1. BESCHREIBUNG DES MOEBIUS-SYNDROMS

1.1 Neurologische Manifestation

Das Moebius-Syndrom ist eine angeborene ein- oder beidseitige periphere Ldhmung des
Fazialis- (VII. Hirnnerv) und des Abduzensnervs (VI. Hirnnerv) (vgl. Strdmland, 2002, S.
35).

Die Merkmale des Erscheinungsbildes wurden erstmals 1880 von Von Graefe in seiner
Beschreibung eines Patienten mit angeborener fazialer Diplegie erwahnt. 1888 folgte die
Charakterisierung der Symptome als Syndrom durch Paul Julius Moebius, einem Neurologen
aus Leipzig (vgl. Cronemberger, 2001, S. 156).

Verschiedene Autoren verwenden unterschiedliche Kriterien fur die Diagnosestellung. Sie
variieren von einer angeborenen Fazialislahmung ohne Abduzensldahmung bis hin zu
angeborener Fazialislahmung mit Lahmung des Abduzensnerv und mit oder ohne
craniofazialen Dysmorphien® und Fehlbildungen der Extremitaten (vgl. Verzijl 2003, S. 327;
Kumar, 1990, S. 122). Differentialdiagnostisch muss wvon anderen Syndromen, die
Hirnnervenldhmungen mit craniofazialen Anomalien und GliedmaRenfehllbilldungen
vereinen, unterschieden werden. Dazu gehdrt zum Beispiel das Hanhart-Syndrom,
Hypoglossie-Hypodaktylie und das Charlie M. Syndrome (vgl. Singham, 2004, S. 41).

Die Lahmung des siebenten Hirnnerven (Nervus facialis) kann ein- oder beidseitig,
vollstandig oder unvollstandig/partiell auftreten. In den Studien schwanken die Angaben in
Bezug auf das Vorkommen einer beidseitigen Lahmung von etwa 60 bis 90 %. Eine
vollstdndige Ladhmung besteht bei etwa einem Drittel der Patienten. Bei partieller
Betroffenheit ist die obere Gesichtshélfte mehr involviert als die untere. Die
Abduzenslahmung tendiert zur Beidseitigkeit (vgl. Verzijl, 2003, S. 328; Kumar, 1990, S.
123; Stromland, 2002, S. 38).

Das Moebius-Syndrom kann auch weitere Hirnnervenschédigungen mit sich bringen. Der am
dritthdufigsten betroffene Nerv ist der XII. (Nervus hypoglossus). In einer Studie von
Cronemberger war dieser in 81 % der Falle gelahmt, Stromland verwies auf 64 %, bestatigt

durch Sjégreen und Kumar spricht von Betroffenheit in % aller Falle.

! Fehlbildungen und Anomalien des Kopfes



Die Nerven X (Nervus vagus) und IX (Nervus glossopharyngeus) sind mit einer
Wahrscheinlichkeit von knapp 19 % beeintréchtigt (vgl. Cronemberger, 2001, S. 158).

Weiterhin konnen die Nerven Il (Nervus oculomotoris), VIII (Nervus statoacusticus), V
(Nervus trigeminus), IV (Nervus trochlearis) und XI (Nervus accessorius) beschédigt sein —

hier in absteigender Reihenfolge aufgezahlt (vgl. Singham, 2004, S. 39).

1.2 Beschreibung der Symptomatologie

Der Fazialisnerv innerviert alle mimischen Muskeln. Eine Lahmung des VII. Nervs verursacht
eine Beeintréchtigung im Gesichtsausdruck und der Mimik (vgl. Sjogreen, 2001, S. 198). Das
Gesicht erscheint emotionslos, starr und maskenhaft (siehe Anhang Bilder).

