
1 Diagnose der Parkinson-Syndrome

1.1 Parkinson-Syndrome:
Definition und Klassifikation
Günter U. Höglinger

1.1.1 Definition der Parkinson-
Syndrome
Im Jahr 1817 beschrieb James Parkinson eine kleine
Fallserie eines klinischen Syndroms mit Tremor, re-
duzierter Muskelschwäche und gebeugter Haltung
bei intakter Kognition. 1872 präzisierte Jean-Marie
Charcot die Definitionen der Symptome Rigor, Tre-
mor und Bewegungsverlangsamung (Bradykinese)
und prägte die Bezeichnung Parkinson-Krankheit,
die heute als idiopathisches Parkinson-Syndrom
(IPS) bekannt ist. Wenngleich verschiedene Defini-
tionen kursieren, wird ein Parkinson-Syndrom im
Allgemeinen heute üblicherweise durch die „UK.
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diag-
nostic Criteria” [4] definiert als Bradykinese und
mindestens eines der folgenden Kriterien:
● Rigor
● Tremor
● Haltungsinstabilität

Mittlerweile wurde die Nomenklatur zur Beschrei-
bung der Symptome, die im Kontext eines Parkin-
son-Syndroms beobachtet werden, weitgehend
vereinheitlicht. Durch moderne diagnostische Kri-
terien [13] und durch die Unified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale der Internationalen Movement
Disorders Society (MDS-UPDRS) [6] wurden die
Symptome im Rahmen eines Parkinson-Syndroms
operationalisiert definiert (▶ Tab. 1.1).

1.1.2 Klassifikation der Parkinson-
Syndrome

Klassifikation nach der Ätiologie
Die häufigste Ursache eines Parkinson-Syndroms
ist eine Degeneration der dopaminergen nigro-
striatalen Projektion bzw. der striatalen dopami-
nozeptiven Neurone oder eine Blockade der dop-
aminergen Neurotransmission. Dementsprechend
kann ein Parkinson-Syndrom durch eine Vielzahl
unterschiedlicher Ätiologien hervorgerufen wer-
den. Da die unterschiedlichen Ätiologien jeweils
zu spezifischen prognostischen und therapeuti-
schen Konsequenzen führen, ist eine ätiologisch
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Abb. 1.1 Klassifikation der Parkinson-Syndrome nach der Ätiologie.
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orientierte Klassifikation des Parkinson-Syndroms
außerordentlich wichtig. ▶Abb. 1.1 zeigt eine ätio-
logisch orientierte Klassifikation von Parkinson-
Syndromen, die auch der Gliederung dieses Buches
zugrunde liegt.

Bei Erstdiagnose, aber auch im weiteren Verlauf
eines Parkinson Syndroms, ist es besonders wich-
tig, symptomatische Parkinson-Syndrome zu er-
kennen (siehe Kap. 1.2), die durch eine potenziell
korrigierbare Ursache hervorgerufen werden, um
die Symptomatik zu beseitigen (z. B. medikamen-
töses Parkinson-Syndrom) oder deren Progredienz
zu hemmen (z. B. Morbus Wilson). Für IPS-Patien-
ten IPS stehen mittlerweile sehr gute symptomati-
sche Therapieoptionen zur Verfügung, sodass eine
frühe und präzise Diagnosestellung für die Lebens-
qualität der Patienten wichtig ist (siehe Kap. 1.3).

Die Identifikation hereditärer Parkinson-Syndro-
me hat aktuell insbesondere Relevanz für die Fa-
milienplanung und die humangenetische Umfeld-
beratung (siehe Kap. 1.4). Bei atypischen neurode-
generativen Parkinson-Syndromen ist die frühe
Diagnosestellung wichtig (siehe Kap. 1.5) für die
individuelle Prognoseabschätzung, für die Identifi-
kation und Therapie spezifischer nichtmotorischer
Begleitsymptome und ggf. für die Ermöglichung
der Teilnahme an Therapiestudien mit krankheits-
modifizierender Zielsetzung.

Tab. 1.1 Definitionen der Kardinalsymptome eines Parkinson-Syndroms.

Symptom Definition Untersuchungsbefund

Bradykinese reduzierte Geschwindig-
keit bei der Initiierung und
Durchführung von Spontan-
und Willkürbewegungen

Der Untersucher beobachtet die Geschwindigkeit und Amplitude von
Spontan-und Willkürbewegungen unter standardisierten und definierten
Testsituationen (z. B. Tippen mit dem Zeigefinger auf den Daumen,
Öffnen/Schließen der Hand, Pronation-/Supination des Unterarms, Heben/
Senken des Fußes. Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom zeigt sich eine
progrediente Reduktion in Geschwindigkeit und Amplitude bei repetitiven
Bewegungen („Decrescendo“), während bei atypischen Parkinson-Syndro-
men oft Brady- und Hypokinese ohne Decrescendo auftreten.

