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Serie: Augenheilkunde aktuell

Wie viel Genetik steckt im Strabismus?

Bei bekanntem Schielen in der Familie ist eine Untersuchung der Kinder indiziert

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber den Zusammenhang
zwischen verschiedenen Formen des Strabismus und der
Genetik im Licht neuerer Erkenntnisse auf diesem inter-
disziplindren Gebiet gegeben werden. Das Wissen darum
ist wichtig fiir die Vorbeugung respektive Therapie von
Komplikationen oder assoziierten Erkrankungen.

Christina Gerth-Kahlert und Klara Landau

Der Strabismus, das «Schielen», ist die Abweichung eines
Auges in Bezug auf das andere, fixierende Auge. Anders aus-
gedriickt: Ein Schielen liegt vor, wenn man mit einem Auge
das Objekt von Interesse anschaut (= fixiert) und mit dem
anderen Auge an diesem Objekt vorbeischaut. Die Einteilung
der verschiedenen Formen des Schielens erfolgt nach der
Genese (Lihmungsschielen vs. Begleitschielen), nach dem
zeitlichen Auftreten (z.B. kongenitales Schielsyndrom, Stra-
bismus im Senium) und nach der Richtung der Schielabwei-
chung: Es werden die konvergenten, divergenten und verti-
kalen Formen unterschieden.

Bereits Hippokrates vermutete eine familidre Haufung vom
Strabismus (1). Eine genetische Ursache der meisten Strabis-
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< Die Einteilung der verschiedenen Formen des Schielens
erfolgt nach der Genese, nach dem zeitlichen Auftreten und
nach der Richtung der Schielabweichung.

< Viele Strabismusformen zeigen eine familiare Haufung.
Eine genetische Ursache ist jedoch in den meisten Fallen
noch nicht identifiziert worden.

« Wenn ein Kind schielt, sollten auch die Geschwister unter-
sucht werden, da mit dem Strabismus auch eine Amblyopie
assoziiert sein konnte, die friihzeitig zu behandeln ist.

% Eine kausale Therapie bei bekanntem Gendefekt ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht maglich.

< Bei allen Formen des kongenitalen Strabismus steht die
Sehentwicklung im Vordergrund der orthoptischen und
ophthalmologischen Betreuung.
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musformen ist jedoch auch zum heutigen Zeitpunkt noch
nicht identifiziert worden. Die Frage, ob der Strabismus ver-
erblich sein kann, stellen besorgte Eltern insbesondere dann,
wenn schon ein Elternteil im Kindesalter wegen Strabismus
operiert wurde. Wenn beim Kind ein Schielen vorliegt, sollten
auch die Geschwister untersucht werden, da mit dem
Strabismus auch eine Amblyopie assoziiert sein konnte,
die frithzeitig zu behandeln ist.

Strabismus concomitans

Ein konkomitanter Strabismus, auch «Begleitschielen» ge-
nannt, liegt vor, wenn der Winkel der Schielabweichung in
allen Blickrichtungen konstant bleibt. Es liegt haufiger eine
konvergente (Esotropie) als die divergente (Exotropie) Form
vor. Die Pravalenz wird in den USA in der kaukasischen Be-
volkerung hoher angegeben als in der Bevolkerung mit asia-
tischer oder afroamerikanischer Herkunft. Die Exotropie
wird bei Asiaten und Afroamerikanern hiufiger diagnosti-
ziert als die Esotropie (2). Die Studie des Ziircher Prof. Josef
Lang zur Héufigkeit der Mikroesotropie (Schielwinkel < 5°)
zeigte eine Prdvalenz von 1 Prozent auf (3). Eine Studie
berichtet, dass bis zu 30 Prozent der Strabismuspatienten

Abbildung 1: Einjabriger Junge
mit kongenitalem konvergen-
tem Schielsyndrom: Der Schiel-
winkel ist sebr gross und fallt
deshalb bereits im Sauglings-
alter auf.