Da in den meisten Fallen der Mentalismuskel funktioniert, kann er die Ldahmung des
Musculus? orbicularis oris durch Hochdriicken der Unterlippe kompensieren. Das verursacht
herunterhdngende Mundwinkel und eine nach auRen gedrehte Unterlippe. In Kombination mit
einer inaktiven und verkirzten Oberlippe hat der Mund vieler Patienten eine charakteristische
dreieckige Erscheinung (vgl. Stromland, 2002, S. 38). Der Lippenschluss kann nicht
vollstandig ausgefiihrt werden. Die Nasenlippenfurchen wirken verstrichen. Stirnrunzeln und
der Lidschlussreflex sind nicht moglich (vgl. Schmidt, 1986, S. 163).

Aufgrund der Lahmung des Muskels (nachfolgend abgekirzt mit M.) orbicularis oculi kénnen
die Augen nicht aktiv geschlossen werden, auch Lagophthalmus genannt. Beim Versuch das
Auge zu schliellen, werden die Pupille und die Iris durch Wendung nach oben hinter dem
geldhmten Oberlid verborgen. Es bleibt nur noch das ,Weill’ des Auges sichtbar. Dieses
Ereignis wird auch als ,Bell-Phdnomen’ bezeichnet (vgl. Poeck, 1998, S. 12). Nach
Cronemberger zeigen alle Probanden diese Erscheinung.

Die meisten Patienten zeigen eine signifikante beidseitige Einschrankung der Abduktion
(Bewegung des Auges zur Schlafe) aufgrund der Abduzensldhmung (vgl. Stromland, 2002, S.
38). In der Studie von Cronemberger und in der von Verzijl (2003) betrifft das jeweils etwa
94 %. Wahrend die horizontale Augenbewegung meist eingeschréankt ist, ist die vertikale
Bewegung normal moglich (vgl. Kumar, 1990, S. 123). Kuklik beschreibt das VVorkommen

von herabhéngenden Oberlider (Ptosis) und Epikanthusfalten®.

2 Musculus wird im weiteren Text auch durch M. abgekiirzt
® angeborene sichelférmige Hautfalte im inneren Augenwinkel



Cronemberger bestétigt das Vorhandensein solcher Falten mit einer Haufigkeit von 75 %,
Verzijl (2003) untermauert dies mit 89 %. In nahezu allen Beschreibungen des Moebius-
Syndroms wird Uber das Schielen berichtet.

Verzijl et al. (2003) konnten bei 54 % der Patienten beidseitiges und bei 11 % einseitiges
Einwartsschielen  (Strabismus  convergens/Esotropie)  feststellen.  Auswaértsschielen
(Strabismus divergens/Exotropie) kam auf beiden Augen bei 9 %, auf einem Auge bei 6 %
vor. Annéhernd gleiche Werte werden von Cronemberger aufgefihrt: 75 % Einwaértsschielen,
12,5 % Auswadrts-schielen.

,Eine [Schwiche - A. R.] des M. stapedius, die aus einer Fazialislahmung resultiert,
verursacht eine Hor-Uberempfindlichkeit, die Hyperakusius, weil die dampfende Wirkung des
Muskels aufgehoben ist. (Samandari, 1994, S.56). Im Gegensatz dazu wird auch von
Horbeeintrachtigungen und an Taubheit grenzender Schwerhdrigkeit berichtet (vgl. Singham,
2004, S. 40; Strémland, 2002, S. 38).

