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Incomplete,  Combined Heredi tary  Immunodef ic iency 
with Generalized Tuberculosis after BCG-Vaeeinat ion 

from Baeille Calmette Gugrin 

Summary. A ease of hereditary incomplete, combined immunodeficiency is reported. The 
patient, a 20-week-old boy, suffered from severe, generalized tuberculosis after BCG-vaecina- 
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 lymphoretieular 
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. 

Zusammen/assung. Berieht fiber einen Fall yon famili~rem, inkomplettem, kombiniertem 
Immundefekt bei einem im Alter yon 20 Woehen an einer generMisierten BCG-Tuberkulose 
verstorbenen Knaben. 

Dabei fgllt eine Diskrepanz zwischen den zungehst normMen peripheren Lymphocyten- 
zahlen und den schweren morphologischen Vergnderungen an den lymphoretikul~iren Organen 
bei der 0bduktion auf (StSrung der thymalen Strukturbildung, Fehlen yon Lymphocyten im 
Thymus und in thymusabh~ngigen Arealen, abet aueh in Bursa-J~quivMent-Strukturen). Als 
mSgliche Ursachen des Defektes werden eine partielle primS~re Seh~digung der Stammzellen 
und eine sekund~re StSrung der Funktionen mit mangelhafter Differenzierung durch die 
Insuffizienz der primi~ren lymphoiden Organe diskutiert. I)as Ausbleiben der Bildung yon 
Epitheloidzellen im Rahmen der tuberkulSsen Infektion wird als teilweise Folge einer T-Zell- 
Insuffizienz gedeutet. 

Einlei tung 

Seit der Erstbeschreibung der Schweizer Form der Agammaglobulin/imie im Jahre 1950 
(Glanzmann et al., 1950) und der geschlechtsgebundenen Form der Agammaglobulin/imie 
(Bruton, 1952) werden immunologische Mangelzust/~nde Ms Folge einer Anlage- oder Diffe- 
renzierungsst6rung des lymphoretikuliiren Systems aufgefaftt (Hess et al., 1971; Justus eta[., 
1974). Die mehr als 30 verschiedenen phiinotypischen Erscheinungsbilder beim Menschen 
kSnnen alle Stufen der Entwicklung des immunkompetenten Systems betreffen, yon der 
Stammzelle fiber differenzierte T- oder B-Zellen, aber auch einzelne Subpopulationen (Fuden- 
berg et aL, 1970, 1971 ; Cooper eta[., 1973). Aufter einer StSrung in Anlage und Differenzierung 
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gibt es noch eine Reihe anderer Faktoren, die sekund~r immunologische Mangelzust~nde ver- 
ursachen kSnnen, so z.B. Infektionen, sowohl dureh ,,Immunsuppression" als aueh dureh 
,,Verbraueh" yon Lymphocyten (Hess et al., 1971); ferner die graft versus host-Reaktionen 
etc. 

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

K inde r  mi t  schweren kombinier ten  Immunde fek t en  erkranken bekannt l ich  
in den meisten Fs in  den ersten Lebenswochen, da vor allem die fehlende oder 
reduzierte T-Zel len-Aktivi ts  bakterielle, virale und  mykotische In fek t ionen  be- 
giinstigt. Solche Kinde r  sind auch ganz besonders durch Infek t ionen  gefi~hrdet, 
bei welchem Keime, die normalerweise als apathogen oder schwach pathogen 
bekann t  sind, eine entscheidende Rolle spielen. 

Kasuistik 
Der Knabe B. J. ist das vierte Kind gesunder Eltern (Mutter 34 Jahre, Vater 37 Jahre alt). 

