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ZUSAMMENFASSUNG

Das Mébius-Syndrom, auch ,,okulofaziale Paralyse“ genannt, wird in
der Praxis selten zugeordnet. Die bestehende Fazialislahmung wird als
primdre neurologische Erkrankung gesehen. Eine genetische Diagnostik
wird - wenn tiberhaupt - erst spat veranlasst. Dabei ist ein interdis-
ziplindres Therapiekonzept vorhanden. Die Diagnose wird meist symp-
tomatisch gestellt: Kieferorthopddisch ist hdufig der frontal offene Biss
aufféllig. Es besteht eine angeborene uni- oder bilaterale Fazialisparese
(N. VII) sowie eine ein- oder beidseitige Abduzensparese (N. VI). Eine
Ursachenklarung ist beim Mobius-Syndrom nicht sicher moglich. Eine
mogliche Ursache ist die ,subclavian artery supply disruption sequence“
(SASDS). Es gibt 5 Kandidatengene, in denen Mutationen als Ursache
des M&bius-Syndroms oder atypischen Mobius-Syndroms identifiziert
werden konnten. Lokalisierte chromosomale Regionen sind nicht ein-
deutig fassbar. Das Mobius-Syndrom ist schwierig von anderen dhnlichen
neurologischen Erkrankungen wie der Poland-Sequenz abzugrenzen;
als Differenzialdiagnose kommt auch das DiGeorge-Syndrom in Frage.

Schliisselworter
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ABSTRACT

The Mébius syndrome, also called ,,congenital oculofacial paralysis®,
is rarely assigned in practice. An existing facial nerve palsy is viewed as
a primary neurologic disease. A genetic diagnosis is initiated at a late
stage, if at all. However, an interdisciplinary therapy concept is available.
The diagnosis is usually made symptomatically: from the point of view
of orthodontics, the frontal open bite is often conspicuous. There is a
congenital unilateral or bilateral facial nerve paresis (N. VII) as well as
unilateral or bilateral abducens paresis (N. VI) present. It is not possible
to determine the cause of the Mébius syndrome with certainty. One
possible cause is the ,subclavian artery supply disruption sequence®
(SASDS). There are five candidate genes in which mutations have been
identified as the cause of the M6bius syndrome or atypical Mobius syn-
drome. Localized chromosomal regions are not clearly detectable. The
Mobius syndrome is difficult to distinguish from other similar neurolog-
ical disorders such as the Poland sequence; the DiGeorge syndrome is
also possible as a differential diagnosis.

Keywords
Mobius syndrome, facial/abducens palsy, speech disorder,
oculofacial paralysis, facial nerve palsy
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,Das Mébius-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine Pa-
ralyse der Hirnnerven, die die Gesichtsmimik, die seitli-
chen Augenbewegungen und oft auch die Zungen- und
Sprechmuskulatur beeintréchtigt“[11].

Die Erstbeschreibung des Mobius-Syndroms (MBS) erfolg-
te durch Albert Graefe [20]. Im Jahr 1888 wurde es erst-
mals von Paul Julius Mébius, einem Neurologen aus Leip-
zig, als Syndrom beschrieben und spater nach ihm benannt
[8]. Es zdhlt zu den seltenen Syndromen. In der Literatur
sind nur etwa 300 Falle dokumentiert. In einer niederlan-
dischen Studie in den Jahren 1996-1998 betrug die Hau-
figkeit des Auftretens in jedem der 3 Jahre ca. 4:189000
[19]. Eine Geschlechtsdominanz gibt es nicht [5][6].

Das Mébius-Syndrom ist eine kongenitale Form von okulofa-
zialer Paralyse. Es kann sich sowohl als angeborene uni- oder
bilaterale Fazialisparese (N. VII, Nervus facialis) sowie als ein-
oder beidseitige Abduzensparese (N. VI, Nervus abducens)
und nicht progressive Lahmung [7][19] manifestieren. Ein
atypisches M&bius-Syndrom (aMBS) zeigt sich als Fazialispa-
rese ohne Abduzensparese [21]. Ubereinstimmend wird das
M&bius-Syndrom daherimmer als eine Fazialis-/Abduzens-
parese beschrieben, das heilt, die Hirnnerven VIlund VI sind
geldhmt. Meist handelt es sich um eine vollstandige Lah-
mung (Paralyse); aber auch Teilldhmungen (Paresen) sind
moglich. In aktuellen Beschreibungen des Syndroms [12]
[22] wird von weiteren betroffenen Hirnnerven berichtet.