Fir das Moebius-Syndrom ist eine orofaziale Symptomatologie typisch. Ein deutlich
sichtbares Merkmal ist der Hypertelorismus, der durch vergréRerten Abstand der Augen und
verbreitertem Nasenriicken erkennbar ist (vgl. Kumar, 1990, S. 123). Haufig beschrieben sind
Anomalien der Zunge als Beweis fiir die hohe Auftretenswahr-scheinlichkeit von
Hypoglossuslahmungen (XII. Nerv). Sjogreen spricht von asymmetrischer und unregelméaRig
geformter Zunge mit atrophischen Gebieten und eingeschrankter Beweglichkeit. Etwa ¥ der
Patienten zeigen eine Unterentwicklung der Zunge (vgl. Verzijl, 2003, S. 329) bzw. 28 %
extreme Kleinheit (vgl. Stromland, 2002, S. 39). Weiterhin wird von verringerter GroRe des
Mundes (Mikrostomie), abnormer Verkleinerung des Oberkiefers (Mikrognathie) und
Unterentwicklung des Unterkiefers gesprochen. AuRerdem wurden Gaumenspalten (17 %),
gespaltenes Zapfchen (8 %) und Lippenspalten (4 %) beobachtet. Eine Vielzahl der
Betroffenen weist einen hohen und engen (gotischen) Gaumen auf (vgl. Sjogreen, 2001, S.
198f; Stromland, 2002, S. 39).

Im Zusammenhang mit der Schadigung der Hirnnerven 1X und X stehen velopharyngeale
Insuffizienz*, Asymmetrie im weichen Gaumen und/oder Schluckschwierigkeiten (vgl.
Sjogreen, 2001, S. 198). In der Untersuchung von Stromland zeigen 58 % der Probanden
Dysphagien, uberwiegend mit Schwierigkeiten bei der oralen Vorbereitungsphase des
Schluckens.

* unzureichende Trennung von Mund- und Nasenhohle durch ein zu kurzes Gaumensegel



Die Mehrzahl aller Betroffenen berichtet von Erndhrungsproblemen im S&uglingsalter
aufgrund ungentigender F&higkeit zu saugen und den bereits erwéhnten Schluckstérungen.
Eine Gaumenschwiche sowie Regurgitation® wirkt sich ebenfalls negativ auf den
Ernéhrungsvorgang aus (vgl. Verzijl, 2003, S. 329).

Diese Fehlbildungen im Gesichts- und Mundbereich fuhren auch zu Problemen beim
Sprechen. Stromland und Verzijl (2003) stimmen in der Aussage Uberein, dass etwa 75 %
aller vom Moebius-Syndrom Betroffenen Sprachprobleme haben, die sich in einer Dysarthrie
mit zum Teil schwer verstandlicher Sprache &ullern. Diese Unverstandlichkeit der Sprache,
der offen stehende Mund und ein daraus resultierendes Ausflielen von Speichel verursachen
héufig psychosoziale Probleme (vgl. Sjogreen, 2001, S. 201).

Neben den bereits aufgefuhrten Anomalien treten beim Moebius-Syndrom mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit GliedmaRRenfehlbildungen auf. Je nach Studie variieren die Angaben von
40 bis 86 %. In einer grofRen Zahl von Berichten wird angegeben, dass Klumpful3, ein- oder
beidseitig, mit 28 bis 44 % die haufigste Anomalie ist (vgl. Stromland, 2002, S. 40; Kuklik,
2000, S. 96; Verzijl, 2003, S. 329). Weiterhin wird aufgezeigt, dass Zehen, Fiflie und sogar
Unterschenkel unterentwickelt sein kénnen oder vollig fehlen (vgl. Singham, 2004, S. 40). Im
Bereich der oberen Extremitaten werden folgende Erscheinungen aufgezahlt: Syndaktylie®,
Brachydaktylie’, Klinodaktylie® und Kamptodaktylie® der Finger. Aber auch hier kann es zum
kompletten Fehlen von Fingern, Handen oder Armen kommen (vgl. Verzijl 2003, S. 329).
Kuklik beruft sich auf Minguella und Cebrera, nach deren Aussage, die haufigste Anomalie
der Hande fehlende Mittelglieder bzw. deren Unterentwicklung sind.

In Verbindung mit dem Moebius-Syndrom konnen weitere Syndrome auftreten. Dazu zahlt
die Poland-Anomalie, die als einseitige Anomalie der Hand und Aplasie des Pectoralis-
Muskels definiert wird. AuBerdem wurde in verschiedenen Fallen das Klippel-Feil-
Syndrom'®, das Goldenhar-Syndrom und das Kallmann-Syndrom bzw. Hypogonadismus
diagnostiziert (vgl. Singham, 2004, S. 40; Kumar, 1990, S. 123).