Hypokinese reduzierte Amplitude von
Spontan- und Willkürbe-
wegungen

Akinese weitgehende Reduktion
(Verarmung) an Spontan-
bewegungen

Der Untersucher beobachtet ein reduziertes Armschwingen beim Gehen,
eine vermehrte Wende-Schrittzahl, eine reduzierte Lidschlussfrequenz,
Hypomimie, Hypophonie, Pseudohypersalivation bei reduzierter Schluck-
frequenz, verzögerte Magenentleerung, und Konstipation.

Rigor Tonuserhöhung der Mus-
kulatur

Der Untersucher spürt Widerstand bei passiven Bewegungen an den
großen Gelenken (Nacken, Handgelenk, Ellenbogen, Hüfte, Knie) in
entspannter Position bei entspanntem Patienten. Im Gegensatz zur Spastik
ist die Intensität des Rigors unabhängig von der Geschwindigkeit der
Bewegung und in beiden Bewegungsrichtungen gleich stark.
Im Unterschied zum Gegenhalten wird Rigor auch bei vollkommener
Entspannung des Patienten wahrgenommen.
Latenter Rigor wird nur „unter Bahnung“ wahrgenommen (der Patient führt
in der kontralateralen Extremität eine repetitive Willkürbewegung durch).
Beim Zahnradphänomen nimmt der Untersucher bei der Rigor-Prüfung
einen intermittierenden rhythmischen Tonusverlust wahr.

Tremor unwillkürliche, rhyth-
mische Bewegung eines
oder mehrerer Körperteile

Tremor wird für alle Extremitäten separat in Ruheposition, in Halteposition
und bei Intentionsbewegung getestet. Sehr leichter Tremor wird ggf. nur
„unter Bahnung“ wahrgenommen (Patient wird durch Rückwärtszählen
oder Rechenaufgaben geistig aktiviert).

Haltungs-
instabilität

Verlust unwillkürlicher
Stellreflexe

Pull-Test: Der Untersucher steht hinter dem Patienten und löst durch einen
raschen kräftigen Zug an den Schultern einen Stellreflex aus. Haltungs-
instabilität zeigt sich durch mehr als 2 Ausgleichsschritte oder Fallneigung,
die ein Auffangen durch den Untersucher nötig macht. Haltungsinstabilität
führt zu Schwierigkeiten, selbständig aus dem Stuhl aufzustehen, ohne
Hilfsmittel zu gehen und insbesondere beim Gehen zu wenden. Eine primär
visuelle, vestibuläre, zerebelläre oder propriozeptive Dysfunktion als
Ursachen der Haltungsinstabilität muss ausgeschlossen werden.
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Klassifikation nach dem klinischen
Prädominanztyp
Die neurodegenerativen Parkinson-Syndrome wer-
den nach modernem Verständnis weniger durch
klinische Syndrome als vielmehr durch neurobiolo-
gische Definitionen klassifiziert. So wird das IPS
heute definiert durch intraneuronale sphärische
Aggregate des Proteins Alpha-Synuklein (Lewy-
Körperchen) vor allem im Hirnstamm (siehe Kap.
1.3), während bei der Demenz mit Lewy-Körper-
chen (DLK) diese primär in neokortikaler Vertei-
lung angenommen werden (siehe Kap. 1.5.1). Bei
der Multisystematrophie (MSA) finden sich Alpha-
Synuklein-Aggregate in Form glialer zytoplasmati-
scher Inklusionen in nigrostriataler oder pontoze-
rebellärer Prädominanz (siehe Kap. 1.5.2). Die Pro-
gressive Supranukleäre Parese (PSP) wird definiert
durch Tau-Aggregate in Nervenzellen und astrozy-
tären Büscheln (Tufts) (siehe Kap. 1.5.3), während
die Kortikobasale Degeneration (CBD) Tau-Aggre-
gate in Nervenzellen und astrozytären Plaques auf-
weist (siehe Kap. 1.5.4).

Es ist wichtig zu wissen, dass nicht das aggregie-
rende Protein oder das zytopathologische Muster
eine spezifische Krankheitssymptomatik hervor-
ruft, sondern alleine die zerebrale Topografie der
Neurodegeneration. Dementsprechend kann ein

und dieselbe Krankheit bei unterschiedlichen
Schädigungsmuster im Gehirn auch unterschiedli-
che klinische Syndrome (klinische Prädominanz-
typen) hervorrufen (▶ Tab. 1.2). Für die klinische
Betreuung der Patienten hat dies 2 wesentliche
Konsequenzen: Erstens können unterschiedliche
klinische Prädominanztypen mitunter mit kom-
plett unterschiedlicher klinischer Symptomatik
(z. B. Parkinson-Syndrom und zerebelläres Syn-
drom) zur Diagnose derselben Krankheit führen
(z. B. MSA). Zweitens kann das gleiche klinische
Syndrom (z. B. das Richardson-Syndrom) mit der
Diagnose von 2 unterschiedlichen Krankheiten
vereinbar sein (z. B. CBD oder PSP).