Phdanotypische Merkmale

Phanotypisch geht es mit einer fehlenden Mimik, der Unfa-
higkeit zu ldcheln, dem fehlenden Blinzeln und Schwierig-
keiten, die Augen zur Seite (nach auen) zu wenden, einher.
Stirnrunzeln und beidseitiger Lidschluss sind dabei nicht mog-
lich. Die Zunge zeigt bei Mébius-Syndrom-Patienten meis-
tens eine mediale Falte. Klinisch kann sich auch eine hohe
Nasenbriicke, eine Mikrognathie mit eingeschrankter Unter-
kieferbewegung, ein kleiner Mund mit nach unten gerich-
teten Winkeln, ein ausdrucksloses Gesicht mit Defiziten im
seitlichen Blick sowie eine leichte Ptosis zeigen (»Abb. 2).
Auch eine ausgepragte mandibulére Retrognathie ist klinisch
zu finden. Das Mébius-Syndrom geht auch mit einer Verkiir-
zung der Muskulatur an Schultergiirtel und Halswirbelsdule
einher, hdufig besonders in der oberen Kérperhdlfte auftre-
tend und meist verbunden mit einer Muskelhypotonie. Ein
verspdtetes Laufen kann eine Folge sein. Horbehinderungen
konnen, missen aber nicht auftreten. Anomalien der Glied-
mafen wie ein Klumpful, Pes planus, Valgus femur, fehlende
Finger, hautige Syndaktylien [16][19] (»Abb. 3) oder die Po-
land-Anomalie (einseitige Mammahypoplasie) sind moglich.

Fehlerhafte Vaskulo- oder Angiogenese
in der embryonalen Entwicklung

Schédliche Einfliisse wéhrend der Schwangerschaft (z. B.
Misoprostol, Mifepriston, Kokain, Alkaloide, Thalidomid,

»Abb.2 Mobius-Syndrom (Mobius-Sequenz). © Hiibler
A, Jorch G, Hrsg. Neonatologie. 2., aktualisierte und er-
weiterte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2019

Benzodiazepine) sowie ausgepragte Hypotonien [4][9][10]
kénnen die Ausbildung dieses Syndroms begiinstigen. Die
4. und 8. Schwangerschaftswoche gelten als besonders
anféllig [1][14]. Eine gestorte GefdRversorgung des Hirn-
stamms wéahrend der embryonalen Entwicklung [2] wird
als Ursache diskutiert, denn eine fehlerhafte Vaskulo- und/
oder Angiogenese (wie Blutungen, Thrombosen, Stenosen
oder Infektionen) kénnen eine Ursache der Unterversor-
gung im Bereich des Hirnstamms [1][2] sein. Diese wie-
derum kann genetisch bedingt sein, das bedeutet, dass
eine hereditdre Form unter anderem andere hereditare
Thrombophilien oder hereditare Binde- und Gewebser-
krankungen vorliegen konnen. Eine weitere mdogliche Ur-
sache kénnte auf die ,subclavian artery supply disruption
sequence” (SASDS) zuriickgehen [2][13].

Kandidatengene

Bisher konnten 5 Gene identifiziert werden, in denen Mu-
tationen als Ursache des MBS oder aMBS erkennbar waren:
Hierbei handelt es sich um PLXND1, REV3L, autosomal-do-
minant [18], HOXBT, autosomal-rezessiv, beim aMBS be-
schrieben [21], HOXAT, autosomal-rezessiv, aMBS [17] und
TUBB3, autosomal-dominant, aMBS , TUBB3-E410K-Syn-
drom*“ [3]. Wenn mdglicherweise eine Familiaritdt gege-
ben ist, dann auf Basis einer autosomal-rezessiven und|/
oder autosomal-dominanten Erblichkeit.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine Ursachen-
kldrung beim MBS nicht sicher moglich ist und hereditare
von sporadischen Formen schwer zu unterscheiden sind.
Eventuell liegt eine gemeinsame Komponente von dufRe-
ren Faktoren und genetischer Neigung im Hinblick auf
das MBS vor, da eine hereditdre Basis nicht ausgeschlos-
sen werden kann.
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»Abb.4 Hoher Gaumen.