Konsanguinit~t liegt nicht vor. Seine (erstgeborene) Schwester starb im Alter yon 7 Monaten 
an generalisierter Tuberkulose nach BCG-Impfung (Rotter et al., 1970; Kaiserling, im Druek). 
Seine Brfider - -  4 und 6 Jahre alt - -  sind gesund. Die Schwangerschaft verlief komplik~tions- 
los. Keine Erkrankungen der Mutter w~hrend der Schwangerschaft. Spontangeburt am Terrain. 
Gewicht: 4 200 g, GrS~e: 53 cm. Post partum wurde an typischer Stelle am linken Oberschen- 
kel eine BCG-Impfung durchgefiihrt. Seit der ersten Lebenswoche besteht ein Schleimhant- 
(NIundhShle) und Hautsoor (Reg. inguinales). Mit 10 Wochen st~tion~re Aufnahme wegen 
eines 1,5 cm groBen, kraterf6rmig exulzerierten Knotens am rechtsseitigen parietalen Capilli- 
tium und wegen Schwellungen yon inguinalen und zervikalen Lymphknoten. Diese sind nieht 
verbacken und nut m~l~ig derb. Links glutaeal finder sich ein erbsgrol~er, nicht exulzerierter 
Primi~raffekt nach BCG-Impfung, links inguinal ein 2 cm grol~er, frei verschieblicher, nicht 
fluktuierender Lymphknoten. An Haut, Mundschleimhaut und Haaren (insbesondere an dem 
exulzerierten Knoten am Sch~del), im Magensaft und im Harn ]~l~t sich Candida albicans 
nachweisen. Voriibergehende Besserung auf perorale und lokale Fungistatik~therapie. In 
mehreren Probeexzisionen aus inguinalen und zervikalen Lymphknoten lassen sieh ausgedehnte, 
yon histozyt~ren Elementen umgebene Nekrosen nachweisen, in denen massenhaft s~urefeste 
St~bchen erkennbar sind. Virusnachweis aus Lymphknoten negativ. 

K l i n i s c h e  B e / u n d e  

Blutgruppe: 0, Rh pos. ; Isoagglutinin Anti AI: fehlt; Isoagglutinin B: fehlt 
BlutkSrperchensenkungsgeschwindigkeit: 6/12 mm (n. W.) 
Blutbild (s. Tabelle 1). 
Toxoplasmosetest 1:4 pos., Agglutination auf Pasteurella tularensis 1 : 10 neg., Aggluti- 

nation auf Brueellen: negativ. Elektrophorese: Ges.-Eiweil3 5,7 g-%; Albumen 64,4 rel.-%; 
Alphal-Glob. 5,3 rel.-% ; Alpha2-Glob. 12,4 rel.-% ; Beta-Glob. 14,3 rel.-% ; Gamma-Glob. 
3,6 rel.- %. 

M e t h o d e n  

Die Bestimmung yon Spontanrosetten erfolgte nach der Methode yon Jondal et al. (1972). 
Die B-Zellen wurden durch Naehweis membrangebundener Immunglobuline mittels 

Immunfluoreszenzuntersuchung naeh der Methode yon Rabellino et al. (1971) erfal3t. 
Unsere ~ormalwerte liegen bei 68--78 % ffir T-Zellen und bei 14--20 % fiir B-Zellen. 
Der Migrations-Inhibitionsindex wurde nach der Methode yon Falk et al. (1970) mit der 

Modifikation nach Eibl et al. (1974) bestimmt; als Antigen wurde Candid~ Antigen (Fa. Ben- 
card), 1%ig, in der Konzentration yon 1:10 bzw. 1:100 Endverdiinnung bei 5 • 106 Lympho- 
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Tabelle 1 

343 

Alter 10 Woehen 18 Wochen 20 Woehen 

Erythrocyten in Mill. 2,96 3,23 1,1 
H~imoglobin 9.1 7,8 8,8 
Thrombocyten 451000 389 O00 - -  
Leuko ges. 7 800 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 
Lymphoeyten 1560 20 1175 25 477 53 
Monocyten 156 2 94 2 207 23 

cyten, verwendet. Die Granulocytenfunktion wurde mittels Ph~gocytose und NBT-Test nach 
der l~ethode von Azimi etal. (1968) gepriift. Hautteste (Intrakutantest: Testort l%iicken, 
Applikation yon 0,05 ml, Ablesung nach 24 Std) : E-Coli, St. aureus, St. albus (Fa. Bencard) - -  
Keimzahl 5 • 10S/ml. 