Stratifikation des klinischen
Befundes nach der diagnostischen
Sicherheit
Die neurodegenerativen Parkinson Syndrome sind
nach wie vor klinische Diagnosen. Strukturelle
bildgebende Befunde können die Diagnose unter-
stützen, korrelieren aber im Wesentlichen mit
dem klinischen Syndrom und haben daher in der
Regel nur einen limitierten Wert für die Bestäti-
gung der neuropathologischen Diagnose. Moleku-
lare Diagnostika sind aktuell in Entwicklung (z. B.
Tau-PET, Alpha-Synuklein-Aggregations-Assay),

Tab. 1.2 Klassifikation der neurodegenerativen Parkinson-Syndrome nach dem klinischen Prädominanztyp.

Krankheit Klinischer Prädominanztyp

Idiopathisches Parkinson-Syndrom
(IPS)

bradykinetisch-rigider Typ
Tremordominanz-Typ
Äquivalenz-Typ (akinetisch-rigide und Tremor)
posturale Instabilität und Gangstörung (PIGD-Typ)

Multisystematrophie (MSA) prädominantes Parkinson-Syndrom (MSA-P)
prädominantes zerebelläres Syndrom (MSA-C)

Progressive Supranukleäre Parese
(PSP)

prädominantes Richardson-Syndrom (PSP-RS)
prädominante Störung der Okulomotorik (PSP-OM)
prädominante posturale Instabilität (PSP-PI)
prädominantes Parkinson-Syndrom (PSP-P)
progredientes Gang-Freezing (PSP-PGF)
prädominante frontale Präsentation (PSP-F)
prädominante Sprech-/Sprachstörung (PSP-SL)
prädominantes kortikobasales Syndrom (PSP-CBS)
prädominante primäre Lateralsklerose (PSP-PLS)
prädominantes zerebelläres Syndrom (PSP-C)

Kortikobasale Degeneration (CBD) prädominantes kortikobasales Syndrom (CBD-CBS)
prädominantes frontales behavioral-spatiales Syndrom (CBD-FBS)
prädominante nicht flüssige/agrammatische Variante der primär progredienten
Aphasie (CBD-nfvPPA)
prädominantes Richardson-Syndrom (CBD-RS)
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stehen aber derzeit noch nicht für den klinischen
Einsatz zur Verfügung. Daher ist die definitive Dia-
gnose einer der o. g. Krankheiten nach wie vor nur
histopathologisch oder in hereditären Fällen hu-
mangenetisch durch Mutationsnachweis möglich.

Durch die klinischen Befunde lässt sich daher die
neuropathologische Diagnose nur mit einer gewis-
sen Wahrscheinlichkeit abschätzen. Für die kli-
nische Versorgung von Parkinson-Patienten erge-
ben sich unterschiedliche Fragestellungen (z. B. Ver-
laufsbeobachtung, Beginn einer symptomatischen
Therapie, Einschluss in Therapiestudien), deren
Entscheidungen von der diagnostischen Sicherheit
abhängen. Aus diesem Grund bieten die modernen
klinischen diagnostischen Kriterien eine Stratifika-
tion nach diagnostischer Sicherheit (▶Tab. 1.3).

Klassifikation nach der
Krankheitsphase
Die Klassifikation der Parkinson-Syndrome nach
der Krankheitsphase ist in ▶Tab. 1.4 dargestellt.
Nach dem modernen Verständnis neurodegenera-
tiver Krankheiten beginnen diese nicht mit dem
Auftreten des ersten Symptoms, sondern bereits
vorher. Es ist bekannt, dass die neurodegenerati-
ven Veränderungen bereits Jahre vor der kli-
nischen Erstmanifestation voranschreiten und auf-
grund der Kompensationsfähigkeit des Gehirns für
Patienten und Außenstehende nicht auffällig wer-
den. Diese Phase wird als präklinische Krankheits-
phase bezeichnet.

Tab. 1.3 Klassifikation des Parkinson-Syndroms nach diagnostischer Sicherheit.

Diagnostische
Sicherheit

Definition

definitiv objektive neurobiologische Bestätigung (z. B. neuropathologisch, humangenetisch)

klinisch
etabliert

klinischer (und ggf. apparativer) Untersuchungsbefund, der mit höchster Spezifität (> 90%) die
neurobiologisch definierte Krankheitsentität identifiziert

klinisch wahr-
scheinlich

klinischer (und ggf. apparativer) Untersuchungsbefund, der mit hoher Spezifität die neurobiologisch
definierte Krankheitsentität identifiziert
Eine klinisch wahrscheinliche Diagnose ist üblicherweise Voraussetzung für die Teilnahme an einer
klinischen Therapiestudie.

klinisch
möglich

klinischer (und ggf. apparativer) Untersuchungsbefund, der mit hoher Sensitivität die neurobiologisch
definierte Krankheitsentität identifiziert
Eine klinisch mögliche Diagnose qualifiziert üblicherweise für Initiierung einer Therapie.

suggestiv klinischer (und ggf. apparativer) Untersuchungsbefund, der mit hoher Sensitivität Personen
identifiziert, die eine gesteigerte Wahrscheinlichkeit haben, an der neurobiologisch definierten
Krankheitsentität erkrankt zu sein, welche aber zum aktuellen Zeitpunkt die Diagnosestellung noch
nicht eindeutig erlaubt
Eine prodromale/suggestive Konstellation rechtfertigt eine engmaschige klinische Verlaufsuntersuchung.