Verwandte mit einem Strabismus haben (4). Zwillingsstudien
weisen auf eine genetische Ursache hin, da die Konkordanz
bei eineiigen Zwillingen 73 bis 82 Prozent betragt. Die bei
zweieiigen Zwillingen ermittelte Konkordanz von 335 bis
47 Prozent spricht fiir zusitzlich vorliegende epigenetische
Einfliisse (4, 5). Als beeinflussende Faktoren werden das
Alter der Mutter, Nikotinabusus wihrend der Schwanger-
schaft und ein geringes Geburtsgewicht (< 1500 g) genannt.
Das geringste Risiko fur das Auftreten eines Strabismus
besteht, wenn weder Eltern noch Geschwister betroffen
sind (6). Das Risiko fiir einen Strabismus steigt, wenn ein
oder zwei Geschwister betroffen sind, und ist am hochsten,



wenn auch die Eltern betroffen sind (2). Das geschitzte
Gesamtrisiko fiir einen Verwandten 1. Grades mit einem
einfachen, nicht syndromalen Strabismus ist etwa 3- bis
5-mal so hoch wie bei Personen ohne positive Familien-
anamnese (7). Wenn ein konkomitanter Strabismus eine
familidre Haufung aufweist, bleibt die Art des Strabismus
(Eso- oder Exotropie) meist beibehalten.

Strabismus incomitans

Der Begriff des inkomitanten Strabismus bezeichnet alle
Schielformen mit einem unterschiedlichen Schielwinkel in
Abhingigkeit von der Blickrichtung und geht mit einge-
schrankter Augenmotilitit einher. Dies sind sowohl pareti-
sche wie auch nicht paretische, also mechanisch bedingte
Strabismusformen. Uber eine familidre Hiufung von Lih-
mungen des Nervus abducens, des N. trochlearis oder des
N. oculomotorius sind nur wenige Fallberichte bekannt.

Kongenitale kraniale Dysinnervationssyndrome

Die seltenen kongenitalen kranialen Dysinnervationssyn-
drome (CCDD) bilden eine wichtige Untergruppe des inko-
mitanten Strabismus, da in den letzten Jahren durch die
genetischen Analysen bedeutende Erkenntnisse beziiglich
der neurogenen Entwicklung der okulomotorischen Bahnen
gewonnen wurden. Urspriinglich wurden diese Krankheits-
bilder als kongenitale Fibrosesyndrome bezeichnet, da die
Augenmuskeln sich intraoperativ fibrotisch darstellten. Mit-
hilfe detaillierter morphologischer und genetischer Studien
konnte nachgewiesen werden, dass die beschriebene Fibrose
eine sekundire Verianderung der Augenmuskeln darstellt.
Primir liegt eine fehlerhafte (aberrante) Innervation vor,
sodass die korrekte Klassifikation als «kongenitale kraniale
Dysinnervationssyndrome» festgelegt wurde.

1. Kongenitale Fibrose der extraokuliren Muskulatur

Es werden drei Formen der kongenitalen Fibrose der extrao-

kuliren Muskulatur (CFEOM) beschrieben:

4 Beim CFEOMI1, der haufigsten Form, bestehen eine kon-
genitale bilaterale Ptosis (= Herabhidngen der Oberlider)
mit kompensatorischer Kinnhebung und eine kongenitale
nicht progressive bilaterale externe Ophthalmoplegie
(Lahmung aller extraokuldren Muskeln). Die bilaterale
Hebungseinschrankung kann mit einer voll erhaltenen bis
komplett eingeschrankten horizontalen Motilitat verbun-
den sein. Die Augenstellung ist entweder parallel, oder
es besteht eine meist horizontale, konvergente oder diver-
gente Schielabweichung. Es kann ein sogenanntes Marcus-
Gunn-Phinomen (mandibulopalpebrale Synkinesie) vor-
liegen: Wegen einer paradoxen Inneravation des Musculus
pterygoideus lateralis und des Musculus levator palpebrae
konnen die Patienten durch Bewegungen im Mundbereich
das Ausmass der Ptose variieren. Bereits 1879 wurden die
Augenmuskeln eines Patienten mit kongenitaler Fibrose
von Heuck beschrieben: Der Musculus rectus superior war
sehr diinn, fast membrands, sein Antagonist, der Musculus
rectus inferior, war hingegen verdickt und verkiirzt. Daher
wurde eine primir muskulire Genese angenommen (8).
Uber ein Jahrhundert spiter bewies hingegen Elizabeth
Engle mit ihrer Arbeitsgruppe eine primir neurogene
Genese mit sekundarer Dysinnervationsmyopathie. In der
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hochauflosenden Magnetresonanztomografie (MRT) konnte
ein hypoplastischer bis fehlender oberer Ast des N. oculomo-
torius diagnostiziert werden (9). Als Gen wurde KIF21A
(Chromosom 12) identifiziert (10, 11), das ein Kinesin, ein
mikrotubuliassoziiertes Motorprotein, kodiert. Der Erb-
gang ist autosomal-dominant mit kompletter Penetranz.