Immunologische Be/unde 

10% B-Lymphocy ten  im peripheren Blut  mit  sehr geringer Diehte yon Ig- 
Oberflgchendeterminanten,  10 % T-Lymphocy ten  in einem I-Ialslymphknoten und 
45 % T-Lymphocy ten  im peripheren Blur. 

I gG  220 rag-%, IgA 0 mg-%,  IgM 22 mg-%.  
Migrationsinhibitionstest mit  Candidaantigen in 2 Konzent ra t ionen:  negativ. 
Granuloeytenfunkt ion:  Phagoeytose  und NBT-Tes t  normal ;  DNCB-(Dinitro- 

ehlorbenzol) Sensibilisierung wurde durehgefiihrt,  konnte  jedoch nicht  mehr  ge- 
testet  werden. 

Sp~t typreakt ionen (Haut) :  Keine Reakt ion  auf bakterielle und mykotische 
Antigene (der friihere K o n t a k t  mit  E. coli und Candida war gesiehert). 

Famil ienuntersuehungen der lebenden Geschwister, der El tern und deren 
Gesehwister: Keine pathologischen Befunde hinsichtlich ihrer Immunitfi tslage.  
Vor allem fanden sich positive Spgt typreakt ionen gegen mindestens zwei der 
getesteten bakteriellen und/oder  mykot isehen Antigene. 

Verlau/ 

Zunehmende Versehlechterung des AZ. Neuerlicher Soorbefall und ausgedehnte 
Impftuberkulose.  SchlieBlich Exi tus  in der 20. Lebenswoche. 

P ostmortale B e /u nde (1540/73) 
Thymus: Klein, 0,96 g schwer, regelrecht gelegen, blal~graurot mit angedeuteter L/~pp- 

chenstruktur. Histologisch (Abb. I) erkennt man primitive LS@pchen, die aus grol]en, poly- 
gon~len bis ovalen, epithelialen Zellen und histiozyt~ren Elementen aufgebaut und yon Sinus- 
oiden und Kapillaren durchzogen werden. Diese Zellen sind am Rande der L~ppchen dichter 
gelagert, lockern sich jedoch gegen die Liippchenzentren etwas auf. Lymphocyten fehlen in 
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Abb. 2. Axill~re Lymphknoten ohne Keimzentren, jedoch mit pseudofollikul~irem Aufbau. 
Geringe Faservermehrung. I-IE • 50 

diesen Gebieten vollst~indig. Aueh typisehe Hassallsehe K6rperehen linden sich nieht, Mler- 
dings treten gelegentlieh zirkulS~re Anh~ufungen retikuloepithelialer Zellen in Erscheinung, 
die jedoeh eher den Eindruck yon Venoten erweeken. 

Lymphknoten: ZervikMe, ~bdominelle, retroperitoneMe und inguinale Lymphknoten sind 
stark vergr6Bert (bis zu 3 em im Durchmesser), sch~rf abgegrenzt und yon ausgedehnten Ver- 
k~sungen duchsetzt. Die iibrigen Lymphknoten zeigen eine regul~re GrSBe. Keimzentren 
lassen sieh nieht nachweisen, es kommen jedoch unregelm~gige und herdfSrmige Ansamm- 
lungen yon kleinen und groBen Lymphocyten vor, wodurch in der Rinde ein pseudofoltikul~res 
Bild entsteht (Abb. 2). Lymphoeyten sind insgesamt leieht vermindert, retikuli~re und histio- 
eytSze Zellen vor allem im Markbereieh etwas vermehrt. In den meisten Lymphoeyten linden 
sich unterschiedlieh ausgedehnte, zahlreiche s~urefeste Sti~bchen enthaltende Kiiseherde 
(Abb. 3), die von sp~rliehen monoeytoiden Zellen umgeben werden. Epitheloidzellen und 
Langhanssche Riesenzellen fehlen. Pilze sind lediglich in einzelnen Beckenlymphknoten naeh- 
weisbar. 