Fallbericht

Es handelt sich um ein 14-jdhriges Madchen mit expressi-
ver Sprachstérung, einer Entwicklungsstérung der Mund-
motorik, einer beidseitigen Fazialisparese (links mehr
ausgepragt als rechts), Hyperopie sowie Haltungsmangel
durch muskulare Dysbalancen.

Das Mddchen war eine unaufféllige Zwillingsschwanger-
schaft. Sie wurde als 3.Kind einer 2. Gravida mit einem Ge-
stationsalter von 37 Wochen und 6 Tagen durch Notsectio
bei Querlage geboren, da nach spontaner Entbindung des
Zwillingsbruders ein Arm in den Geburtskanal vorgefallen
war. Es lag eine schwere perinatale Asphyxie (Apgar-Score
0) mit kardiopulmonaler Reanimation vor. Die Geburtsma-
Re betrugen: Gewicht 3000 g (36. Perzentile), GroRe 49 cm
(29. Perzentile), Kopfumfang 33,5 cm (28. Perzentile). Kli-
nisch zeigten sich eine schwere zentrale Koordinationssto-
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» Abb. 3 Syndaktylie. Quelle: Niethard F, Pfeil |, Biberthaler P. Syndaktylie. In: Niethard F, Pfeil |, Biberthaler P, Hrsg. Duale Reihe Orthopadie und
Unfallchirurgie. 9., Giberarbeitete Auflage. Stuttgart: Thieme; 2022

rung und V. a. eine hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie
mit epileptischen Anfdllen nach der Geburt. Es erfolgte die
Anlage einer PEG-Sonde aufgrund einer ausgepragten Saug-
Schluck-Stérung. Eine Bulbdrparalyse und eine Hyperopie
lagen vor. Zunehmend wurde eine Entwicklungsverzége-
rung deutlich. Freies Laufen war erst mit 2 Jahren maoglich;
das Sprechen gelang mit Ausspracheschwierigkeiten, je-
doch gutem Sprachverstandnis. Es erfolgte eine Versorgung
mit einem Sprachcomputer ab dem 3. Lebensjahr. Bildmor-
phologisch fand sich im Schadel-MRT ein hypoplastisches
Corpus callosum bei sonst unauffalligem Befund und kei-
nem Hinweis auf eine Hirnstammldsion. Der V. a. eine sub-
mukdse Gaumenspalte hatte sich im MRT nicht bestétigt.

Die Familienanamnese war unauffallig. Der Zwillingsbru-
der sowie eine dltere Schwester entwickelten sich alters-
gerecht. In der Familie sind keine Verwandten mit dhnli-
chen Symptomen bekannt.

Die Fazialisparese ist bei dem Mddchen beidseits, jedoch
mehr linksbetont. Stirnrunzeln und beidseitiger Lidschluss
sind nicht méglich, wobei sich die Ausprdgung links deutli-
cher zeigt als rechts. Die Zungenlage ist vorwiegend kau-
dal und wirkt dominant. In der Zunge zeigt sich die typi-
sche mediale Falte. Weitere Deformitdten der Zunge be-
stehen nicht. Durch die kaudale Zungenlage hat sich ein
hoher Gaumen ausgebildet (> Abb. 4). Auffallig ist das
kompensatorisch unterstiitzende Halten des Kinns, um die
Spucke besser schlucken zu kdnnen (> Abb. 5). Eine Ver-
kiirzung der Muskulatur am Schultergirtel und Halswirbel-
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»Abb.5 Auffallend zeigen sich hier Mikrognathie und Retrognathie sowie die Unfahigkeit, den Mund zu schlieRen, bei bestehen-

dem frontal offenen Biss (Aufnahmen von 2022).

