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Kearns-Sayre-Syndrom
Eine mitochondriale Erkrankung 
(OMIM #530000)
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Anamnese

Der heute 16-jährige Patient stellte sich 
erstmals am 18.10.2007 in unserer Klinik 
vor. Eine Überweisung erfolgte vom hie-
sigen Augenarzt mit der Bitte um Abklä-
rung der bestehenden beidseitigen Pto-
sis und einer unspezifischen Sehmin-
derung (. Abb. 1). Die Eltern berich-
teten über eine Lidheberschwäche seit 
dem 6. Lebensjahr. Insbesondere unter 
Müdigkeitseinfluss trete diese verstärkt 
auf. Weitere subjektive Beschwerden be-
stünden in einer verzögerten Dunkelad-
aptation. Ein Schielen sowie Doppelbil-
der seien nicht bekannt. Eine Brille wer-
de seit ca. eineinhalb Jahren getragen. 
Die Allgemeinanamnese ergab keine 
vorliegenden Grunderkrankungen. Fie-
berkrämpfe und Allergien wurden ver-
neint, ebenso die Einnahme von Medi-
kamenten. Eine Ptosis sei in der Fami-
lie beim Großvater mütterlicherseits be-
kannt, wurde aber nicht näher klassifi-
ziert, ebenso bei der Mutter, was ältere 
Fotoaufnahmen bestätigten.

Klinischer Befund

Die Erstvorstellung ergab einen korri-
gierten Fernvisus von beidseits 0,6 und 
einen korrigierten Nahvisus von rechts 
0,63 und links 0,5 bei bestehender Hyper-
opie und Astigmatismus. Der Augen-
innendruck betrug beidseits 15 mmHg. 
Der vordere Augenabschnitt ergab, bei 
Vorliegen einer beidseitigen Ptosis mit 
eingeschränkter Motilität im Seit- und 
Aufblick, kompensiert durch eine Kopf-
zwangshaltung, einen reizfreien Befund 
mit klaren, brechenden Medien. Der Au-

genhintergrund zeigte beidseits die Pa-
pilla nervi optici randscharf und vital mit 
regelrechten Gefäßstrukturen. Der hinte-
re Pol imponiert mit deutlichem Chag-
rin mit zarter PE-Umschichtung und ta-
petoidem Reflex. Die mittlere und äu-
ßere Netzhautperipherie war anliegend 
(. Abb. 2).

Diagnostik

Orthoptik

Die orthoptische Untersuchung ergab ei-
ne leichte Motilitätseinschränkung in al-
len Blickrichtungen, die durch eine Kopf-
zwangshaltung kompensiert wird; mon-
okular am rechten Auge Rechtsneigung 
um 5°, am linken Auge Hebung um 5–
10° und binokular Hebung um 15°. Nach 
Hornhautreflexbildern bestand Parallel-
stand, Bagolini- und Lang-I-Test sind po-
sitiv ausgefallen. Im Cover-Test lag für die 
Ferne Orthophorie und für die Nähe ei-
ne geringe Exophorie vor. Doppelbilder 
wurden nicht dokumentiert, ebenso nicht 
nach Aufhalten der Lider.

Die Lidspaltenweite betrug rechts und 
links 7 mm mit Frontalisinnervation, die 
Levatorfunktion betrug rechts 5 mm und 
links 7 mm. Der Lidschluss war beidseits 
komplett möglich. Die Überprüfung des 
Bell-Phänomens war beidseits negativ 
bei positivem Lid-Lag. Eine Brille wur-
de zum Ausgleich der Hyperopie und des 
Astigmatismus rezeptiert. Ein Primsen-
ausgleich war aufgrund der Ptosis und 
der fehlenden Doppelbilder nicht indi-
ziert.

Ein durchgeführter Arden-Farbtest 
zeigte für Protan und Tritan keine Ab-

weichungen, das ERG war skotopisch 
und photopisch reduziert (. Abb. 3). 
Eine Gesichtsfelduntersuchung ergab re-
gelrechte Außengrenzen, superior leicht 
eingeschränkt durch die Ptosis. Insge-
samt war die Empfindlichkeit jedoch re-
duziert.

