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Incomplete, Combined Hereditary Immunodeficiency
with Generalized Tuberculosis after BCG-Vaccination
from Bacille Calmette Guérin

Summary. A case of hereditary incomplete, combined immunodeficiency is reported. The
patient, a 20-week-old boy, suffered from severe, generalized tuberculosis after BCG-vaccina-
tion. A conspicuous discrepancy was found between the normal number of lymphocytes in the
peripheral blood and the severe morphological changes in the organs of the lymphoreticular
system (deficient development of thymic structures; absence of lymphocytes in the thymus
and the thymus-dependent areas of the periphery as well as in the bursa-dependent structures).
A partial primary defect of the stem cells and a secondary insufficiency of the functions with
incomplete differentiation due to an insufficiency of the primary lymphatic organs are dis-
cussed as possible causative factors. The inability to develop epitheloid cells in connection
with the tuberculous infection is interpreted in part as a sequence of a T-cell insufficiency.

Zusammenfassung. Bericht tiber einen Fall von familidrem, inkomplettem, kombiniertem
Immundefekt bei einem im Alter von 20 Wochen an einer generalisierten BCG-Tuberkulose
verstorbenen Knaben.

Dabei fallt eine Diskrepanz zwischen den zunidchst normalen peripheren Lymphocyten-
zahlen und den schweren morphologischen Verdnderungen an den lymphoretikuliren Organen
bei der Obduktion auf (Stérung der thymalen Strukturbildung, Fehlen von Lymphocyten im
Thymus und in thymusabhéingigen Arealen, aber auch in Bursa-Aquivalent-Strukturen). Als
mogliche Ursachen des Defektes werden eine partielle primére Schidigung der Stammzellen
und eine sekunddre Stérung der Funktionen mit mangelhafter Differenzierung durch die
Insuffizienz der priméren lymphoiden Organe diskutiert. Das Ausbleiben der Bildung von
Epitheloidzellen im Rahmen der tuberkulésen Infeltion wird als teilweise Folge einer T-Zell-
Insuffizienz gedeutet.

Einleitung

Seit der Erstbeschreibung der Schweizer Form der Agammaglobulindmie im Jahre 1950
(Glanzmann ef al., 1950) und der geschlechtsgebundenen Form der Agammaglobulindmie
(Bruton, 1952) werden immunologische Mangelzustéinde als Folge einer Anlage- oder Diffe-
renzierungsstérung des lymphoretikuldren Systems aufgefalit (Hess ef al., 1971; Justus et al.,
1974). Die mehr als 30 verschiedenen ph#notypischen Erscheinungsbilder beim Menschen
kénnen alle Stufen der Entwicklung des immunkompetenten Systems betreffen, von der
Stammzelle tiber differenzierte T- oder B-Zellen, aber auch einzelne Subpopulationen (Fuden-
berg et al., 1970, 1971 ; Cooper et al., 1973). AuBler einer Storung in Anlage und Differenzierung
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gibt es noch eine Reihe anderer Faktoren, die sekunddr immunologische Mangelzustinde ver-
ursachen kénnen, so z.B. Infektionen, sowohl durch ,,immunsuppression‘‘ als auch durch
,»Verbrauch® von Lymphocyten (Hess ef al., 1971); ferner die graft versus host-Reaktionen
eto.

Auch Fermentmangel, wie z.B. ein Mangel an Adenosindeaminase kann neben anderen
Symptomen zum kombinierten Immundefekt fithren (Giblett et al., 1972; Meuwissen et al.,
1973). Zusammenhénge zwischen Defektimmunopathien und Storungen anderer Organe bzw.
Organsysteme, wie beim Wiskott-Aldrich-Syndrom oder der Ataxia teleangiectatica Louis-Bar
sind bekannt.

Kinder mit schweren kombinierten Immundefekten erkranken bekanntlich
in den meisten Fallen in den ersten Lebenswochen, da vor allem die fehlende oder
reduzierte T-Zellen-Aktivitdt bakterielle, virale und mykotische Infektionen be-
giinstigt. Solche Kinder sind auch ganz besonders durch Infektionen gefdahrdet,
bei welchem Keime, die normalerweise als apathogen oder schwach pathogen
bekannt sind, eine entscheidende Rolle spielen.

