har t  (1971) aufgestellten Kriterien 
anwenden, so seh/~tzen wir den Prozentsatz vitaler Bakterien auf etwa 20--30%. 
Diese zeigen eine intakte Bakterienmembran und gut strukturierte Kern/~qui- 
valente. Eine partielle Verklumpung der Bakteriencytoplasmas braucht - -  auf- 
grund eigener Untersuchungen an BCG-Reinkulturen - -  nicht als Ausdruck eines 
Bakterienunterganges angesehen zu werden, sondern ist wohl fixationsbedingt. 
Intakte  Bakterien liegen bevorzugt in Phagosomen mit reichlich granul/~rer Sub- 
stanz, dagegen sind sehollig zerfallene Bakterien iiberwiegend yon einer locker 
strukturierten f/idigen Substanz umgeben. Ob der schollige Zerfall der Bakterien 
auf die Wirkung zelleigener Mechanismen oder auf die vorangehende tuberkulo- 
statische Therapie zuriiekzufiihren ist, vermSgen wir nieht zu entscheiden. Nur 
ganz vereinzelt sahen wit einen weitgehenden Abbau der Bakterien zu ver- 
wasehenen Gebilden (Abb. 8), wie sic aueh Gnsek (1964) bei einem BCG-Granulom 
beschrieb. 
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Der eigentliehe Abbau der Mykobakterien seheint also naeh den elektronen- 
mikroskopisehen Untersuehungen ausgesproehen gering zu sein. Wie verh/~lt es 
sieh aber mit dem Gehalt an Enzymen, die ftir den Abbau phagozytierter Sub- 
stanzen wesentlieh mitverantwortlieh sind, n~mlieh an tIydrolasen vom Typ der 
sauren Phosphatase und unspezifisehen Esterase. Damit kommen wit zu dem 
zweiten Parameter, der uns die Makrophagenfunktion erhellen soll. 

In den Makrophagen unserer Tupfpr/~parate ist der Gehalt an Hydrolasen 
stark erh6ht, wie dies yon aktivierten Makrophagen, etwa des Hautfensters 
(Leder und Crespin, 1964; Leder, 1967) oder der Lymphknoten (Lennert eL al., 
1963) bekannt ist. Dabei fgllt auf, da6 die Phagosomen bei der sauren Phos- 
phatase- und unspezifisehen Esterase-Reaktion von einer stark positiven Hfille 
begrenzt erseheinen, w~hrend das Innere der Phagosomen sehw/~eher positivist .  
Eine Interpretation dieser untersehiedliehen , ,Enzymaktivitgt" in den Phago- 
somen mSehten wit unterlassen, da hier Artefakte nieht aussehlieBbar sind. Da- 
gegen spreehen die insgesamt sehr hohen Enzymaktivit/~ten der Makrophagen 
fiir eine Aktivierung und keinesfalls ftir eine Insuffizienz hinsichtlieh der Abbau- 
f/ihigkeit phagoeytierter Substanzen. 

Dag die Makrophagen grunds/itzlieh funktionst/iehtig, d.h. zur Bildung yon 
Epitheloidzellgranulomen mit Langhanssehen Riesenzellen bef/~higt sind, ergibt 
sieh aus dem Befund, den wit in dem 2. Lymphknoten erheben konnten: dieser 
zeigte im Gefolge der vorangegangenen Operation typisehe Talkumgranulome, also 
ein Granulationsgewebe yon durehaus tuberknloidem Charakter, das jedoeh dutch 
unbelebte Substanzen ausgel6st wird. 

Naehdem die zellnl~ren Voraussetzungen ffir den Abbau der Mykobakterien 
gegeben zu sein seheinen, bleibt die Frage, warum der Abbau tats/~ehlieh in 
soleh geringem Mage erfolgt, ja warum zusgtzlieh eine Bakterienvermehrung 
in den Makrophagen zu verzeiehnen ist. Die Bakterienvermehrung ist wohl in 
erster Linie darauf zurtiekzufiihren, dab die Makrophagen unf/~hig oder nut  be- 
sehr~nkt Ighig sind, die Mykobakterien zu tSten. Diese Bakterioeidie ist aber 
Voraussetzung ffir den Abbau der aufgenommenen Bakterien; lebende Bakterien 
sind unangreilbar ftir die lysosomalen Enzyme. So erhebt sieh also die Frage, 
ob in dem Fehlen einer Initialziindung, der Bakteriozidie, nieht der Sehliissel 
zum Verst/indnis der BCG-H mit all seinen morphologisehen Erseheinungen 
(Fehlen von Tuberkeln, wenige Epitheloidzellen) gegeben ist. 

Ftir die AbtStung der Mykobakterien dtirfte die Immunleistung des Orga- 
nismus nieht ohne Bedeutung sein, wobei das humorale und das zellgebundene 
Immunsystem getrennt betraehtet werden mfissen. 