Milz: VergrSgert (150 g schwer) und yon herdfSrmigen Verk~isungen durchsetzt. Typische 
~[alpighisehe KSrperchen werden nicht ausgebildet, urn Follikelarterien kommen sp~rlich 
Lymphoeytenansammlungen vor (Abb. 4). Histioeyten und retikul~re Zellen sind hier stellen- 
weise in zirkul~rer Form vermehrt. In der roten Pulpa linden sich neben Lymphoeyten reich- 
lieh Histiocyten, retikul~ire Zellen und Blutungen. Tuberkul6se Verkiisungen treten sowohl in 
der roten Pulpa, als auch im Bereieh yon Malpighischen KSrperehen auf. 

Magen-Darm-T~'akt: Im gesamten Magen-Darm-Trakt ist das lymphatische Gewebe weit- 
gehend reduziert. Lymphfollikel und Peyersehe Plaques fehlen vollstandig. Die schiittere 
lymphocyt~re Durehsetzung der Mukosa und Submukosa verdichtet sich stellenweise zu 
Lymphoeytenhaufen, ohne dM3 Follikel ausgebildet werden (Abb. 6). Stellenweise tritt im 
Bereich dieser I-Ierdchen eine Vermehrung retikul~rer Zellen auf. In der Appendix fehlen 
auch solche Lymphoeytenanh~ufungen v611ig (Abb. 5). In Magen, Ileum und Dickdarm linden 
sich augerdem untersehiedlich groi3e tuberkul6se Ulzera mit reichlich s~urefesten St~bchen, 
vereinzelt Oidien und Hyphen. 

Knochenmark: Hypoplasie der Erythro- und Myelopoese. Neben wenigen Lymphoeyten 
auch Plasmazellen nachweisbar. Die Megakaryocyten sind unauff/~llig. Histiocyten und reti- 
kuliire Zellen sind herdf6rmig vermehrt, wobei im Zentrum soleher Herde vereinzelt Verk~isun- 
gen sichtbur werden. 
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Abb. 3. Tuberkul6se Verk~sung in einem mesenterialen Lymphknoten ohne typisches tuber- 
kul6ses Granulationsgewebe. HE • 180 

Abb. 4. Milz. Schiittere Lymphocytenansammlung um die Zentralarterien, jedoch kein typi- 
sches Malpighisches KSrperehen. Lymphoeyten sind vor allem in den thymus~bh~ngigen 

Arealen vermindert. HE • 120 

Haut: An der Kopfhaut, inguinal, am Damm und perianal zahlreiche spSMich exulzerier~e 
Soorgranulome atypischen Charakters. Auch hier Nekrosen, die yon ttistiocyten, Lympho- 
eyten, einzelnen GefgSsprossen, jedoch kaum Epitheloidzellen umgeben sind. 

Leber: Frische und gltere, atypische tuberkul6se Nekrosen. 
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Abb. 5. In der Appendix keinerlei Lymphfollikel. HE  • 25 

Abb. 6. Dickdarm. Die spErliche lymphocytgre Infiltration zeigt stellenweise eine Verdichtung 
zu kleinen Herdchen. Keine Follikel. HE • 80 

Hirn: In den l~Ieningen und in der Hirnsubstanz ~typisehe, tuberkul6se Herde mit wenig 
Granulationsgewebe. 