Tab. 1.4 Klassifikation der Parkinson-Syndrome nach der Krankheitsphase.

Krankheitsphase Definition

präklinische Phase Neurodegeneration ohne klinische Symptome

prodromale Phase nichtmotorische Symptome
(z. B. REM-Schlaf-Verhaltensstörung, Hyposmie, Obstipation, Depression)

motorische Phase Hoehn-&-Yahr-Stadium 1 einseitige motorische Symptome

Hoehn-&-Yahr-Stadium 2 beidseitige motorische Symptome
keine Gleichgewichtsstörung

Hoehn-&-Yahr-Stadium 3 beidseitige motorische Symptome
beginnende Gleichgewichtsstörungen
körperliche Unabhängigkeit

Hoehn-&-Yahr-Stadium 4 starke motorische Beeinträchtigung
noch erhaltene Geh- und Stehfähigkeit
beginnende Hilfsbedürftigkeit

Hoehn-&-Yahr-Stadium 5 ohne fremde Unterstützung rollstuhlpflichtig oder bettlägerig
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Vor dem Auftreten eines echten motorischen
Parkinson-Syndroms, das die o. g. Kriterien erfüllt,
kommt es in der Regel zu einer prodromalen Pha-
se, während derer die Patienten nichtmotorische
oder subtile motorische Symptome aufweisen. So
kann eine REM-Schlaf-Verhaltensstörung hinwei-
send sein auf eine spätere Entwicklung eines IPS
oder einer MSA, während eine Apathie auf eine
spätere PSP hindeuten kann. Da diese Patienten
eben noch kein Parkinson-Syndrom aufweisen und
weil die molekulare Krankheitsdiagnose in der Re-
gel in der prodromalen Phase mit den heute zur
Verfügung stehenden Mitteln noch nicht gestellt
werden kann, sollten diese Patienten nicht mit der
Diagnose „prodromales Parkinson-Syndrom“ ver-
sehen werden. Vielmehr empfehlen wir, diese Pa-
tienten engmaschig klinisch zu kontrollieren und

die Diagnose mit dem Terminus „suggestiv für die
mögliche Entwicklung eines Parkinson-Syndroms“
zu beschreiben.

Für die motorische Krankheitsphase bietet sich
eine einfache Klassifikation nach dem Schwere-
grad der Erkrankung an. Für das IPS entwickelt,
aber auch für die atypischen Parkinson-Syndrome
von Nutzen, bietet sich hier insbesondere die Sta-
dieneinteilung nach Hoehn und Yahr an.

Klassifikation nach der
Therapiephase
Für das IPS bietet sich schließlich auch eine Eintei-
lung nach den Phasen der therapeutischen Be-
handlung an (▶Abb. 1.2). Mit zunehmender
Krankheitsdauer reduziert sich infolge des degene-
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Abb. 1.2 Klassifikation des idiopathischen Parkinson-Syndroms nach der Behandlungsphase. Die grüne Linie in den
3 Diagrammen gibt den klinischen therapeutischen Effekt (entsprechend dem striatalen Dopaminspiegel) nach
Einnahme einer Levodopa-Tablette an. Die therapeutische Breite ist durch die orangen Linien dargestellt. Innerhalb
dieses Bereichs befinden sich die Patienten in guter Beweglichkeit (On-Phase). Bei Unterschreiten der Ansprechschwelle
sind die Patienten unzureichend therapiert (Off-Phase). Bei Überschreiten der Dyskinesieschwelle kommt es zu
unwillkürlichen Überbewegungen (Peak-Dose-Dyskinesien). Mit zunehmender Krankheitsdauer nehmen die therapeu-
tische Breite und die Wirkdauer der oralen dopaminergen Therapie ab [10].
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rativen Prozesses sukzessive die Dichte der dop-
aminergen Innervation im Striatum, welche eine
Funktion bei der Speicherung des oral applizierten
Levodopas, bei dessen Transformation zu Dopamin
sowie bei dessen kontrollierter Freisetzung und
Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt
übernimmt. Daher wird mit zunehmender Krank-
heitsdauer auch die dopaminerge Pharmakothera-
pie immer komplexer.

Bei Behandlungsbeginn nach den ersten funk-
tionellen Defiziten führt eine Tablette Levodopa zu
einem lang anhaltenden klinischen positiven Ef-
fekt, sodass in der Regel eine dreimal tägliche Ap-
plikation ausreicht, um eine gute kontinuierliche
Beweglichkeit im Tagesverlauf zu erzielen („Levo-
dopa Honeymoon“). In dieser Phase stellt sich die
Frage nach der individuell besten Wahl des Anti-
Parkinson-Monotherapeutikums (siehe Kap. 2.2.1).

