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ZUSAMMENFASSUNG

 Hintergrund: Die Assoziation zwischen Komplementdefizienzen, insbe-
sondere von Komponenten der terminalen Kaskade (C5–C9), und dem Auf-
treten von Meningokokkeninfekten und bakteriellen Meningitiden ist gut 
beschrieben.

 Fallbeschreibung: In dem vorliegenden Fallbericht wird dabei erstmals ein 
kombiniert-heterozygoter Defekt im C7-Gen beschrieben, der noch eine 
Restproduktion von C7 erlaubte. Diese Restproduktion reichte jedoch nicht 
aus, um vor rezidivierenden Meningitiden zu schützen.

 Schlussfolgerung: Der Fallbericht zeigt erneut den Stellenwert der Kom-
plementdiagnostik bei Patienten mit Meningokokkeninfekt und die Notwen-
digkeit, auch Patienten mit reduzierter, aber noch messbarer Komplementak-
tivität einer weiteren Abklärung auf eine Komplementdefizienz zuzuführen.
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ABSTRACT

Combined-Heterozygous Deficiency of Complement C7 in a Patient with 
Recurrent Meningitis

 Background:  The association between complement deficiencies and the 
increased risk for meningococcal infections and bacterial meningitis is well 
described and most striking in patients with deficiencies of one of the late 
complement components, i.e., C5–C9.

 Case Report: In the presented study the first case of a patient with com-
bined-heterozygous deficiency of complement C7 is described. The defect 
led to a strongly reduced but still measurable production of C7. However, the 
low concentration of C7 was not protective against recurrent bacterial men-
ingitis.

 Conclusion: The reported case illustrates once again the necessity of com-
plement analysis in patients with meningitis. Not only patients with undetect-
able complement activity but also those with strongly reduced but still measur-
able complement function should be analyzed for a possible complement 
deficiency.
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Bei genetisch bedingten Defizienzen 
von Komplementfaktoren handelt 

es sich meist um autosomal-rezessive 
Erbkrankheiten. Heterozygote Patien-
ten produzieren dabei eine annähernd 
normale Menge des betroffenen Kom-
plementproteins. Häufungen bestimm-
ter Krankheiten werden vor allem bei 
Patienten beobachtet, deren betroffenes 
Komplementprotein stark erniedrigt 
oder nicht messbar ist, wie dies bei ho-
mozygoten oder kombiniert-heterozy-
goten Defekten beobachtet wird.

Defizienzen der terminalen Kom-
plementkomponenten führen vermehrt 
zu Infekten durch Neisserien, insbe-
sondere Neisseria meningitidis. In der 
vorliegenden Fallbeschreibung berich-
ten wir über eine junge Patientin mit 
rezidivierenden bakteriellen Meningi-
tiden. Ursächlich fand sich dabei eine 
hier erstmals beschriebene kombi-
niert-heterozygote Defizienz von 
Komplementfaktor C7.

Fallbeschreibung

 Anamnese: Die 22-jährige Patientin 
wurde im August 2002 wegen eines 
Status febrilis mit Cephalea, Übelkeit 
und leichter psychomotorischer Ver-
langsamung hospitalisiert. Sie berich-
tete über einen seit 5 Tagen bestehen-
den grippalen Infekt mit Fieber bis 
39 °C. Chronische Erkrankungen und 
eine regelmäßige Medikamentenein-
nahme wurden verneint. Die Patientin 
berichtete jedoch von einer im Alter 
von 19 Jahren aufgetretenen bakteri-
ellen Meningitis mit Waterhouse-Fri-
derichsen-Syndrom. Es handelte sich 
dabei um einen Infekt mit Neisseria 
meningitidis der Serogruppe W135, von 
dem sie sich vollständig erholte. Die 
übrige Vorgeschichte war bland. In 
der Familienanamnese fiel auf, dass 
auch der Vater der Patientin dreimalig 
eine Meningitis gehabt hatte. Die Er-
reger dieser Meningitisepisoden waren 
retrospektiv nicht mehr zu ermit-
teln.
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 Klinischer Aufnahmebefund: Bei 
der Aufnahme war die Patientin leicht 
somnolent und febril, jedoch in einem 
guten Allgemeinzustand. Der Glas-
gow-Coma-Score lag bei 15. Der Blut-
druck betrug 80/60 mmHg, die Puls-
frequenz 100/min und die periphere 
Sauerstoffsättigung 93%. Bis auf einen 
leichten Meningismus war die Patien-
tin im übrigen internistischen und neu-
rologischen Status unauffällig. Insbe-
sondere bestanden keine Petechien und 
keine Photo- oder Phonophobie.