Hals: In  Stufenschni~ten yon den gesamten Halseingeweiden linden sieh eine unauff~llige, 
dem Alter entsprechende Schilddriise und ein gro$es, sowie drei kleinere, regulgre Epithel- 
k6rperchen. 
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Ba/cteriologische Be /unde  
(aus einem postmortal entnommenen Beckenlymphknoten) 

Auf LSwensteinn~hrbSden liel~en sich langsam wachsende, kleine, flgche Kolonien yon 
Tuberkelbakterien kultivieren, die als BCG-Stumm identifiziert werden konnten: Kein Wachs- 
turn auf Agarn~hrb5den, bei 20~ und 44 ~ C, Wachstumshemmung durch PAS und INH, 
negativer ~i~cintest. Fehlende Pathogenit~t dieses Stammcs gegen Meersehweinchen, Kanin- 
chen, Huhn und Goldhamster. 

Neben Tuberkelb~kterien land sich reichlich Candid~ albicans. 

Todesursache 
Generalisierte BCG-Tuberkulose, monohistiocyt~re granulomatSse Meningoencephalitis. 

Diskussion 

Primgre kombinierte Immundefekte  werden als Defekte der Stammzellen auf- 
gefaBt (Bergsma st al., 1968 ; Hitzig st al., 1968). Sic k6nnen mit  einer totalen oder 
partiellen Hypoplasie des hgmopoetisehen Systems einhergehen (Alonso st al., 
1972 ; DeVaal st al., 1959 ; Gitlin st aI., 1964}, oder als reine, kombinierte Defekt- 
immunopathien zum Ansdruck koraraen (Berry st al., 1963 ; Goldblum st al., 1973 ; 
Nezelof st al., 1964). Morphologische Charakteristika der letztgenannten Formen 
sind raanehmal ein nnvollst~ndig deszendierter Thymus mit fehlenden Hassallsehen 
K6rperehen und erabryonaler Struktnr, eine verrainderte oder fehlende lympho- 
eyt~re Population yon Peyersehen Plaques, Appendix, Lyraphknoten und Milz, 
und meist eine Lymphopenie ira peripheren Blur. Ursache dieses raorphologisehen 
Substrats kann sowohl eine Verrainderung determinierter Stammzellen als auch 
eine St6rung ihrer Migrationsf~higkeit in entsprechendes ,,lymphoretikul/ires" 
Gewebe sein, ebenso eine verrainderte oder fehlende Beeinflussung ihrer Differen- 
zierung durch das retikulgre Gewebe nnd/oder eine St6rung des Mikroenviron- 
raents im retikul/iren Gewebe (Cooper st al., 1973). 

Hinweisend ftir einen kombinierten Iramundefekt  sind in unserem Fall das 
weitgehende Fehlen yon Lymphoeyten im Thymus und in den thymusabh~ngigen 
Arealen (DeSousa, 1973), die fehlende Ausbildung yon Keimzentren und das 
Fehlen yon Lyraphoeyten in Strukturen, die als Bursa-Fabricii-Xquivalente an- 
gesehen werden (Cooper st al., 1972). 

Obwohl der Patient  primi~r keine Lymphopenie aufwies, war der Prozentsatz 
der T-Zellen eindeutig erniedrigt. Anch die T-Zellfunktion bei diesera Patienten 
war sehwer gestSrt. Alle Haut tes te  vom Spgttyp waren negativ und die mono- 
nuklegren Zellen des Patienten wurden in ihrer Migration durch Candida nicht 
gehemmt. I m  Lymphknoten war die Zahl der rosettenbildenden Zellen gleiehfalls 
herabgesetzt (s. Lay  et al., 1971). Norraale Lymphocytenzahlen im peripheren Blut 
kommen gelegentlieh aueh bei thymischen Alymphoplasien vor (Giltin et al., 1964). 
Fiir die hier aufgetretene progrediente Lymphopenie erseheint uns die durch die 
Infektion mit Tuberkelbakterien und Candida ausgelSste, zunehmende sekund~re 
Immundeplet ion mit weitgehender EntvSlkerung des lymphoretikul~ren Gewebes 
als die wahrscheinlichste Erkl~rung. Dafiir spricht auch der zuletzt aufgetretene 
kontinuierliehe Abfall der absoluten Lymphoeytenzahlen. 