In der mittleren Behandlungsphase nimmt die
therapeutische Breite der Medikation infolge der
fortschreitenden Neurodegeneration ab und die
Wirkdauer einer Tablettenapplikation reduziert
sich. In dieser Phase wird üblicherweise eine phar-
makologische Kombinationstherapie initiiert (sie-
he Kap. 2.2.2).

In der fortgeschrittenen Behandlungsphase
nehmen die therapeutische Breite und die Wirk-
dauer weiter ab. Die Patienten erleben therapeuti-
sche Komplikationen im Sinne von Wirkfluktua-
tionen und Dyskinesien. In dieser Phase wird eine
komplexe pharmakologische Kombinationsthera-
pie nötig (siehe Kap. 2.2.3). Wenn die nicht invasi-
ve Pharmakotherapie keine zufriedenstellende
Symptomkontrolle mehr ermöglicht, stellen die
kontinuierliche subkutane Infusion von Apomor-
phin (siehe Kap. 3.3), die jejunale Infusion von Le-
vodopa-Carbidopa Intestinal Gel (siehe Kap. 3.4)
oder die tiefe Hirnstimulation (siehe Kap. 3.5) wei-
tere erfolgversprechende Therapiemöglichkeiten
dar.
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1.2 Symptomatische Parkinson-
Syndrome

1.2.1 Normaldruckhydrozephalus
Kai Bötzel, Aurelia Peraud

Definition
Die klinische Symptomatik des Normaldruck-
hydrozephalus besteht aus einer Gangstörung,
einer kognitiven Einschränkung und einer Urinin-
kontinenz (Hakim-Trias [17]), die bei bildmorpho-
logischem primärem Hydrocephalus internus und
üblicherweise normalem Liquordruck bei Lumbal-
punktion auftritt. Wenngleich die pathophysiolo-
gischen Ursachen dieser Symptomatik weiterhin
Gegenstand intensiver Diskussion sind, so erreicht
doch die Schaffung eines künstlichen Liquorabflus-
ses (ventrikuloperitonealer Shunt) bei vielen Pa-
tienten eine erhebliche Verbesserung, weshalb der
korrekten Diagnosestellung (und damit der Be-
handlungsindikation) eine große Bedeutung zu-
kommt. Neben dem primären (idiopathischen)
Normaldruckhydrozephalus, der hier besprochen
wird, existiert auch ein sekundärer Hydrozephalus

1.2 Symptomatische Parkinson-Syndrome

1

23
                aus: Höglinger (Hrsg.) u.a., Parkinson-Syndrome kompakt  
(ISBN 9783132422384) © 2019 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart · New York



infolge von Zirkulations- oder Resorptionsstörun-
gen des Liquor cerebrospinalis nach Meningitis,
Schädel-Hirn-Trauma und Subarachnoidalblutung.

Die Versuche, die Pathophysiologie zu klären,
können den scheinbaren Widerspruch zwischen
normalem intrakraniellem Druck und erweiterten
Ventrikeln teilweise auflösen [20]: Durch Gewe-
bealterung, Gefäßalterung und Reduktion der Ge-
webselastizität wird der interstitielle Druck redu-
ziert, sodass in der Nähe der Ventrikel Liquor in
das atrophierte Gewebe eindringt. Dies verändert
das extrazelluläre Milieu in dem Sinne, dass der
Stoffwechsel sowie der Abtransport von schädi-
genden Substanzen vermindert werden und es zu
einer Schädigung von Nervenzellen und -fasern
kommt. Dieser Vorgang kann durch Reduktion des
intraventrikulären Drucks durch ein Shuntsystem
vermindert werden.

Die Diagnose beruht auf der klinischen Sympto-
matik und der Bildgebung. Der Liquor-Ablassver-
such kann die Diagnose bestätigen und liefert eine
prognostische Information für den Erfolg einer
Shunt-Anlage. In vielen Fällen liegen zusätzliche
pathologische Faktoren vor (z. B. Alzheimer-Patho-
logie); diese schließen jedoch eine Therapie durch
Shunt-Anlage nicht unbedingt aus.

Klinische Symptomatik
Es besteht Einigkeit darüber, dass für die Diagnose-
stellung nicht die volle Hakim-Trias, jedoch min-
destens eine Gangstörung vorhanden sein muss.
Die Gangstörung präsentiert sich klassischerweise
apraktisch, kann aber auch als unsicherer und ver-
langsamter, eher breitbeiniger Gang imponieren.
Das Gleichgewicht kann beeinträchtigt sein. Start-
hemmung, verminderte Schrittlänge und ver-
mehrte Schrittzahl beim Umdrehen kommen vor.
Die Abgrenzung zum idiopathischen Parkinson-
Syndrom und auch zu atypischen Parkinson-Syn-
dromen, z. B. PSP mit Gang-Freezing, ist erforder-
lich, wobei der Bildgebung und evtl. einem Levo-
dopa-Test Bedeutung zukommen. Neben dem
Gang ist meistens auch die Feinmotorik betroffen
[21].