 Laborbefunde: Im Blutbild fanden 
sich eine normozytär-normochrome 
Anämie mit einem Hämoglobin von 
10,3 g/dl (Norm 12,0–16,0 g/dl) und 
eine Leukozytose von 40 500/µl (Norm 
4 000–10 000/µl) mit relativer Lym-
phopenie (6%) und Linksverschiebung 
(55% stabkernige Granulozyten). Au-
ßerdem zeigten sich eine Thrombo-
zytopenie von 131 000/µl (Norm 
150 000–450 000/µl) und eine Spon-
tan-INR (International Normalized 
Ratio) von 1,6. Das C-reaktive Pro-
tein betrug 131,1 mg/dl (Norm < 5 
mg/dl). Die weiteren laborchemischen 
Parameter wie Elektrolyte, Lactat, Nie-
ren- und Leberwerte waren bis auf 
eine leicht erhöhte Alaninaminotrans-
ferase (55 U/l, Norm < 37 U/l) un-
auffällig.

 Ergänzende Untersuchungen: Die 
Liquoranalyse war vereinbar mit einer 
bakteriellen Meningitis (makroskopisch 
trüber Liquor mit 1 280 Leukozyten/
µl, vorwiegend neutrophile Granulo-
zyten), jedoch konnten weder im Di-
rektpräparat noch in der Kultur Erreger 
nachgewiesen werden. Auch die Blut-
kulturen blieben steril.

Nach Abheilung der Meningitis-
episode und Entlassung stellte sich die 
Patientin zur immunologischen Abklä-
rung vor. Ein Kontrollblutbild war jetzt 
unauffällig, ein Immunglobulinmangel 
(IgG, IgM, IgA) oder eine IgG-Sub-
klassendefizienz ließ sich nicht feststel-
len. Außerdem fanden sich nach Imp-
fung protektive IgG-Antikörper-Titer 
gegen Tetanus, Diphtherie, Haemophi-
lus influenzae und Pneumokokken. Al-
lerdings fiel ein deutlich erniedrigter 
Wert beim Komplementfunktionstest 
(CH50) von 23% (Norm > 70%) auf. 
Im Wissen, dass rezidivierende Me-
ningitiden gehäuft bei Defizienzen 

der terminalen Komplementfaktoren 
C5–C9 vorkommen, wurde daher eine 
eingehende Analyse des Komplement-
systems der Patientin, ihrer fast gleich 
alten Schwester und ihrer Eltern ver-
anlasst.

Bei der Patientin zeigte sich dabei 
in der antigenetischen Bestimmung der 
Komplementfaktoren ein deutlich er-
niedrigter Wert für C7 (1% der Norm). 
Diese geringe Restmenge an C7 hatte 
ausgereicht, um 23% der hämolytischen 
Komplementfunktion (CH50) auf-
rechtzuerhalten. Eine ähnliche, aber 
noch ausgeprägtere Konstellation mit 
nicht mehr nachweisbarem CH50 und 
C7 fand sich beim Vater der Patientin 
(0% bzw. < 0,1% der Norm), während 
die Schwester und die Mutter nur leicht 
verminderte Konzentrationen an C7 
mit noch normalem CH50 aufwiesen. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Aufgrund dieser Wer-

te erfolgte eine molekularbiologische 
Untersuchung, welche die C7-Defi-
zienzen bestätigte. Interessanterweise 
fand sich dabei beim Vater der Patien-
tin ein homozygoter Defekt auf dem 
Gen für C7 in Intron 16 [Donor Site 
GT(2350+2)GC, entsprechend C7Q0], 
während bei der Mutter ein anderer, 
heterozygoter Defekt in Exon 11 vor-
lag [C(1561)A, entsprechend C7SD]. 
Bei der Patientin war es daraus zu ei-
nem kombiniert-heterozygoten Defekt 
(C7Q0/C7SD) gekommen, während 
die Schwester nur heterozygot für die 
vom Vater geerbte Mutation war (Ab-
bildung 1).