> Abb.6 Die stark ausgepragte mandibulare Retrogna-
thie ist deutlich zu erkennen.

sdule (hdufig besonders in der oberen Kérperhalfte) und
damit einhergehend eine Muskelhypotonie sind bei dem
Madchen deutlich zu erkennen, wobei sich eine Hyper-
lordose im Rahmen muskuldrer Dysbalancen des Rump-
fes ausgebildet hat. Die Beweglichkeit im Schultergelenk
erscheintinsbesondere in der Abduktion eingeschrankt.

Therapeutisch erfolgte eine Physiotherapie mit Vojta
(3 xtdglich) unter Anleitung einer Vojta-Therapeutin und
dem sozialpddiatrischen Zentrum (SPZ in Suhl). Vojta ist
eine physiotherapeutische Behandlungsmethode bei Sto-
rungen des zentralen Nervensystems sowie des Haltungs-
und Bewegungsapparats, die in den 1960er Jahren vom
tschechischen Neurologen und Kinderneurologen Vaclav
Vojta entwickelt wurde. Weiterhin nahm die Patientin an
einer Mundsprechstunde teil, interdisziplinar durch eine
Physiotherapeutin, eine Logopddin sowie eine Zahnarz-
tin. Im Mittelpunkt stand Schluck-, Ess- und Sprachthera-
pie, die mithilfe einer Gaumenplatte (individuell angefer-
tigt mit verschiedenen Stimulanzien) unterstiitzt wurde.
Damit konnten erste Erfolge erzielt werden.

Aufgrund des auffalligen frontal skelettal offenen Bisses,
der sich auch im angefertigten Fernréntgenseitenbild
(FRS) mit stark ausgeprdgter mandibularer Retrognathie
darstellte (» Abb. 6), erfolgte eine kieferorthopédische Be-

handlung in Weimar. Mit dieser Behandlung sollte es zu
einer Verbesserung des gesamten oralen asthetischen Ein-
drucks sowie der Sprachfunktion kommen.

Mit ca. 9 Jahren wurde am Universitdtsklinikum Freiburg
eine dynamische Mundwinkelreanimation (Muskeltrans-
plantation) rechts durch den M.-gracilis-Transfer (Entnah-
me Oberschenkel rechts) mit Anschluss an den N. accesso-
rius durch N.-suralis-Interponat (Entnahme Unterschenkel
links) durchgefihrt. Die Muskeltransplantation links erfolg-
te bereits friiher. Eine orthognate Chirurgie kdnnte erst bei
fortgeschrittenem Alter in Erwdgung gezogen werden. Bis
jetzt erfolgte kieferorthopddisch nur die Behandlung des
frontal offenen Bisses, insbesondere um die Zunge abzu-
schirmen und eine ,Verschlimmerung“ zu verhindern.

Aktuell besucht das Maddchen die 9. Klasse einer Gemein-
schaftsschule, wo sie ganztags betreut wird. Ein Realschul-
abschluss ist geplant. Sie erhalt dauerhaft Logopadie mit
2 Wochenstunden und Physiotherapie 1xwdchentlich.
Sie scheint familidr und sozial trotz des Mobius-Syndroms
gutintegriert zu sein. Sie wirkt aufgeschlossen, kontaktof-
fen und kommunikationsbereit, auch wenn das durch ihre
Spracheinschrankung und -stérung nur begrenzt moglich
ist. Kompensatorisch hlt sie ihr Kinn mit der Hand. Anoma-
lien der GliedmaRen oder hautige Syndaktylien[16][19], die
bei Mébius-Syndrom-Patienten vereinzelt auftreten, sind
bei ihr klinisch nicht auffallig. Sie hat eine durchschnittlich
normale Intelligenz, so wie das tiberwiegend bei Kindern
mit diesem Syndrom zu beobachten ist [15][19].

Eine humangenetische Diagnostik wurde mit 4 Jahren
durchgefiihrt. Eine Chromosomenanalyse ergab einen un-
auffélligen weiblichen Chromosomensatz (Karyogramm
46,XX). Eine molekulargenetische Untersuchung der Re-
gionen mehrerer Mikrodeletionssyndrome erbrachte mit-
tels MLPA einen Normalbefund. Es konnte auch eine Mikro-
deletion 22q11 (DiGeorge-Syndrom) ausgeschlossen wer-
den. Keimzellmosaike wurden mit dieser Untersuchung
jedoch nicht erfasst.