Was die humorale Immunleistung unseres Falles betrifft, so war w~Lhrend der 
gesamten Beobaehtungszeit ein erheblieher IgA-Mangel im Serum festzustellen 
(Tabelle 1). Ein Abfall eines prim/~r normalen IgA-Spiegels infolge des infekti6sen 
Gesehehens kann nieht mit Sieherheit ausgesehlossen werden. Die Befunde yon 
Haworth und Dilling (1966) maehen jedoeh deutlieh, da6 der Sernm-IgA-Spiegel 
bei versehiedenen Infektionskrankheiten nieht signifikant absinkt. Es ist daher 
anzunehmen, dab der IgA-Gehalt im Serum im vorliegenden Fall prim/~r er- 
niedrigt war. Eine geringgradige Verminderung oder das vollst/~ndige Fehlen yon 
lgA ftihren zu sehr untersehiedliehen klinisehen Bildern (West et al., 1962; South 
et al., 1968; Ammann und tIong, 1971; South, 1971). In  einigen F~llen ersehienen 
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die untersuchten Personen trotz des vollst~ndigen Fehlens yon IgA klinisch gesund 
(Rockey et al., 1964; Hanson, 1968). ~be r  Komplikationen der BCG-Vaccination 
bei IgA-Mangel oder IgA-Verminderung finden sich in der Literatur keine Hin- 
weise. Ob dem niedrigen IgA-Wert  in unserem Fall eine pathogenetische Be- 
deutung zukommt,  li~gt sich nicht mit  Sicherheit entscheiden. Da jedoch nach 
herrschender Ansicht (Mackaness, 1970) humorale Immunmechanismen,  also Anti- 
k6rper, bei der Entstehung der ,,cellular immuni ty"  keine Rolle spielen, scheint 
der IgA-Mangel eher als pathogenetiseh irrelevante Komponente  denn als patho- 
genetisch wiehtiger Faktor  infrage zu kommen. 

Dagegen seheint das zellgebundene Immunsystem in unserem Falle empfindlieh 
gestSrt zu sein. Wit konnten neben einer negativen Tuberkulinreaktion aueh eine 
verminderte Stimulierbarkeit der Lymphoeyten  dutch Tuberkulin in der Gewebe- 
kultur feststellen (Tabelle 2). Die unspezifisehe Stimulation dureh P I IA  war j edoch 
vSllig regelreeht. Daraus geht hervor, dag hier eine spezifische, gegen die Myko- 
bakterien geriehtete Hypergie vorliegt, welehe die an Lymphoeyten gebundene 
,,cell mediated immuni ty"  betrifft. Den gleiehen Mechanismus miissen wir ffir 
die F/tlle yon BCG-H annehmen, die bei Agamma-Globulin/~mie vom lympho- 
eytopenisehen Typ beschrieben wnrden (Carlgren et al., 1965, 1966). Aueh hierbei 
diirfte nieht der Mangel an Antik6rpern, sondern das Fehlen immunkompetenter  
Lymphoeyten  die BCG-H bedingt haben. 

Suchen wit naeh Analogien der BCG-H in der mensehlichen Pathologie, so 
ist vor allem die Lepta zu nennen. Die Lepra lepromatosa entsprieht morpho- 
logiseh und pathogenetiseh weitgehend der BCG-It ,  w/~hrend die tuberkuloide 
Lepta  der typischen mensehliehen Tuberkulose an die Seite zu stellen ist. Bei 
der lepromatSsen Form finder man lieht- und elektronenmikroskopiseh /~hnlieh 
aussehende Makrophagen (,,Virchow-Zellen"), die Pakete yon Leprabakterien ent- 
halten (Haenseh und Sehmalbrueh, 1971). Zugrunde liegt eine totale oder par- 
tielle , ,Paralyse" der cellul~tren thymusabh/tngigen Immuniti~t (Reid, 1970; Turk 
und Oort. 1970; Waters e tal . ,  1970; Turk, 1971), w/~hrend die Fi~higkeit zur 
AntikSrperbildung erhalten ist. Safil (1970) sprieht daher von einer immunologi- 
sehen Diehotomie. Entspreehend unseren Befunden bei der BCG-It  ist auch die 
Stimulierbarkeit der Lymphoeyten  in vitro bei lepromat6ser Lepta gehemmt 
(Bullock und Fasal, 1971). 

Inwieweit das histologisehe Bild der BCG-H spezifiseh ffir eine Infektion dureh 
BCG selbst ist, verm6gen wir heute noeh nieht zu entseheiden. Das gleiehe Bild 
wird offenbar dutch humane oder nieht abgesehw/~ehte Tuberkelbakterien nieht 
hervorgerufen. In  jedem Falle yon ,,BCG-I-I" sollte die Anamnese erhoben und 
bakteriologiseh der Erreger best immt werden, um Infektionen mit  atypisehen 
Mykobakterien einsehlieglieh der avi/~ren Tuberkelbakterien auszusehliegen. 
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