Die Demenz ist bei Normaldruckhydrozephalus
bei fast allen Patienten nachweisbar [23] und ent-
spricht meistens einem subkortikalen Muster mit
Verlangsamung, Störung der Exekutivfunktionen,
emotionaler Indifferenz und Aufmerksamkeitsstö-
rung. Ein spezifisches neuropsychologisches Profil
besteht nicht. Die Neuaufnahme von Gedächtnis-

inhalten ist weniger betroffen als bei Alzheimer-
Patienten. Eine vollständige neuropsychologische
Untersuchung ist erforderlich, da Kurztests nicht
sensitiv genug sind. Auch psychiatrische Sympto-
me wie Ängstlichkeit, Persönlichkeitsveränderun-
gen, zwanghafte oder sogar wahnhafte Symptome
werden beobachtet [25], wobei kritisch zu hinter-
fragen wäre, ob nicht hier eine zusätzlich vorhan-
dene Alzheimer-Pathologie ursächlich sein könnte.

Die Harninkontinenz wird meistens durch ei-
nen überaktiven Detrusor verursacht und sollte
durch eine urodynamische Untersuchung bestätigt
werden, die eine Abgrenzung zur Ausflussbehin-
derung bei Prostata-Adenom liefert [15].

Der idiopathische Normaldruckhydrozephalus
tritt nicht vor einem Alter von 40 Jahren auf, zeigt
eine langsam progrediente Symptomatik und die
Symptome sind nicht durch andere Ursachen eines
Hydrozephalus erklärbar.

MRT/CT
Obligates Kriterium für die Diagnose ist die Erwei-
terung der Ventrikel (Evans-Ratio, ▶Abb. 1.3a), die
nicht auf eine globale Atrophie zurückzuführen ist,
d. h., die kortikalen Furchen sind normal weit. Fa-
kultative Kriterien sind eine Erweiterung der Tem-
poralhörner ohne klare Hippokampus-Atrophie
[27], ein verminderter Corpus-callosum-Winkel
(unter 90 Grad, ▶Abb. 1.3b) und periventrikuläre
Marklagerveränderungen (sog. Resorptionszonen
oder auch „Polkappen“ um die Vorderhörner he-
rum). Der Aquädukt muss durchgängig sein, um
einen Verschluss-Hydrozephalus auszuschließen.
Die geeignete Methode zum Nachweis eines offe-
nen Aquädukts ist die Kernspintomografie, die den
Aquädukt in sagittaler Ebene darstellen und auch
den Liquorfluss im Aquädukt visualisieren kann
(sog. Flow-Void-Zeichen).

Komorbiditäten
In der Altersgruppe, in der die Symptome eines
Normaldruckhydrozephalus auftreten, bestehen
häufig Komorbiditäten, die die Hirnleistung betref-
fen (Morbus Alzheimer, hypertensive Enzephalo-
pathie, diabetische mikrovaskuläre Veränderun-
gen) und die Aussicht auf Besserung der Sympto-
me nach Shunt-Anlage erheblich reduzieren kön-
nen. Hamilton et al. untersuchten Biopsate, die
während einer Shunt-Anlage entnommen worden
waren, und fanden Hinweise auf Morbus Alzhei-
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mer bei über der Hälfte der Patienten. Diese Pa-
tienten profitierten auch von der Shunt-Anlage, al-
lerdings weniger als Patienten ohne derartige Pa-
thologie [18]. Auch Patienten mit ausgedehnten
Marklagerveränderungen können von einer
Shunt-Anlage profitieren, wie die Studie der Ar-
beitsgruppe um Tullberg und Tisell zeigt: Bei den
15 untersuchten Patienten war sogar der Liquor-
Ablassversuch negativ und es besserte sich nur je-
der zweite Patient um mehr als 20% [29]. Dies legt
nahe, dass bei entsprechender klinischer Präsenta-
tion auch bei negativem Ablassversuch und aus-
gedehnten Marklagerveränderungen der Versuch
einer Besserung durch Shunt gerechtfertigt ist.

Liquor-Ablassversuch
Wenn die Symptomatik und Bildgebung mit der
Diagnose vereinbar sind, kann ein Liquor-Ablass-
versuch erfolgen, um zu prüfen, ob sich die Symp-
tome danach bessern. Eine Besserung hat einen
hohen prädiktiven Wert (ca. 87%) für den Erfolg

einer Shunt-Anlage [30]. Tritt keine Besserung ein,
wird ein zweiter Ablassversuch empfohlen, da der
negative prädiktive Wert einer ausbleibenden Bes-
serung gering ist. In unklaren Fällen kann auch ein
2- bis 3-tägiger Ablassversuch mit liegendem spi-
nalem Katheter erwogen werden, der eine höhere
Aussagekraft hat (80–100% positiver prädiktiver
Wert) [22].