Die veranlasste Array-CGH (Comparative Genomic Hybridi-
zation), die mikroskopisch nicht sichtbare Zugewinne (Du-
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plikationen) und Verluste (Deletionen) von genomischen
Material detektiert, waren unauffillig.

Die differenzialdiagnostische Erwdgung eines otopalatodi-
gitalen Syndroms (OPD; Mutation im FLNA-Gen auf Chro-
mosom X) zeigte sich ebenfalls unauffillig. Dies ist eine
seltene angeborene Skelettdysplasie, die sich klinisch mit
Gesichtsauffdlligkeiten, Horverlust und X-chromosomaler
Vererbung prasentiert.

Zusammenfassend ergab sich aus den genetischen Befun-
den keine fassbare genetisch bedingte Erkrankung. Die
Kollegen der Humangenetik in Erfurt bewerteten die kli-
nische Symptomatik vor allem durch die Geburtsanamne-
se mit schwerer perinataler Asphyxie und dem daraus am
ehesten entstandenen hypoxischen Hirnschaden. Die Bal-
kenhypoplasie bleibt weiterhin unklar. Eine Untersuchung
derKandidatengene (s. 0.). erfolgte bei ihr nicht. Dies kon-
nen wir bei Bedarf anbieten.

Wir gehen bei dem Madchen am ehesten fiir das Mobius-
Syndrom von einer Ursachlichkeit der schweren perinata-
len Asphyxie aus.

Zusammenfassung

Das beschriebene Mddchen prasentierte sich als interdis-
ziplindrer Fall, der eine enge Zusammenarbeit mit ande-
ren Fachkollegen benétigt. Konkret sind damit die Kiefer-
orthopédie, Logopadie, Physiotherapie und physikalische
Therapie gemeint. Hier werden die Grobmotorik, Koordi-
nation, Sprachkontrolle und Nahrungsaufnahme verbes-
sert. Eine augenarztliche Anbindung ist aufgrund des Stra-
bismus notwendig, deri.d.R. operativ korrigiert werden
kann. Chirurgische Eingriffe verbessern die GliedmaRen-
und Kieferanomalien. Eine Muskeltransplantation bringt
dem Gesicht eine gewisse Beweglichkeit und ermoglicht
den Patienten das Lacheln.

Differenzialdiagnostisch ist an das Poland-Syndrom (Po-
land-Sequenz) zu denken, das rezessiv-erblicher Dys-
genesie ist und sich klinisch mit einseitiger Mammahy-
poplasie zeigt. Es tritt gelegentlich zusammen mit dem
Mobius-Syndrom auf. Das Mikrodeletion-22q11-Syn-
drom (DiGeorge-Syndrom) ist ebenfalls méglich. Es geht
mit Fehlbildungen und Funktionsstérungen des Gau-
mens (eine velopharyngeale Inkompetenz, die meist zu
Sprach- und Schluckstérungen fiihrt) sowie Gaumenspal-
ten einher. Etwa 75 % aller Patienten mit 22q11-Deletio-
nen haben einen angeborenen Herzfehler, typischerwei-
se ,konotrunkale“ Fehlbildungenim Bereich des Ausfluss-
traktes des Herzens. Differenzialdiagnostisch sollte an das
DiGeorge-Syndrom gedacht werden, genauso wie an das
otopalatodigitale Syndrom (OPD), eine seltene angebore-
ne Skelettdysplasie mit Gesichtsauffdlligkeiten, Horverlust
und X-chromosomaler Vererbung. Die Mutation liegt im
FLNA-Gen auf Chromosom X.

@
# Haug

Es gibt eine Selbsthilfegruppe fiir das M&bius-Syndrom in
Deutschland, die mit Vortrdgen und Blichern auf sich auf-
merksam machen mochte.