Bei Verdacht auf eine tapetoretina-
le Dystrophie kam in Zusammenschau 
der Befunde differenzialdiagnostisch das 
Vorliegen eines Kearns-Sayre-Syndroms 
(KSS) in Betracht, weshalb wir eine inter-
nistisch-kardiologische sowie eine mole-
kulargenetische Abklärung (mitochond-
riale DNA-Analyse) veranlassten. Eine 
Muskelbiopsie wurde vorerst nicht indi-
ziert.

Molekulargenetik

Mittels PCR-Amplifikation wurde die ge-
samte mitochondriale DNA untersucht 
(Methodik vgl. [11]). In der DNA aus Harn 
fand sich neben der normalen Form eine 
Deletion von ca. 5000 Basen. Durch Se-
quenzierung konnte eine Deletion c.8482_
13460del der mitochondrialen DNA (Re-
ferenzsequenz: Genbank J0141b.3) mit ei-
ner Größe von 4977 Basenpaaren nachge-
wiesen werden. Diese Deletion ist in der 
Literatur u. a. bereits bei einem Patienten 
mit KSS beschrieben [7, 9, 12]. Die quan-
titative PCR hinsichtlich der Mutation er-
gab im Harn einen Gehalt von ca. 50%. 
Im Blut war die Mutation ebenfalls nach-
weisbar; der Mutationsgehalt lag aber un-
ter 25%. Eine Muskelbiopsie wurde, wie 
bereits oben erwähnt, nicht durchgeführt 
(Ablehnung der Eltern), gilt aber zum 
Nachweis einer Mitochondriopathie als 
Goldstandard [8, 17].
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Kardiologie

Die kardiologische Untersuchung ergab 
bei gutem Allgemeinzustand ohne Dys-
pnoe und Zyanosezeichen das Vorliegen 
eines kompletten Rechtsschenkelblocks 
mit minimaler Mitralinsuffizienz.

Therapie und Verlauf

Es erfolgte eine halbjährliche bzw. jähr-
liche Kontrolluntersuchung mit Fotover-
laufsdokumentation. Es zeigte sich hier 
eine Zunahme der Ptosis. Der Patient ist 
zusätzlich alle 3 Monate beim Kardiolo-
gen vorstellig. Der vorliegende Rechts-
schenkelblock ist derzeit nicht therapie-
bedürftig. Eine Substitutionstherapie zur 

Myopathiebehandlung wird mit Koen-
zym Q10 durchgeführt.

Aufgrund der Zunahme der Ptosis in-
nerhalb der letzten 2 Jahre rieten wir dem 
Patienten zur Frontalissuspensionsopera-
tion an beiden Augen. Hierfür wurde von 
der Familie noch Bedenkzeit erbeten.

Diskussion

Das KSS zeigt neben einer Ptosis kli-
nisch die Trias einer chronisch-progressi-
ven externen Ophthalmoplegie (CPEO), 
einer atypischen Retinitis pigmentosa so-
wie kardiale Erregungsleitungsstörungen 
(OMIM: 530000). Es tritt meist spora-
disch um das 10. Lebensjahr, in der Re-
gel vor dem 20. Lebensjahr auf. Ursäch-

lich verantwortlich sind Mutationen in 
der mitochondrialen DNA [2, 8, 13, 16]. 
Die Prävalenz wird aktuell auf 12:100.000 
geschätzt [15]. Da Mitochondrien in der 
Regel mit der Eizelle und nur extrem sel-
ten mit den Spermien weitergegeben wer-
den, findet eine Übertragung mitochond-
rialer Genmutationen fast nur von Frau-
en auf die Kinder statt. Die meisten beob-
achteten Fälle traten allerdings sporadisch 
auf. Hier kämen am ehesten Spontanmu-
tationen der mitochondrialen DNA wäh-
rend des Oozyten-, Zygoten- oder Fetal-
stadiums in Frage [5].