Beim Liquor-Ablassversuch werden 30–50ml Li-
quor entnommen. Dies geschieht zweckmäßiger-
weise mit einer nicht zu dünnen Nadel. Eine
Druckmessung ist sinnvoll, um normale Druckver-
hältnisse zu bestätigen, da differenzialdiagnostisch
auch an einen Hydrozephalus mit erhöhtem Druck
gedacht werden muss. Der Liquordruck sollte 40–
245mm H2O in liegender Position betragen [22].
Der Liquor sollte auf Entzündungsreaktionen und
auch auf mögliche Komorbiditäten (Morbus Alz-
heimer) untersucht werden.

Die mögliche Besserung wird in 3 Dimensionen
bewertet: Gangtest, Kognition und Angaben des
Patienten sowie der Betreuer. Die ersten beiden

a b

Abb. 1.3 MR-tomografische Zeichen eines Normaldruckhydrozephalus.
a Evans-Ratio: Die Evans-Ratio ist der Quotient aus der maximalen Distanz der Seitenwände der Vorderhörner (hier

5,24 cm) und der maximalen Ausdehnung der Innenseite der Schädelkalotte (hier 13,05 cm). Im vorliegenden Fall
beträgt die Evans-Ratio 0,4. Ist die Evans-Ratio größer als 0,3, wird von einer pathologischen Erweiterung der
Liquorräume gesprochen. Neuere Untersuchungen an gesunden älteren Personen und Patienten mit idiopathischem
Normaldruckhydrozephalus zeigten jedoch, dass der Schwellenwert insgesamt etwas höher anzusetzen ist und mit
dem Alter zunimmt: Ein Schwellenwert von 0,34 für Männer und 0,32 für Frauen im Alter zwischen 65 und 69 Jahren
und 0,37 (Männer) und 0,36 (Frauen) für die Altersgruppe zwischen 80 und 84 Jahren hat demnach eine Sensitivität
von 80% (Unterscheidung gesund/Normaldruckhydrozephalus) [14].

b Corpus-callosum-Winkel: Er beträgt beim Gesunden 100–120 Grad [24]. Bei Normaldruckhydrozephalus kann er auf
bis zu 50 Grad reduziert sein (Grenzwert: unter 90 Grad).
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Tests werden vor und nach dem Liquorablass
durchgeführt, wobei das Maximum einer mögli-
chen Besserung nach 3 Tagen erreicht wird [19],
[28]. Der Gangtest umfasst mindestens die Mes-
sung der Dauer und Anzahl der Schritte bei einer
10-m-Gehstrecke und die Anzahl der Schritte bei
einer Wendung. Die durchschnittliche Besserung
bei positivem Ablassversuch beträgt 20% [26], ein
allgemein akzeptierter Schwellenwert existiert
aber nicht. Die Besserung der Kognition soll durch
neuropsychologische Untersuchungen belegt wer-
den, wobei Aufmerksamkeit und Reaktions-
geschwindigkeit einfach zu prüfende und aussage-
kräftige Funktionen darstellen. Die mögliche Bes-
serung der Alltagskompetenz und der Gangfähig-
keit muss auch vom Patienten und dessen Angehö-
rigen beurteilt werden, insbesondere unter dem
Aspekt, dass die Sinnhaftigkeit einer neurochirur-
gischen Intervention dadurch plausibel gemacht
werden kann.

Diagnosestellung
Wenn alle 3 klinischen Symptome vorliegen und
die Bildgebung die Diagnose unterstützt, empfeh-
len die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für
Neurologie die Anlage eines Shunt-Systems [16].
Nach unserer Erfahrung ist jedoch ein Ablassver-
such auch in diesen Fällen sinnvoll, da dem Patien-
ten die Prozedur einer Operation mit möglichen
Nebenwirkungen besser plausibel gemacht wer-
den kann, wenn durch den Liquorablass eine Bes-
serung eintritt.

Wenn nicht alle Symptome vorhanden sind,
wird ein Liquor-Ablassversuch empfohlen, und bei
positivem Ausgang sollte ein Shunt-System einge-
setzt werden. Bei negativem Ausgang kann danach
eine 2- bis 3-tägige Liquorableitung erfolgen; bei
positivem Ausgang wird eine Shunt-Anlage emp-
fohlen. Wenn diese keine Besserung bringt, muss
nicht unbedingt an der Diagnose gezweifelt wer-
den, da möglicherweise die Symptomatik schon zu
lange besteht, um sich noch bessern zu können
[22].
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1.2.2 Morbus Wilson
Ulrike Reuner, Dominik Huster

Definition
Beim Morbus Wilson (Synonyme: hepatolentikulä-
re Degeneration, Pseudosklerose Westphal [58])
handelt es sich um eine seltene (ORPHA-Kennnum-
mer 905) autosomal-rezessiv vererbte Störung des
hepatischen Kupferstoffwechsels, die zu einer ver-
minderten biliären Kupferexkretion und zu einem
verminderten Einbau von Kupfer in Coeruloplasmin
führt [36]. Infolge toxischer Effekte über freies Kup-
fer sowie Kupferakkumulation – vorzugsweise im
Gehirn, der Leber und der Kornea – kommt es bei
Betroffenen zu einer vielgestaltigen neurologischen,
psychiatrischen und/oder hepatischen Symptoma-
tik. Darüber hinaus sind zahlreiche weitere Organ-
manifestationen möglich (vgl. ▶Tab. 1.5).