Nur 45 % der Lymphocyten konnten als T-Zellen und 10 % als B~Zellen identi- 
fiziert werden. Die in diesera Fall fehlenden Isoagglutinine, das fehlende IgA und 
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das erniedrigte IgM k6nnen jedoch auf Grund des Alters nieht als Parameter  
herangezogen werden, da auch bei sieh normal entwickelnden Kindern eine be- 
tr/ichtliche zeitliche Diskrepanz zwischen dem Auftreten der B-Lymphocyten und 
dem Auftreten der Sekretion yon Immunglobulinen besteht (Lawton et al., 1972). 
Das komplette Fehlen der Heteroagglutinine jedoeh spricht dafiir, dal~ nicht nur 
im T-Ze]l-System sondern aueh im B-Zell-System funktionelle Ausf~lle vorhanden 
waren. Da bei dem Kind aber aueh Immunglobuline der M-Klasse vorhanden 
waren, kSnnen wir bei gleiehzeitig naehgewiesenen zirkulierenden B-Zellen auch 
hier einen inkompletten Defekt feststellen. 

Die mit  den durehgeffihrten Methoden nur geringe ErfM~barkeit der Lympho- 
cyten des peripheren Blutes wirft die Frage naeh der Natur  der tibrigen Lymho- 
eyten auf. Eine Vermehrung yon Fe- und Ca-Rezeptoren-tragenden Zellen wurde 
vor Mlem bei StSrungen des T-Zellsystems gefunden (Aiuti et al., 1974; Froland 
et al., 1973) ; die hier nicht erfal~ten Lymphoeyten kSnnten in diese Gruppe geh6ren. 

Das Fehlen typiseher Hassallscher KSrloerehen und die regul~re Deszension 
des Thymus 1/~i~t auf eine StSrung in bezug auf die thymale Strukturbildung und 
damit  auf die regul~re Entwicklung des Mikroenvironments schliel~en. HassM1- 
sche KSrperchen entwiekeln sieh bereits im friihen embryonalen Leben und kSnnen 
schon in der 10. Embryonalwoehe gesehen werden (Gitlin et al., 1964). Zum glei- 
chen Zeitpunkt lassen sich im embryonMen Thymus mit  Hilfe der PHA-Stimulie- 
rung lymphoide bzw. thymusabh/~ngige Zellen naehweisen (Stites et al., 1974). 
Diese vermehren sich mit zunehmender Dauer der Schwangerschaft und erreiehen 
in der 15.--16. Woche mit  65% rosettenbildender Thymocyten ihr Maximum 
(Wybran et al. 1972). 

Das weitgehende Fehlen yon Epitheloidzellen und Langhansschen Riesen- 
zellen um tuberkulSse Verk~sungen ist auffallend. Da Epitheloidzellen von Mono- 
eyten abs tammen (Leder, 1967) und die yon Monoeyten abstammenden Makro- 
phagen an der Interakt ion mit  T-Zellen beteiligt sind (Evans et al., 1972; Loh- 
mann-Matthes et al., 1973), kann die fehlende Umwandlung zu Epitheloidzellen 
zumindest teilweise auf die StSrung des T-Zell-Systems zuriickgefiihrt werden. 