Kasuistik

Der Knabe B. J. ist das vierte Kind gesunder Eltern (Mutter 34 Jahre, Vater 37 Jahre alt).
Konsanguinitét liegt nicht vor. Seine (erstgeborene) Schwester starb im Alter von 7 Monaten
an generalisierter Tuberkulose nach BCG-Impfung (Rotter et al., 1970; Kaiserling, im Druck).
Seine Briider — 4 und 6 Jahre alt — sind gesund. Die Schwangerschaft verlief komplikations-
los. Keine Erkrankungen der Mutter wihrend der Schwangerschaft. Spontangeburt am Termin.
Gewicht: 4200 g, GroBe: 53 cm. Post partum wurde an typischer Stelle am linken Oberschen-
kel eine BCG-Impiung durchgefiihrt. Seit der ersten Lebenswoche besteht ein Schleimhaut-
(Mundhéhle) und Hautsoor (Reg. inguinales). Mit 10 Wochen stationéire Aufnahme wegen
eines 1,5 cm groBen, kraterférmig exulzerierten Knotens am rechtsseitigen parietalen Capilli-
tium und wegen Schwellungen von inguinalen und zervikalen Lymphknoten. Diese sind nicht
verbacken und nur méBig derb. Links glutaeal findet sich ein erbsgroBer, nicht exulzerierter
Priméraffekt nach BCG-Impfung, links inguinal ein 2 cm grofier, frei verschieblicher, nicht
fluktuierender Lymphknoten. An Haut, Mundschleimhaut und Haaren (insbesondere an dem
exulzerierten Knoten am Schidel), im Magensaft und im Harn 148t sich Candida albicans
nachweisen. Voriibergehende Besserung auf perorale und lokale Fungistatikatherapie. In
mehreren Probeexzisionen aus inguinalen und zervikalen Lymphknoten lassen sich ausgedehnte,
von histozytidren Elementen umgebene Nekrosen nachweisen, in denen massenbaft siurefeste
Stidbchen erkennbar sind. Virusnachweis aus Lymphknoten negativ.

Klinische Befunde

Blutgruppe: 0, Rh pos.; Isoagglutinin Anti A;: fehlt; Isoagglutinin B: fehlt

Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit: 6/12 mm (n, W.)

Blutbild (s. Tabelle 1).

Toxoplasmosetest 1:4 pos., Agglutination auf Pasteurella tularensis 1:10 neg., Aggluti-
nation auf Brucellen: negativ. Elektrophorese: Ges.-Eiweifl 5,7 g-% ; Albumen 64,4 rel.-% ;
Alpha,-Glob. 5,3 rel.-%; Alpha,-Glob. 12,4 rel.-%; Beta-Glob. 14,3 rel.-% ; Gamma-Glob.
3,6 rel.-%.

Methoden

Die Bestimmung von Spontanrosetten erfolgte nach der Methode von Jondal et al. (1972).

Die B-Zellen wurden durch Nachweis membrangebundener Immunglobuline mittels
Immunfluoreszenzuntersuchung nach der Methode von Rabellino e al. (1971) erfalit.

Unsere Normalwerte liegen bei 68—78% fiir T-Zellen und bei 14—20% fiir B-Zellen.

Der Migrations-Inhibitionsindex wurde nach der Methode von Falk et al. (1970) mit der
Modifikation nach Eibl ef al. (1974) bestimmt; als Antigen wurde Candida Antigen (Fa. Ben-
card), 1%ig, in der Konzentration von 1:10 bzw. 1:100 Endverdiinnung bei 5 % 10% Lympho-
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Tabelle 1

Alter 10 Wochen 18 Wochen 20 Wochen 4

Erythrocyten in Mill. 2,96 3,23 1,1

Hamoglobin 9.1 7,8 8,8

Thrombocyten 451000 389000 —

Leuko ges. 7800 4700 900

Differentialblutbild abs. % abs. % abs. %
Stabkernige 576 7 329 7 36 4
Segmentkernige 4914 63 3102 66 180 20
Eosinophile 624 8 0 0 0 0
Basophile 0 0 0 0 0 0
Lymphocyten 1560 20 1175 25 477 53
Monocyten 156 2 94 2 207 23

cyten, verwendet. Die Granulocytenfunktion wurde mittels Phagocytose und NBT-Test nach
der Methode von Azimi ef al. (1968) geprift. Hautteste (Intrakutantest: Testort Riicken,
Applikation von 0,05 ml, Ablesung nach 24 Std): E-Coli, St. aureus, St. albus (Fa. Bencard) —
Keimzahl 5> 108/ml.