Ursächlich sind Mutationen und damit einher-
gehend eine gestörte Funktion der kupfertranspor-
tierenden ATPase 7B (Genort 13q14.3), wobei bis-
lang mehr als 500Mutationen, verteilt über 21 Exo-
ne, identifiziert worden sind [32]. Obwohl wieder-
holt versucht, konnte bislang keine zuverlässige
Genotyp-Phänotyp-Korrelation gezeigt werden
[39], [44]. Die Prävalenz für Heterozygote beträgt
ca. 1:100, für Homozygote ca. 1:30000. Männer
und Frauen sind in etwa gleich betroffen.

Die Erkrankung manifestiert sich üblicherweise
zwischen dem 5. und 45. Lebensjahr [32], wenn-
gleich sowohl über wesentlich frühere (Säuglings-
alter [47]) als auch wesentlich spätere Manifesta-
tionen (70. Lebensjahr [31]) berichtet wurde. Wird
die Erkrankung rechtzeitig erkannt und suffizient
behandelt, ist die Prognose in der Regel gut [33],
sowohl in Bezug auf die Lebensqualität als auch
die Lebenserwartung. Unbehandelt verläuft sie
über ein chronisches Stadium tödlich.

Das klinische Erscheinungsbild und der Krank-
heitsverlauf sind in hohem Maße variabel. Das be-
trifft gleichermaßen die betroffenen Organsysteme
als auch die Schwere der Symptomatik. Grundsätz-
lich werden eine hepatische und eine neurologi-
sche Verlaufsform unterschieden [38], [51]. In ca.
40% der Fälle, meist bis zur Pubertät, manifestiert
sich die Erkrankung hepatisch, in ca. 60% der Fälle
neurologisch [33]. Viel seltener (in bis zu 10% der
Fälle) können isoliert psychiatrische Symptome Aus-
druck einer Morbus-Wilson-Manifestation sein [53].

Obwohl sich neurologisch formal 3 Subtypen
voneinander abgrenzen lassen (pseudosklerotisch,

parkinsonoid, hyperkinetisch-arrhythmisch), wer-
den häufig Symptomkombinationen beobachtet.
Auch Mischformen mit neurologischer und hepati-
scher Symptomatik sind nicht selten. Über mögli-
che Hintergründe dieser Variabilität kann derzeit
nur spekuliert werden, genetische, epigenetische
und Umwelteinflüsse werden diskutiert [45].

Anamnese
Neurologisch relevante Symptome treten in der Re-
gel bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen auf.
Betroffene berichten häufig über zunächst unspezi-
fische Symptome wie Abgeschlagenheit, allgemeine
Leistungsminderung und Stimmungsschwankun-
gen. Darüber hinaus lassen sich bei gezielter Befra-
gung motorische Symptome in Form von Zittern,
Ungeschicklichkeit bei feinmotorischen Anforderun-
gen, eine Veränderung des Schriftbildes und des
Sprechens sowie eine Verlangsamung der Bewe-
gungsabläufe, Muskelsteifigkeit und ein kleinschrit-
tiges Gangbild erfragen. Wichtig ist ferner, Ein-
schränkungen im Bereich der Aktivitäten des tägli-
chen Lebens und bei der Ausübung von Hobbies zu
erfassen sowie mögliche Probleme in der Schule,
am Arbeitsplatz und im weiteren sozialen Umfeld,
einschließlich der Partnerschaft, zu thematisieren.

Im beschriebenen Kontext sind Angaben aus der
allgemeinen Krankengeschichte wichtig, hier sollte
gezielt nach Lebererkrankungen wie Hepatitis
oder Ikterus unklarer Zuordnung (manifest oder
flüchtig) und nach Veränderungen des Blutbildes
in Form von Anämie, Leuko- und/oder Thrombozy-
topenie oder Hämolyse gefragt werden.

Damit wesentliche anamnestische Angaben
nicht verloren gehen, bietet es sich an, den Anam-
neseteil (26 von 55 Items) der Unified Wilson’s
Disease Ranking Scale (UWDRS) zu verwenden
[48]. Anhand von 3 Subskalen (neurologisch, psy-
chiatrisch, internistisch) können für den Morbus
Wilson typische Symptome abgefragt werden, die
für die diagnostische Zuordnung bedeutsam sind,
vom Betroffenen selbst initial aber oft nicht als Teil
seiner Erkrankung wahrgenommen werden.
Exemplarisch seien genannt: Fragen zu Mobilität
und Selbständigkeit, Hypersalivation, Schlaf, Emo-
tionalität, Sexualverhalten sowie Neigung zu Hä-
matomen und Pruritus.

Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs
mit einem Erkrankungsrisiko von 25% für Ge-
schwister und 0,5 % für Kinder Betroffener hat die
Familienanamnese einen hohen Stellenwert. Inso-
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