Literatur 
Aiuti, F., Lacava, V., GarofMo, J. A., D'Amelio, R., D'Asero, C. : Surface markers on human 

lymphocytes: studies of normal subjects and of patients with primary immunodeficiencies. 
Clin. exp. Immunol. 15, 43--52 (1973) 

Alonso, K., Dew, J. ~., Strake, W. 1%. : Thymic Mymphoplasia and congenital aleucocytosis 
(reticular dysgenesia). Arch. Path. 94, 179-183 (1972) 

Azimi, P. It., 13odenbender, J. G., Hintz, 1%. L., Kontras, St. 13. : Chronic granulomatous 
disease in 3 female siblings. J. Amer. reed. Ass. 206, 2865--2870 (1968) 

Bergsma, D., Good, 1%. A. : Immunologic deficiency diseases in man. 2XTew York: The National 
Foundation 1968 

13erry, C., Thompson, E. : Clinicopathological study of thymic dysplasia. Arch. Dis. Childh. 
43,579--584: (1968) 

13ruton, O. C. : Agammaglobulinemia. Pediatrics 9, 722--728 (1952) 
Cooper, M. D., Keightley, 1%. G., Wu, L. Y.F., Lawton, A. R. : Developmental defects of T- 

and B-cell lines in humans. Transplant. l~ev. 16, 51--84 (1973) 
Cooper, iV[. D., Lawton, A. R. : Circulatig B-cells in patients with immunodeficiency. Amer. 

J. Path. 69, 513-528 (1972) 



350 Th. Radaszkiewicz et al. 

De Sousa, M. A. B. : Ecology of thymus dependency. In: Contemporary topics in immuno- 
biology, vol. 2, Thymus dependency London: (eds. A. J. S. Davies, R. L. Carter). New 
York-London: Plenum Press 1973 

De Vaal, O., Seynhaeve, V. : Reticular dysgenesia. Lancet 1959II 1123--1125 
Eibl, 35, Sitko, Ch. : MIF production of lymphocytes form patients with rheumatoid arthritis 

with antigen-antibody complexes. (Im Druck) 
Evans, R., Alexander, 1). : Role of macrophages in tumor immunity. I. Cooperation between 

maerophages and lymphoid cells in syngeneic tumor immunity. Immunology 23, 615--626 
(1972) 

Falk, R. E., Thorsby, E., MSller, E., M511er, G.: In vitro assay of cell mediated immunity: 
the inhibition of migration of sensitized human lymphocytes by HL-A antigens. Clin. exp. 
Immunol. 6, 4 4 5 ~ 5 5  (1970) 

Froland, S. S., Natvig, J. B. : Identification of three different human lymphocyte populations 
by surface markers. Transplant. Rev. 16, 114--162 (1973) 

Fudenberg, H.H.,  Good, R.A., Goodman, H. C., Hitzig, W., Kunkel, H. G., Roitt, I. M., 
Rosen, F. S., Rowe, D. S., Seligmann, M., Soothill, J. R. : Primary immunodeficiencies. 
Report of a World Health Organization Committee. Pediatrics 47, 927--946 (1971) 

Fudenberg, H. H., Good, R. A., Hitzig, W., Knnkel, H. G., Roitt, I. M., Rosen, F. S., Rowe, 
D. S., Seligmann, M., Soothill, J. R.: Classification of the primary immune deficiencies: 
WHO recommendation. New Engl. J. Med. 283, 656--657 (1970) 

Giblett, E., Anderson, J., Cohen, F., 1)ollara, B., Meuwissen, H. J. : Adenosine-deaminase de- 
ficiency in 2 patients with severely impaired cellular immunity. Lancet 1067--1069 1972 II  

Gitlin D. Vawter, G., Craig, J.M.: Thymic alymphoplasia and congenital aleukocytosis. 
Pediatrics 83, 184:--192 (1964) 

Glanzmann, E., Riniker, 1 ). : Essentielle Lymphocytophthise. Ein neues Krankheitsbild aus 
der S~uglingspathologie. Ann. P~diat. 175, 1 32 (1950) 

Goldblum, R. iK., Lord R.A., Cooper, M. D., Goldman, A. S. : 1)anhypo-)~-globulinemia and 
dys-y-globulinemia in families with x-linked B-cell deficiencies. 1)ediat. Res. 7, 363 (abstr.) 
(1973) 

Hess, M.W., Sch~del, J., Cottier, H.: 1)athogenese und 1)athomorphologie kindlicher Im- 
munopathien. Verh. dtsch. Ges. 1)ath. 55, 175--189 (1971) 