Typisch ist eine sehr variable klini-
sche Ausprägung, die nur molekular-
genetisch bzw. histopathologisch durch 
eine Muskelbiopsie gesichert werden 

Abb. 1 8 a,b Klinischer Befund einer Ptosis bei Erstvorstellung, c mit Zunahme nach 2 Jahren

Abb. 2 9 Fundi beider 
Augen mit Pigmentver-
schiebungen und ausge-
prägtem Chagrin peripher

Abb. 3 9 ERG-Befund mit 
Amplituden a photopisch 
und b skotopisch im un-
teren Normbereich

2 |  Der Ophthalmologe 2010

Kasuistiken



kann. Die Biopsie zeigt ein histopatho-
logisches Bild „ausgefranzter roter Fa-
sern“ („ragged red fibers“). Neben einer 
Ptosis liegt das klinische Bild einer atypi-
schen Retinopathia pigmentosa vor. Der 
hintere Pol imponiert im fortgeschritte-
nen Stadium in einer Art „Salz-und-Pfef-
fer-Struktur“ mit Pigmentverklumpun-
gen, die mit marginalen Gesichtsfeldde-
fekten sowie reduzierter Stäbchen- und 
Zapfenantwort im Elektroretinogramm 
einhergeht. Zur Komplettierung der Tri-
as liegt internistisch eine kardiale Erre-
gungsleitungsstörung bis hin zum AV-
Block Grad 3 vor.

Rowland et al. arbeiteten 1983 die heu-
te noch gültigen Diagnosekriterien her-
aus. Dabei wird zwischen Kriterien I. und 
II. Ordnung unterschieden. Die Kriterien 
I. Ordnung liegen bei allen Patienten vor 
und sind durch das Vorliegen einer pro-
gressiv externen Ophthalmoplegie, die 
atypische Pigmentdegeneration und ei-
nen Erkrankungsbeginn vor dem 20. Le-
benjahr gekennzeichnet. Die Kriterien 
II. Ordnung können zusätzlich vorliegen 
und beinhalten Herzblock, Liquorprote-
ingehalt <100 mg% und ein zerebelläres 
Syndrom. Der Herzblock kann sich erst 
spät manifestieren (bis 30 Jahre nach Be-
ginn der Ophthalmoplegie) und ist als fa-
kultatives Zeichen anzusehen [14]. Das 
KSS sollte daher bereits vor dem Auftre-
ten einer Herzsymptomatik diagnostiziert 
werden. Dies ist insbesondere wichtig, als 
bei 20% der Fälle mit komplettem AV-
Block ein akuter Herztod droht. Zusätz-
lich sind eine Reihe weiterer Symptome 
bekannt, die mit dem Krankheitsbild as-
soziiert sein können: Muskelschwäche, 
Retadierung, vestibuläre Dysfunktion, 
Taubheit, Nephropathie oder endokrine 
Störungen wie verzögert einsetzende Pu-
bertät und Hypoparathyreoidismus, er-
höhte Laktat- und Pyruvatblutspiegel so-
wie bereits erwähnt sog. ausgefranzte rote 
Muskelfasern [5].

Die Retinopathie beim KSS kann sehr 
lange asymptomatisch verlaufen; bei 20% 
der Patienten liegt bereits inital eine Pig-
mentretinopathie vor, unterscheidet sich 
aber von der Retinitis pigmentosa. Es 
dominiert eine ausgedehnte peripapil-
läre Atrophie mit sichtbaren Aderhautge-
fäßen. Der restliche Fundus gleicht einem 
„Salz-Pfeffer-Muster“. Knochenbälck-

chen sind nur selten vorhanden, weshalb 
Kearns u. Sayre in ihrer Arbeit von 1958 
von einer atypischen Pigmentretinopathie 
sprechen [6].