Immunologische Befunde

10% B-Lymphocyten im peripheren Blut mit sehr geringer Dichte von Ig-
Oberflichendeterminanten, 10% T-Lymphocyten in einem Halslymphknoten und
45% T-Lymphocyten im peripheren Blut.

IgG 220 mg-%, IgA 0 mg- %, IgM 22 mg-%.

Migrationsinhibitionstest mit Candidaantigen in 2 Konzentrationen: negativ.

Granulocytenfunktion: Phagoeytose und NBT-Test normal; DNCB-(Dinitro-
chlorbenzol) Sensibilisierung wurde durchgefiihrt, konnte jedoch nicht mehr ge-
testet werden.

Spattypreaktionen (Haut): Keine Reaktion auf bakterielle und mykotische
Antigene (der frithere Kontakt mit E. coli und Candida war gesichert).

Familienuntersuchungen der lebenden Geschwister, der Eltern und deren
Geschwister: Keine pathologischen Befunde hinsichtlich ihrer Tmmunitatslage.
Vor allem fanden sich positive Spéittypreaktionen gegen mindestens zwei der
getesteten bakteriellen und/oder mykotischen Antigene.

Verlouf

Zunehmende Verschlechterung des AZ. Neuerlicher Soorbefall und ausgedehnte
Impftuberkulose. Schlieflich Exitus in der 20. Lebenswoche.

Postmortale Befunde (1540/73)

Thymus: Klein, 0,96 g schwer, regelrecht gelegen, blaBgraurot mit angedeuteter Lapp-
chenstruktur. Histologisch (Abb. 1) erkennt man primitive Lippchen, die aus groBen, poly-
gonalen bis ovalen, epithelialen Zellen und histiozytiren Elementen aufgebaut und von Sinus-
oiden und Kapillaren durchzogen werden. Diese Zellen sind am Rande der Liippchen dichter
gelagert, lockern sich jedoch gegen die Ladppchenzentren etwas auf. Lymphocyten fehlen in
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Geringe Faservermehrung. HE x50

diesen Gebieten vollstindig. Auch typische Hassallsche Kérperchen finden sich nicht, aller-
dings treten gelegentlich zirkulire Anh#ufungen retikuloepithelialer Zellen in Erscheinung,
die jedoch eher den Eindruck von Venolen erwecken.

Lymphknoten: Zervikale, abdominelle, retroperitoneale und inguinale Lymphknoten sind
stark vergroBert (bis zu 3 om im Durchmesser), scharf abgegrenzt und von ausgedehnten Ver-
kasungen duchsetzt. Die Gibrigen Lymphknoten zeigen eine regulidre GroBe. Keimzentren
lassen sich nicht nachweisen, es kommen jedoch unregelmifiige und herdférmige Ansamm-
lungen von kleinen und groflen Lymphocyten vor, wodurch in der Rinde ein pseudofollikuléres
Bild entsteht (Abb. 2). Lymphocyten sind insgesamt leicht vermindert, retikuldre und histio-
cytare Zellen vor allem im Markbereich etwas vermehrt. In den meisten Lymphocyten finden
sich unterschiedlich ausgedehnte, zahlreiche séurefeste Stidbchen enthaltende Késeherde
(Abb. 3), die von spirlichen monocytoiden Zellen umgeben werden. Epitheloidzellen und
Langhanssche Riesenzellen fehlen. Pilze sind lediglich in einzelnen Beckenlymphknoten nach-
weisbar.

Milz: VergroBert (150 g schwer) und von herdférmigen Verkdsungen durchsetzt. Typische
Malpighische Kérperchen werden nicht ausgebildet, um Follikelarterien kommen spérlich
Lymphocytenansammlungen vor (Abb. 4). Histiocyten und retikulire Zellen sind hier stellen-
weise in zirkulidrer Form vermehrt. In der roten Pulpa finden sich neben Lymphocyten reich-
lich Histiocyten, retikulédre Zellen und Blutungen. Tuberkulése Verkidsungen treten sowohl in
der roten Pulpa, als auch im Bereich von Malpighischen Kérperchen auf.

Magen-Darm-Trakt: ITm gesamten Magen-Darm-Trakt ist das lymphatische Gewebe weit-
gehend reduziert. Lymphfollikel und Peyersche Plaques fehlen vollstindig. Die schiittere
lymphocytédre Durchsetzung der Mukosa und Submukosa verdichtet sich stellenweise zu
Lymphocytenhaufen, ohne daf3 Follikel ausgebildet werden (Abb. 8). Stellenweise tritt im
Bereich dieser Herdchen eine Vermehrung retikulirer Zellen auf. In der Appendix fehlen
auch solche Lymphocytenanhidufungen véllig (Abb. 5). In Magen, Tleum und Dickdarm finden
sich auBerdem unterschiedlich groBe tuberkuldse Ulzera mit reichlich siurefesten Stdbchen,
vereinzelt Oidien und Hyphen.