Therapie und Verlauf

Unter empirischer antibiotischer The-
rapie heilte die Meningitis komplika-
tionslos aus. Bei der Patientin und ih-
rem Vater wurde eine prophylaktische 
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Intron 16:
Donor Site
GT(2350+2)GC
(= C7Q0)

??

? ? ? ? ?

? ?

?

Indexpatientin

Anamnestisch gesund

Genetisch abgeklärt

Exon 11:
C(1561)A
Arg499)Ser
(= C7SD)

Abbildung 1. Stammbaum der Patientenfamilie bezüglich C7-Defizienzen. Die Verwandschaft 
zweiten Grades der Patientin wurde genetisch nicht untersucht, Meningitisepisoden wurden 
jedoch nicht beschrieben. Diese klinische Beobachtung schließt weitere heterozygote oder auch 
homozygote Komplementdefizienzen bei den Angehörigen nicht aus.

Tabelle 1. Komplementwerte der Patientin und ihrer Familie.

 CH50 (%)   23        0   88      90   70–130
C3-Antigen (mg/l)  881 1 390 803 1 060 660–1 250
C4-Antigen (mg/l) 181    235 170    158 93–380
C5-Antigen (%) 112    123 114      92 60–140
C6-Antigen (%) 120    103 122      74  60–140
C7-Antigen (%)     1 < 0,1   65     60 60–140
C8-Antigen (%) 132   135 145      89   60–140
C9-Antigen (%) 131     98 107      88 60–140

 Patientin Vater Mutter Schwester Normwerte



KASUISTIK

657

Meningokokken- und Pneumokok-
kenimpfung durchgeführt. Außerdem 
wurde empfohlen, bei Auftreten von 
Fieber sofort eine antibiotische Thera-
pie mit Amoxicillin zu beginnen. Wei-
tere Meningitisepisoden wurden bislang 
(> 3 Jahre nach der geschilderten Epi-
sode) nicht beobachtet.

DISKUSSION

Bei der hier vorgestellten Patientin liegt 
eine erstmals beschriebene kombi-
niert-heterozygote Defizienz von C7 
vor. Aus den Untersuchungsergebnis-
sen lässt sich ableiten, dass die von der 
Mutter vererbte Mutation C7SD noch 
eine geringe Restproduktion von C7 
erlaubt, während es bei der vom Vater 
vererbten Mutation C7Q0 zu einem 
vollständigen Erliegen der Produktion 
kommt. Die geringe Restproduktion 
von C7 bei der Patientin erlaubt eine 
noch messbare hämolytische Funktion 
der Komplementkaskade (CH50), 
reicht aber offensichtlich nicht aus, um 
vor Infekten mit Meningokkoken zu 
schützen.

Das Komplementsystem stellt einen 
wichtigen Abwehrmechanismus gegen 
Infekte durch Neisserien dar, die trotz 
guter diagnostischer und therapeuti-
scher Möglichkeiten aufgrund des Ri-
sikos für einen septischen Schock eine 
Mortalität von bis zu 40% haben [1]. 
Patienten mit bekannter Defizienz der 
terminalen Komplementfaktoren nei-
gen zu rezidivierenden Infekten durch 
Meningokokken. Die Gesamthäufig-
keit hereditärer Komplementdefizien-
zen bei Patienten mit Status nach nicht 
näher differenzierter bakterieller Me-
ningitis ist sehr variabel und beträgt je 
nach Studie zwischen 1% und 25% 
[2–5]. Untersuchungen an Patienten 
mit Zustand nach bewiesener Menin-
gokokkenmeningitis zeigten z.T. sogar 
eine Prävalenz der Komplementdefizi-
enzen von bis zu 50%, insbesondere bei 
Patienten mit rezidivierender Erkran-
kung wie in dem hier beschriebenen 
Fall [4, 6–11]. Diskrepanzen zwischen 
den teilweise sehr unterschiedlichen 
Studienergebnissen lassen sich dabei 
u.a. auf verschiedene Rekrutierungs-
methoden, unterschiedliche Diagnostik 
und genetische Unterschiede der Pati-
entenkollektive zurückführen.