Patienten mit CFEOM2 unterscheiden sich von der ersten

2
o3

Untergruppe durch eine grosswinklige Exotropie mit bila-
teraler Ptosis und konsekutiver Kinnhebung. Die Adduk-
tion ist nicht moglich, die Abduktion nur minimal auslos-
bar, die vertikale Motilitit kann unterschiedlich betroffen
sein. Die Pupillen weisen keine Reaktion auf Licht oder
Konvergenz vor. Kausal liegt eine Dysinnervation des
N. oculomotorius und des N. trochlearis vor. Eine zusitz-
liche retinale Dysfunktion kann assoziiert sein. Genetische
Analysen konnten Mutationen im PHOX2A-Gen mit
autosomal-rezessivem Erbgang nachweisen (12).

% Das CFEOM3 wird seltener beschrieben und zeigt eine
ein- oder beidseitige Ptosis und Motilitdtseinschrankung im
Innervationsbereich des N. oculomotorius. Es besteht ein
autosomal-dominanter Erbgang. Die genetische Ursache
konnte bisher nicht bei allen Patienten identifiziert werden,
in einigen Fallen lagen Mutationen im KIF21A-Gen vor (1).

Die oben genannten Formen von CFEOM konnen mit

intraokuldren Fehlbildungen (Kolobome, Netzhautdystro-

phie, Mikrophthalmie, Papillenanomalie) oder Syndromen

(Joubert-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom) assoziiert sein (1).

2. Stilling-Tiirk-Duane-Syndrom

Das Stilling-Tuirk-Duane Syndrom, meist nur als Duane-Syn-
drom (13) oder Retraktionssyndrom bezeichnet, betrifft 1 bis
5 Prozent aller Strabismuspatienten (14). Die Einteilung er-
folgt in Typ I bis III je nach vorliegendem Ab- und Adduk-
tionsdefizit (Abbildung 2). Meist liegt eine einseitige und dann
hiufiger linksseitige Storung vor. Die Kenntnis tiber diese
kongenital bedingte horizontale Motilitatsstorung ist bei
Erstvorstellung des meist jungen Patienten aufgrund der Dif-
ferenzialdiagnose zur Abduzensparese bedeutend. Entgegen
einer Abduzensparese liegt hier eine Aplasie oder Hypoplasie
des N. abducens zugrunde (15). Durch eine Fehlinnervation
kommt es zu einer simultanen Kokontraktion des M. rectus
medialis und des M. rectus lateralis auf der betroffenen Seite
mit resultierender Bulbusretraktion und Lidspaltenverengung.
Meist liegt ein sporadisches Auftreten vor; bei 2 bis 8 Prozent
der betroffenen Patienten ist ein weiteres Familienmitglied
von einem Duane-Syndrom betroffen. Eine Assoziation mit
anderen Fehlbildungen oder chromosomalen Aberrationen
ist moglich, so zum Beispiel beim Duane-Radius-Dysplasie-
Syndrom (DURS1/2) (1).

Abbildung 2: Vierjibriger Junge mit Duane-Syndrom Typ T
links: Die Abduktion am linken Auge ist stark eingeschrinkt
(blauer Pfeil), bei Adduktion (Rechtsblick) kommt es wegen
gleichzeitiger Kokontraktion des M. rectus medialis und des
M. rectus lateralis zur Retraktion des Auges mit Verengung
der Lidspalte (roter Pfeil). Ursdichlich liegt eine Aplasie des
linken N. abducens vor.
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3. HOXA1-Syndrome