Hitzig, W. H., Barandun, S., Cottier, H. : Die Schweizerische Form der Agammaglobulin/~mie. 
Ergebn. inn. Med. Kinderheilk. 27, 79--154: (1968) 

Jondal, M., Holm, G., Wigzell, H. : A large population of lymphocytes forming nonimmune 
rosettes with sheep red blood cells. J. exp. 1Y[ed. 116, 207--215 (1972) 

Justus, J., Kotte, W. : Thymusaplasie mit zellul~rem Immundefekt. Isoliertes Immunocyten- 
mangelsyndrom ? Dtsch. reed. Wschr. 99, 936--94:1 (1974:) 

Kaiserling, E. : Zur Morphologie und Pathologie der BCG-Histiocytose. (Im Druck) 
Lawton, A. R., Self, K. S., Royal, S. A., Cooper, M. D. : Ontogeny of B-lymphocytes in the 

human fetus. Clin. Immunol. Immunopath. 1, 104--116 (1972) 
Lay, It. L., Mendes, N. F., Bianco, C., Nussenzweig, V. : Binding of sheep red blood cells to a 

large population of human lymphocytes. Nature (Lond.) 230, 531--532 (1971) 
Leder, L.-D. : Der Blutmonocyt. Experimentelle Medizin, 1)athologie und Klinik, Bd. 23, 

S. 100--101. Berlin-Heidelberg-New York: Springer 1967 
Lohmann-Matthes, M. L., Fischer, H. : T-cell cytotoxicity and amplification of the cytotoxic 

reaction by macrophages. Transplant. Rev. 17, 150--71 (1973) 
1Keuwissen, H. J., Pickernig, R. J., Pollara, B. : Adenosine deaminase deficiency in combined 

immunodeficiency disease. In: Second International Workshop on the :Primary Immuno- 
deficiency Diseases in Man (eds. D. Bergsma, R.A. Good). New York: The National 
Foundation (im Druck) 

Nezelof, C.: Thymic dysplasia with normal immunoglobulins and immunologic deficiency: 
pure alymphocytosis. In: Immunologic deficiency diseases in man (eds. D. Bergsma, 
g.  A. Good), p. 104--112. New York: The National Foundation Original Article Series IV 
1968 

Nezelof, C., Jammet, M. L., Lortholary, 1)., Labrune, B., Lamy, M. : L'hypoplasie hereditaire 
du thymus: sa place et sa responsabilit@ dans une observation d'aplasie lymphocytaire, 



Inkompletter, kombinierter familiS~rer Immundefekt 351 

normoplasmocytaire et normoglobutin6mique du nourrisson. Arch. franc. P6diat. 21, 
897--920 (1964) 

Rabellino, E., Colon, S., Grey, It. :~., Unanue, E. R. : Immunoglobulins on the surface of 
lymphocytes. J. exp. Med. 1113, 156--167 (1971) 

Rotter, M., Ryvarden, G., Stur, D., Zandanell, E., Jusebaueh, E. : Ein Todesfall bei generali- 
sierter Impftuberkulosc dutch Baeille Calmette-Gu6rin. P/tdiat. Prax. 9, 299--300 (1970) 

Stites, D. P., Cart, M. C., Fudenberg, H. It. : Ontogeny of cellular immunity in the human 
fetus. Development of responses to phythaemagglutinin and to allogeneie cells. Cell Immu- 
nol. 11, 257--271 (1974) 

Wybran, J., Cart, 3/I. C., Fudenberg, H. I-I. : The human rosette-forming cell as a marker of a 
population of thymus-derived cells. J. elin. Invest. 51, 2537--2543 (1972) 

Dr. Th. t~adaszkiewiez 
Pathologisch-Anatomisches Inst i tut  
der Universit~t 
Spitalgasse 4 
A-1090 Wien 
0sterreieh 