Eine Visusminderung tritt nur bei 40–
50% der Fälle auf, mit geringgradiger Aus-
prägung oder mit Beeinträchtigung des 
Dämmerungssehens. Histopathologisch 
sind im Zytoplasma zahlreiche abnormal 
konfigurierte Mitochondrien vorhanden 
– nicht nur in der Skelettmuskulatur, son-
dern auch in den extraokularen Augen-
muskeln und der Herzmuskulatur sowie 
in den Purkinje- und Körner-Zellen des 
Zerebellums, in den Leberzellen und in 
Zellen von Schweissdrüsen [5].

Die Diagnose ist meist schwierig. Das 
standardisierte Vorgehen bei Verdacht auf 
das Vorliegen einer mitochondrialen Er-
krankung umfasst die körperliche Unter-
suchung und die Erhebung eines neuro-
logischen Status, Basisdiagnostik der Kör-
perflüssigkeiten, Belastungstests sowie die 
Bestimmung der organischen Säuren im 
Urin und der Aminosäuren im Blut. Ein 
wichtiges Leitsymptom der Mitochondri-
opathien ist die Erhöhung des Laktats, be-
dingt durch einen Rückstau von Pyruvat 
vor dem Zitratzyklus. Eine Beurteilung 
des Laktatspiegels in Blut (Serum) und 
Liquor gehört daher zur Basisdiagnostik. 
Je nach Befund müssen weitere Untersu-
chungen am betroffenen Gewebe, Organ, 
oder Organsystem erfolgen. Dazu gehö-
ren neben bildgebenden Verfahren (So-
nographie, Kernspintomographie), EKG 
und Hörtests. Bei hinreichendem Ver-
dacht ist in vielen Fällen auch die Entnah-
me von betroffenem Gewebe notwendig – 
meist in Form einer Muskelbiopsie –, um 
die Diagnose zu sichern (Quelle: www.
dgm.org).

Goldstandard ist die Skelettmuskelbi-
opsie mit histologischer und molekular-
genetischer Untersuchung [17].

Die molekulargenetische Diagnostik 
sollte sich am vorliegenden Vererbungs-
muster orientieren: Bei sporadischem 
Auftreten ist eine Muskelbiopsie mit his-
tochemischer und molekulargenetischer 
Aufarbeitung muskulärer DNA erforder-
lich. Die Notwendigkeit molekulargeneti-
scher Diagnostik aus Muskelgewebe ist oft 
essenziell, da bei der Mehrzahl der CPEO-
Patienten die zugrunde liegende Mutation 
im Blut nicht gefunden werden kann oder 

Zusammenfassung · Abstract
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Eine mitochondriale 
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Zusammenfassung
Das Kearns-Sayre-Syndrom (KSS) ist eine 
meist sporadisch auftretende seltene mito-
chondriale Erkrankung mit Vorliegen einer 
Ptosis und der klinischen Trias einer chro-
nisch-progressiven externen Ophthalmo-
plegie (CPEO), einer atypischen Retinitis pig-
mentosa sowie kardialen Erregungsleitungs-
störungen. Wir berichten im Folgenden am 
Beispiel eines jungen Patienten mit unklarer 
erworbener Ptosis und untypischen Augen-
bewegungsstörungen die genaue Befundab-
klärung mit Diagnosesicherung. Von Bedeu-
tung ist dabei die Früherkennung potenziell 
lebensbedrohlicher Komplikationen die zum 
plötzlichen Herztod führen können.
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Kearns-Sayre syndrome. 
A mitochondrial disease 
(OMIM #530000)

Abstract
Kearns-Sayre syndrome is a rare mitochon-
drial disease which usually occurs sporadical-
ly with the presence of ptosis and the clini-
cal triad of chronic progressive external oph-
thalmoplegia, atypical retinitis pigmentosa 
and cardiac conduction disorders. We show 
on the example of a young patient with un-
explained atypical acquired ptosis and eye 
movement disorders, the correct interpre-
tation of the diagnostic findings. Of impor-
tance is the early detection of potentially life-
threatening complications which can lead to 
sudden cardiac death.
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Ptosis · Mitochondrial disease · Chronic  
progressive external ophthalmoplegia · 
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die Deletionen der mtDNA nicht ausrei-
chend stark exprimiert werden.