Die Angaben zum Vorkommen von geistiger Retardierung variieren in den verschiedenen
Studien von 10 bis 75 % (vgl. Singham, 2004, S. 40; Verzijl, 2003, S. 331). Aus einer

aktuellen Untersuchung in den Niederlanden zur Kognition von Erwachsenen mit Moebius-

® Zuriickstrémen von Speisen in die Mundhéhle

® partielle oder totale Nichttrennung von Fingeranlagen und Verwachsung
" Verkiirzung einzelner od. mehrerer Finger

® radiale Schiefstellung der Fingerglieder

° Beugekontraktur eines Fingergelenks ohne kndécherne Veranderung

1% Eine Beschreibung der genannten Syndrome befindet sich im Anhang.



Syndrom geht hervor, dass geistige Retardierungen bei Menschen mit Moebius-Syndrom
nicht haufiger auftreten als in der sonstigen niederlandischen Bevolkerung.

Es zeigen sich keine Beweise flir Aufmerksamkeits- oder Gedé&chtnisdefizite in der
Probandengruppe, die nach Aussagen der Verfasser die Moebius-Population der Niederlande
sehr gut représentiert (vgl. Verzijl, 2005a, S. 202).

Einige Autoren sehen einen groBen Zusammenhang von Moebius-Syndrom und Autismus.
Sie geben an, dass fast ein Drittel aller Betroffenen so genannte Autismus-Spektrum-
Storungen zeigen. Diese werden hier als spezifische Abweichungen in der wechselseitigen
sozialen Interaktion und Kommunikation sowie als ungewdhnliche Interessen und
Verhaltensweisen definiert. Bei Moebius-Syndrom scheint die Auftretenshaufigkeit von
Autismus 100-mal hoher zu sein als in der Gesamtbevolkerung (vgl. Johansson, 2001, S.
339/343f; Bandim, 2003, S. 184). Eine aktuelle, bisher jedoch unvertffentlichte Studie konnte
diese Annahme fiir Deutschland nicht bestatigen (vgl. Briegel, 2005).

1.3 Atiologie und Pathogene

Das Moebius-Syndrom ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Haufigkeit von etwa 0,0002
% (1 : 500°000) bis 0,002 % (4 : 189°000) (vgl. Kuklik, 2000, S. 95; Verzijl, 2003, S. 330).
Beide Geschlechter sind mit gleicher Wahrscheinlichkeit betroffen (vgl. Kuklik, 2000, S. 97,
Kumar, 1990, S. 125).

Die Ursachen sind bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vollig geklart. Das weite Spektrum
der angeborenen Fehlbildungen deutet auf Stoérungen wahrend der frihen embryonalen
Entwicklung hin und wird auf den Zeitraum 4. bis 6. Woche der Schwangerschaft geschatzt.
Es existieren in der Literatur verschiedene Vermutungen und Erklarungsansatze uber die
Entstehung und Entwicklung des Moebius-Syndroms. Dazu zdhlen Unterentwicklung von
Hirnnervenkernen  (Kernhypoplasie), —Degeneration'® von  Hirnnervenkernen und
Hirnstammatrophie (Hirnstammrickbildung) infolge eines peripheren neuromuskuléren
Defekts (vgl. Singham, 2004, S.41). Bouwes-Bavnick und Weaver haben die Hyopthese
aufgestellt, dass eine Unterbrechung in der Blutversorgung des Hirnstamms wéhrend der
Embryonalentwicklung ein moglicher Mechanismus ist, der dazu fuhrt, dass die

Hirnnervenkerne unterversorgt und damit funktionsunfahig werden.