Knochenmark: Hypoplasie der Erythro- und Myelopoese. Neben wenigen Lymphocyten
auch Plasmarzellen nachweisbar. Die Megakaryocyten sind unauffillig. Histiocyten und reti-
kulére Zellen sind herdférmig vermehrt, wobei im Zentrum solcher Herde vereinzelt Verkiisun-
gen sichtbar werden.
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Abb. 3. Tuberkulése Verkisung in einem mesenterialen Lymphknoten ohne typisches tuber-

kuléses Granulationsgewebe. HE X 180
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Abb. 4. Milz. Schiittere Lymphocytenansammlung um die Zentralarterien, jedoch kein typi-
sches Malpighisches Korperchen. Lymphocyten sind vor allem in den thymusabhingigen

Arealen vermindert. HE x 120

Haut: An der Kopthaut, inguinal, am Damm und perianal zahlreiche spirlich exulzerierte
Soorgranulome atypischen Charakters. Auch hier Nekrosen, die von Histiocyten, Lympho-

cyten, einzelnen Geféflsprossen, jedoch kaum Epitheloidzellen umgeben sind.
Leber: Frische und iltere, atypische tuberkulése Nekrosen.
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Abb. 6. Dickdarm. Die spérliche lymphocytire Infiltration zeigt stellenweise eine Verdichtung
zu kleinen Herdchen. Keine Follikel. HE x 80

Hirn: In den Meningen und in der Hirnsubstanz atypische, tuberkuldse Herde mit wenig
Granulationsgewebe.

Hals: In Stufenschnitten von den gesamten Halseingeweiden finden sich eine unauffillige,
dem Alter entsprechende Schilddriise und ein grofies, sowie drei kleinere, regulire Epithel-
kérperchen.
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Balkteriologische Befunde
(aus einem postmortal enthommenen Beckenlymphknoten)

Auf Léwensteinnihrboden lieBen sich langsam wachsende, kleine, flache Kolonien von
Tuberkelbakterien kultivieren, die als BCG-Stamm identifiziert werden konnten: Kein Wachs-
tum auf Agarnihrbéden, bei 20° C und 44° C, Wachstumshemmung durch PAS and INH,
negativer Niacintest. Fehlende Pathogenitit dieses Stammes gegen Meerschweinchen, Kanin-
chen, Huhn und Goldhamster.

Neben Tuberkelbakterien fand sich reichlich Candida albicans.

Todesursache
Generalisierte BCG-Tuberkulose, monohistiocytére granulomatose Meningoencephalitis.

Diskussion

Primére kombinierte Immundefekte werden als Defekte der Stammzellen auf-
gefaBt (Bergsma ef al., 1968; Hitzig ef al., 1968). Sie kénnen mit einer totalen oder
partiellen Hypoplasie des hamopoetischen Systems einhergehen (Alonso et al.,
1972; DeVaal ef ol., 1959; Gitlin ef al., 1964), oder als reine, kombinierte Defekt-
immunopathien zum Ausdruck kommen (Berry ef al., 1963 ; Goldblum et al., 1973 ;
Nezelof et al., 1964). Morphologische Charakteristika der letztgenannten Formen
sind manchmal ein unvollstdndig deszendierter Thymus mit fehlenden Hassallschen
Kérperchen und embryonaler Struktur, eine verminderte oder fehlende lympho-
cytire Population von Peyerschen Plaques, Appendix, Lymphknoten und Milz,
und meist eine Liymphopenie im peripheren Blut. Ursache dieses morphologischen
Substrats kann sowohl eine Verminderung determinierter Stammezellen als auch
eine Stérung ihrer Migrationsfahigkeit in entsprechendes ,lymphoretikulires®
Gewebe sein, ebenso eine verminderte oder fehlende Beeinflussung ihrer Differen-
zierung durch das retikulire Gewebe und/oder eine Storung des Mikroenviron-
ments im retikuldren Gewebe (Cooper et al., 1973).