Die Isolierung der mitochondrialen 
DNA kann mittlerweile auch aus Urin 
erfolgen. Dies ist kostengünstig und bie-
tet den Vorteil der einfacheren Entnah-
me. Andererseits ist Urin ein Abfallpro-
dukt mit Hemmstoffen, die die Analy-
se beeinträchtigen können. Darüber hin-
aus werden die Proben im Urin sehr ver-
dünnt, manchmal in Konzentrationen, 
die deutlich unterhalb der Nachweisgren-
zen bereits empfindlicher molekularbiolo-
gischer Tests sind. Dies führt zu einer ho-
hen Inzidenz von falsch-negativen Ergeb-
nissen [4].

Aus augenärztlicher Sicht ist v. a. ne-
ben der Funduskopie eine ausführliche 
orthoptische Untersuchung wichtig, um 
einerseits die Motilitätseinschränkung 
und die Ptosis abzuklären und anderer-
seits das klinische Bild weiter einzugren-
zen. Die Ptosis gilt als diagnostisches Zei-
chen.

Eine kausale Therapie existiert nicht. 
Die Therapie aus augenärztlicher Sicht 
sollte einerseits funktionsverbessernd 
und andererseits kosmetischer Natur sein: 
Frontalissuspension bei störender Ptosis 
oder eine Schieloperation bei Doppelbil-
dern oder größerem Schielwinkel mit Ex-
klusion.

Die orale Gabe von Koenzym Q10 
kann aufgrund der antioxidativen Eigen-
schaften und zur Unterstützung der At-
mungskettenfunktion empfohlen wer-
den. Koenzym Q10 oder das Analogon 
Idebenon haben antioxidative Eigen-
schaften durch Absorption freier Radika-
le (Dosis: 30–260 mg/Tag oral für Koen-
zym Q10 und 90–270 mg/Tag oral für Ide-
benon; [1, 10]).

Diagnostisch sollten zusätzlich auf-
grund der Herzproblematik und einer 
erhöhten Disposition zu einem Diabetes 
mellitus jährliche internistisch-kardiolo-
gische Kontrollen durchgeführt werden. 
Auch regelmäßige HNO-ärztliche Kon-
sultationen, mit der Frage einer Dyspha-
gie und einer Innenohrschwerhörigkeit, 
sind zu empfehlen [18].

Vom KSS abzugrenzen ist die CPEO, 
die isoliert, in Verbindung mit vorwiegend 
axialer Muskelschwäche oder im Rahmen 
einer multisystemischen Erkrankung auf-
treten kann. Bei Pathologien, die mit ei-

ner CPEO assoziiert sind, wird der Begriff 
Ophthalmoplegia Plus verwendet (faziale 
und pharyngeale Muskulatur mit Dyspha-
gie, kardiale Reizleitungsstörungen, endo-
krine Störungen, Diabetes, Minderwuchs, 
verzögerte Pubertät, Innenohrschwerhö-
rigkeit, axonale Polyneuropathie, neuro-
psychologische Defizite, Demenz, Reti-
nitis pigmentosa, zerebelläre Ataxie; [3]). 
Das KSS ist aufgrund seiner spezifischen 
Symptomkonstellation allerdings ein ei-
genständiges Krankheitsbild.

Differenzialdiagnostisch zu berück-
sichtigen sind v. a. Myasthenia gravis, 
okulopharyngeale Muskeldystrophie und 
Schilddrüsenerkrankungen.

Fazit für die Praxis

Die unklare Ptosis mit Motiliätsstörun-
gen sollte mit einer internistischen sowie 
molekulargenetischen Abklärung ver-
bunden sein, um frühzeitig mitochondri-
ale Erkrankungen, insbesondere das KSS, 
erkennen zu können und um mögliche 
lebensbedrohende kardiale Komplikati-
onen zu verhindern.
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