Die HOXA1-Syndrome (Bosley-Salih-Alorainy-Syndrom,
Athabascan-Brain-Stem-Dysgenesis-Syndrom) sind sehr sel-
tene Strabismusformen und Folge von Defekten im HOXA1-
Gen. HOXAT1 und andere Gene aus der Familie der HOX-
(Homeobox-)Gene kontrollieren in der frithen embryonalen
Phase Transkriptionsfaktoren zwischen DNA und RNA und
steuern so die embryonale Entwicklung von Organsystemen,
im Besonderen auch des zentralen Nervensystems. Klinisch
ist eine kongenitale horizontale Blickparese sichtbar, die zu-
sammen mit einer sensorineuralen Schwerhorigkeit, Gefiss-
veranderungen der A. carotis interna und einer Entwick-
lungsverzogerung autosomal-rezessiv vererbt wird.

4. Horizontale Blickparese mit progredienter Skoliose
Kinder mit einer horizontalen Blickparese nehmen den Kopf
bei versuchter Abduktion mit, um Objekte entsprechend ver-
folgen beziehungsweise fixieren zu konnen. Die Differenzial-
diagnose ist in diesen Fillen die kongenitale okulire Apraxie.
Konvergenz und vertikale Motilitat sind intakt. Liegt zusatz-
lich eine charakteristische Pons-Hypoplasie vor und ent-
wickelt sich eine progrediente Skoliose, ist die Diagnose einer
autosomal-rezessiven horizontalen Blickparese mit progre-
dienter Skoliose zu stellen. Mutationen im ROBO3-Gen sind
ursdchlich fur dieses Krankheitsbild.

Abbildung 3: Vierjihriger Junge mit horizontaler Blickpa-

rese und progredienter Skoliose im Rabmen eines HOXA1-
Syndroms.

5. Mébius-Sequenz

Die Grundbefunde bei der Mobius-Sequenz sind bilaterale,
nicht progressive Lihmungen des N. abducens und des N. fa-
cialis. Die Auspragung ist meist symmetrisch, kann aber
rechts und links verschieden stark ausgepriagt sein. Man
spricht eher von einer Mobius-Sequenz als von einem
Mobius-Syndrom, da verschiedene Ursachen fiir ein gemein-
sames klinisches Krankheitsbild diskutiert werden (16, 17).
Als Ursache wird eine embryonale Hypoplasie des Hirn-
stamms vermutet. Beziiglich der Genetik sind die Loci be-
kannt, mit einer Vielzahl von Kandidatengenen (1).

Therapeutische Optionen

Eine kausale Therapie bei bekanntem Gendefekt ist zum jet-
zigen Zeitpunkt nicht moglich. Die Kenntnis der Vererbbar-
keit dient deshalb primir zur Pravention oder Behandlung
von moglichen Komplikationen oder Assoziationen. Besteht
ein Strabismus in der Familie, ist eine Untersuchung der
Kinder zu empfehlen. Insbesondere beim Mikrostrabismus,
welcher aufgrund des geringen Schielwinkels dem Laien
nicht auffillt und somit zu spit erkannt wird, ist das Be-
wusstsein um eine frithzeitige Diagnostik zu schirfen. Je fri-
her die Diagnose einer mit dem Strabismus einhergehenden
Sehschwiche erfolgt, desto erfolgreicher ist deren Therapie.

Bei allen Formen des kongenitalen Strabismus steht die
Sehentwicklung im Vordergrund der orthoptischen und
ophthalmologischen Betreuung. Durch einen bestehenden
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einseitigen Strabismus und Dominanz des fixierenden Auges
ist eine seitengleiche Sehentwicklung des schielenden Auges
nicht gegeben, und es entwickelt sich eine Sehschwiche
(= Amblyopie). Therapeutisch steht nach Abklirung einer
refraktiven Ursache (akkommodativer Strabismus) und all-
falliger Brillenverordnung eine Okklusion (Abdeckung) des
besseren Auges zur Verbesserung der Sehschirfe des schie-
lenden Auges zur Verfiigung. Eine operative Korrektur des
Strabismus ist durch Verlagerung, Resektion oder Transposi-
tion der Augenmuskeln je nach bestehenden Befunden mit
guten Resultaten moglich. Zusitzlich zur Verbesserung der
Augenstellung konnen kompensierende Kopfzwangshaltungen
(insbesondere beim Duane-Syndrom) vermindert werden.
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