Steckbrief M&bius-Syndrom
Name

= Mobius-Syndrom, okulofaziale Paralyse, Fazialis-/Ab-
duzensparese

= atypisches Mobius-Syndrom, Fazialisparese ohne Ab-
duzensparese

Ursachen

= konnatale Hypoplasie motorischer Hirnnervenkerne

= Entwicklungsstérung des VII. Hirnnerven (N. facialis)
bei allen Patienten und des VI. Hirnnerven (N. abdu-
cens) bei 75 % der Flle

= gestorte GefdRversorgung des Hirnstamms wahrend
embryonaler Entwicklung wird diskutiert

= SASDS (subclavian artery supply disruption sequen-
ce) moglich

= bisher5 Gene identifiziert

= hereditdre von sporadischen Formen schwer zu un-
terscheiden

Pravalenz

= selten, in der Literatur nur etwa 300 Falle beschrieben

= niederldndische Studie (1996-1998): Haufigkeit des
Auftretens in jedem der 3 Jahre ca. 4:189 000 Gebur-
ten

= 1:10000 bis 1:80000 Geburten

= keine Geschlechtsdominanz

Typische Symptome

= Leitsymptom: fehlende Mimik, Unfdhigkeit zu ldcheln
und die Augen zur Seite zu bewegen, fehlendes Blin-
zeln

= zeigt sich hdufigim Sduglingsalter mit Schwierigkei-
ten beim Saugen

= ausdrucksloses Gesicht mit Defiziten im seitlichen
Blick sowie mit einer leichten Ptosis

= Schluckstérungen, Gaumen- und Zahnfehlstellun-
gen, Schmelzhypoplasie, Karies, Mikrostomie, hohe
Nasenbriicke, Mikrognathie mit eingeschrdnkter Un-
terkieferbewegung, ausgepragte mandibuldre Retro-
gnathie

= Deformitdt der Zunge (u.a. Zungenatrophie) mit
Sprachschwierigkeiten und Stérungen der Motorik

= Horstoérungen, Fehlen des duReren Ohres

= Anomalien der GliedmaRen, u. a. KlumpfuR, Pes pla-
nus, Valgus femur, fehlende Finger, hdutige Syndak-
tylien oder Poland-Anomalie

= Muskelhypotonie, besonders in der oberen Kérper-
hélfte, verspdtetes Laufenlernen

= normale Intelligenz, ungefédhr 10 % Intelligenzminde-
rung, weitere 30-40 % weisen Autismus auf
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Diagnostik

klinisch auffallend bei der Geburt mit ausgepragter
Saug-Schluck-Stérung

Schadel-MRT und Angiografie, insbesondere Unter-
suchung des Hirnstamms auf gestorte GefaRversor-
gung

genetische Basisdiagnostik notwendig zur DD syn-
dromaler Erkrankungen

genetische umfangreiche molekulargenetische Diag-
nostik hinsichtlich der Kandidatengene voraussicht-
lich in Zukunft machbar

Therapie

ausschlieRlich symptomatisch

nach der Geburt spezielle Flaschen oder Nahrungs-
schlduche notwendig, damit eine ausreichende Er-
ndhrung gesichert ist

interdisziplinares Therapiekonzept mit Kieferortho-
padie, Logopadie, physikalische Therapie, Physiothe-
rapie

Chirurgie von GliedmaRen- und Kieferanomalien
Muskeltransplantation, um dem Gesicht eine gewis-
se Beweglichkeit zu geben und dem Patienten das La-
cheln zu erméglichen

Differenzialdiagnosen

Poland-Syndrom (Poland-Sequenz, Poland-Ano-
malie), rezessiv erbliche Dysgenesie mit einseitiger
Mammahypoplasie, tritt gelegentlich zusammen mit
dem Mdobius-Syndrom auf
Mikrodeletion-22q11-Syndrom (DiGeorge-Syndrom),
das mit Fehlbildungen und Funktionsstérungen des
Gaumens und meist mit Sprach- und Schluckstérun-
gen einhergehen kann

otopalatodigitales Syndroms (OPD), seltene ange-
borene Skelettdysplasie mit Gesichtsauffalligkeiten,
Horverlust und X-chromosomaler Vererbung, Mutati-
on im FLNA-Gen auf Chromosom X

Prognose

keine reduzierte Lebenserwartung

im hoheren Alter hdufige Muskel-, Kiefer-, Sprach-
und Extremitdtenproblematik ohne vorher erfolgte
chirurgische Intervention
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