Hinweisend fiir einen kombinierten Tmmundefekt sind in unserem Fall das
weitgehende Fehlen von Liymphocyten im Thymus und in den thymusabhéingigen
Arealen (DeSousa, 1973), die fehlende Ausbildung von Keimzentren und das
Fehlen von Lymphocyten in Strukturen, die als Bursa-Fabricii-Aquivalente an-
gesehen werden (Cooper ef al., 1972).

Obwohl der Patient primir keine Lymphopenie aufwies, war der Prozentsatz
der T-Zellen eindeutig erniedrigt. Auch die T-Zellfunktion bei diesem Patienten
war schwer gestért. Alle Hautteste vom Spéttyp waren negativ und die mono-
nukledren Zellen des Patienten wurden in ihrer Migration durch Candida nicht
gehemmt. Tm Lymphknoten war die Zahl der rosettenbildenden Zellen gleichfalls
herabgesetzt (s. Lay et al., 1971). Normale Lymphocytenzahlen im peripheren Blut
kommen gelegentlich auch bei thymischen Alymphoplasien vor (Giltin ef al., 1964).
Fiir die hier aufgetretene progrediente Liymphopenie erscheint uns die durch die
Tnfektion mit Tuberkelbakterien und Candida ausgeloste, zunehmende sekundéire
Immundepletion mit weitgehender Entvolkerung des lymphoretikuliren Gewebes
als die wahrscheinlichste Erklirung. Dafiir spricht auch der zuletzt aunfgetretene
kontinuierliche Abfall der absoluten Lymphocytenzahlen.

Nur 45% der Lymphocyten konnten als T-Zellen und 10% als B-Zellen identi-
fiziert werden. Die in diesem Fall fehlenden Tsoagglutinine, das fehlende IgA und
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das erniedrigte IgM konnen jedoch auf Grund des Alters nicht als Parameter
herangezogen werden, da auch bei sich normal entwickelnden Kindern eine be-
trachtliche zeitliche Diskrepanz zwischen dem Auftreten der B-Lymphocyten und
dem Auftreten der Sekretion von Immunglobulinen besteht (Lawton ef al., 1972).
Das komplette Fehlen der Heteroagglutinine jedoch spricht dafiir, daf nicht nur
im T-Zell-System sondern auch im B-Zell-System funktionelle Ausfille vorhanden
waren. Da bei dem Kind aber auch Immunglobuline der M-Klasse vorhanden
waren, kénnen wir bei gleichzeitig nachgewiesenen zirkulierenden B-Zellen auch
hier einen inkompletten Defekt feststellen.

Die mit den durchgefiihrten Methoden nur geringe ErfaBbarkeit der Lympho-
cyten des peripheren Blutes wirft die Frage nach der Natur der iibrigen Lymho-
cyten auf. Eine Vermehrung von Fe- und C;-Rezeptoren-tragenden Zellen wurde
vor allem bei Stérungen des T-Zellsystems gefunden (Aiuti ef al., 1974; Freland
et al., 1973); die hier nicht erfaliten Lymphocyten kénnten in diese Gruppe gehoren.

Das Fehlen typischer Hassallscher Kérperchen und die regulire Deszension
des Thymus 148t auf eine Stérung in bezug auf die thymale Strukturbildung und
damit auf die regulire Entwicklung des Mikroenvironments schlieBen. Hassall-
sche Kérperchen entwickeln sich bereits im frithen embryonalen Leben und kénnen
schon in der 10. Embryonalwoche gesehen werden (Gitlin ef al., 1964). Zum glei-
chen Zeitpunkt lassen sich im embryonalen Thymus mit Hilfe der PHA-Stimulie-
rung lymphoide bzw. thymusabhéngige Zellen nachweisen (Stites ef al., 1974).
Diese vermehren sich mit zunehmender Dauer der Schwangerschaft und erreichen
in der 15.—16. Woche mit 65% rosettenbildender Thymocyten ihr Maximum
(Wybran ef al. 1972).

Das weitgehende Fehlen von Epitheloidzellen und Langhansschen Riesen-
zellen um tuberkulése Verkasungen ist auffallend. Da Epitheloidzellen von Mono-
cyten abstammen (Leder, 1967) und die von Monocyten abstammenden Makro-
phagen an der Interaktion mit T-Zellen beteiligt sind (Evans et al., 1972; Loh-
mann-Matthes ef al., 1973), kann die fehlende Umwandlung zu Epitheloidzellen
zumindest teilweise auf die Storung des T-Zell-Systems zuriickgefiihrt werden.
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