1 Degeneration bezeichnet eine Entartung zelluldrer Strukturen oder Funktionen infolge einer
Schédigung der Zelle.



Pathologische Befunde berichten tber Kalkablagerungen im Hirnstamm und in den Kernen,
welche als embryonale Unterversorgung in dieser Region gesehen werden (vgl. Verzijl,
2005b, S. 849; Singham, 2004, S. 41; Dooley, 2004, S. 41).

Es gibt viele mogliche Ereignisse wahrend einer Schwangerschaft, die eine solche oben
beschriebene Mangeldurchblutung auslésen kdénnen. In den Verdffentlichungen werden
verminderte Sauerstoffversorgung (Hypoxie), Unterkiihlung (Hypothermie) (vgl. Singham,
2004, S. 41) und Erh6hung der Korpertemperatur zum Beispiel infolge eines Saunabesuchs
(Hyperthermie) (vgl. Lammens, 1998, S. 139) beschrieben. Auch misslungene Abtreibungen
und Alkoholgenuss kdénnen urséchlich sein. Studien aus dem stidamerikanischen Raum haben
eine hohe Korrelation zwischen dem Moebius-Syndrom und der Einnahme von Misoprostol
wéhrend der Schwangerschaft aufgezeigt. Misoprostol ist ein Medikament zur Erhéhung der
Frequenz und des Ausmalies uteriner Kontraktionen. In Brasilien wurden 96 von Moebius
betroffene Menschen identifiziert, von 49 % nahmen die Mdtter Misoprostol im ersten
Trimester der Schwangerschaft ein (vgl. Pastuszak. 1998, S. 1881). In Deutschland sind
diesbezuglich keine Falle bekannt.

Puvabanditsin et al. flihrten einen Fall von Poland-Moebius-Syndrom an, bei dem beobachtete
Kalkablagerungen auf Kokain-Missbrauch der Mutter im ersten Drittel der Schwangerschaft
zuriickzufuhren sind (vgl. Puvabanditsin et al. 2005, S. 285f.).

Die meisten Falle treten sporadisch auf, aber auch von familidren Haufungen wurde berichtet.
Hierbei tritt das Moebius-Syndrom jedoch ohne Skelettanomalien auf (vgl. Singham, 2004,
S.41). Autosomal-dominate, autosomal-rezessive und X-chromosomale Erbgénge wurden
benannt. Die Lokalisation wurde dem Chromosom 3 (vgl. Kremer, 1996, S. 1367) bzw. 3 und
10 (vgl. Verzijl, 1999, S. 755) zugeschrieben. Eine neueste Studie, bei der
Hirnstammuntersuchungen  bei  Familien mit autosomal-dominanter  angeborener
Fazialisparese durchgefuhrt und mit den Befunden bei Menschen mit Moebius-Syndrom
verglichen wurden, hat herausgefunden, dass die vererbte angeborene Fazialislahmung und
das Moebius-Syndrom zwei verschiedene Erscheinungen mit einer unterschiedlichen
Pathogenese sind. Bei der vererbbaren Form zeigten sich bis auf eine verminderte Anzahl an
Motoneuronen aufgrund eines zentralen Defekts keinerlei weitere Auffalligkeiten. Im
Gegensatz dazu ist das Moebius-Syndrom Teil einer komplexeren angeborenen Anomalie mit
Unterentwicklung des gesamten Hirnstamms und weiteren korperlichen Abweichungen (vgl.
Verzijl, 2005c¢, S. 649).
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* Der Moebius Syndrom Deutschland e.V. bedankt sich sehr herzlich bei Frau Anja
Wolffersdorf. Der obige Text stammt aus ihrer Examensarbeit, die sie im Rahmen ihres
Studiums verfasst hat.*

Wolffersdorf, geb. Richter, A. (2005). Sprachentwicklung, Sprech- und

Kommunikationsstérung bei Kindern und Jugendlichen mit Moebius-Syndrom.