Auch bei gesunden Familienange-
hörigen betroffener Patienten sind 

Komplementdefizienzen gut beschrie-
ben. Daraus lässt sich ableiten, dass ei-
ne Komplementdefizienz nicht zwin-
gend zu einer Meningitis führen muss 
[12–14]. Außerdem fällt auf, dass kom-
plementdefiziente Patienten über-
durchschnittlich häufig Infekte durch 
eher seltene Serogruppen wie X, Y 
oder W135 hatten, das Alter bei Erst-
manifestation höher als bei komple-
mentsuffizienten Patienten war und in 
bis zu 40% Rezidive auftraten [1, 6, 
15].

Aufgrund der o.g. Punkte ist es 
empfehlenswert, bei allen jungen Pa-
tienten mit Meningitis eine Komple-
mentabklärung mittels Bestimmung des 
CH50 durchzuführen, insbesondere bei 
rezidivierenden Episoden oder positi-
ver Familienanamnese. Wegen des 
häufig ausgeprägten Komplementver-
brauchs im Akutstadium der Erkran-
kung sollte diese Untersuchung erst 
nach Ausheilen der Episode erfolgen. 
Neben dem gut etablierten CH50-Test 
ist jetzt auch eine ELISA-basierte Me-
thode verfügbar, mit der alle drei Ak-
tivierungswege der Komplementkas-
kade zuverlässig funktionell untersucht 
werden können [16]. Bei Defizienzen 
der terminalen Komplementkompo-
nenten kommt es dabei zu einer ver-
minderten oder sogar ganz aufgehobe-
nen Aktivität aller drei Aktivierungs-
wege. Ein solcher Befund sollte eine 
weitergehende Abklärung auf eine 
Komplementdefizienz nach sich ziehen 
und auch Verwandte ersten Grades 
einschließen [1, 17–19]. Neben der 
rein quantitativen, also antigenetischen 
Bestimmung von Komplementfaktoren 
ist es auch möglich, diese funktionell, 
z.B. durch Resubstitution mit gerei-
nigten Einzelkomponenten, zu bestim-
men.

Ist die Diagnose gestellt, erachten 
wir eine gründliche Aufklärung der 
Patienten für wichtig, damit diese bei 
Infektzeichen richtig reagieren und ggf. 
einen Arzt oder ein Krankenhaus auf-
suchen [1, 18]. Mittel der Wahl bei 
komplementdefizienten Patienten mit 
gesichertem Meningokokkeninfekt ist 
wie bei komplementsuffizienten Pati-
enten Penicillin G, bei Resistenzen 
und/oder Penicillinallergie meist ein 
Cephalosporin der dritten Generation. 
Nach Abheilung erscheint unseres Er-
achtens wegen der Häufung atypischer 
Serogruppen eine prophylaktische 

Impfung gegen Meningokokken und 
auch gegen Pneumokokken gerecht-
fertigt [1, 7, 20]. Zusätzlich erhielten 
unsere Patientin und ihr Vater eine 
Stand-by-Medikation mit Amoxicillin 
für den Fall eines fieberhaften Infekts.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bei allen jungen Patienten mit Me-
ningokokkenmeningitis sollte eine 
Komplementdefizienz in Betracht ge-
zogen und aktiv gesucht werden. Be-
reits eine deutlich verminderte Funk-
tion der Komplementkaskade (CH50) 
sollte eine eingehende Abklärung unter 
Einschluss der nächsten Verwandten 
nach sich ziehen. Durch eine gute Pa-
tientenaufklärung und prophylaktische 
Impfungen können so Rezidive ver-
mieden bzw. frühzeitig therapiert wer-
den.
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