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as idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist die
häufigste neurodegenerativ bedingte Bewe-
gungsstörung. Sie betrifft etwa 1 bis 2 Prozent

der über 60-Jährigen (1) und gewinnt aufgrund der de-
mografischen Entwicklung immer mehr an individuel-
ler, sozialer, gesellschaftlicher und ökonomischer Be-
deutung. Die Diagnosestellung erfolgt nach klinischen
Gesichtspunkten (seitenbetonte Akinese und mindes-
tens eines der folgenden Symptome: Rigidität, Tremor).
Dem Moment der Diagnosestellung geht jedoch ein
jahre- oder sogar jahrzehntelanger neurodegenerati-
ver Prozess voraus. Die Phase zwischen dem Beginn der
Parkinson-assoziierten Neurodegeneration und der kli-
nischen Diagnose der Erkrankung wird als Prodromal-
oder prädiagnostische Phase bezeichnet. Diese Phase
fällt somit meist in das 4. bis 6. Lebensjahrzehnt (Abbil-
dung). Der Begriff «prämotorisch» ist irreführend, da vor
der klinischen Diagnose der Erkrankung sehr wohl mo-
torische Symptome bestehen können, diese aber zu
wenig ausgeprägt sind, als dass man die Diagnose stel-
len könnte.

Neuropathologische Aspekte des IPS
Zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose des IPS sind
bereits 60 Prozent der dopaminergen Neurone der
Substantia nigra degeneriert (2). Die Substantia nigra
galt lange als die Hirnregion, die beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom geschädigt ist. Dieses Modell lässt
sich heute in der Form nicht mehr aufrechterhalten.
Neben der Substantia nigra – die Schädigung dieser
Region erklärt tatsächlich einen Teil der motorischen
Symptome, wie sie beim IPS bestehen – sind weitere
Regionen von der Neurodegeneration und der Bildung
von Lewykörpern betroffen. Lewykörper gelten als
krankheitstypisch und sind intraneuronale kugelför-
mige Einschlüsse, welche eine Vielzahl vorrangig fehl-
gefalteter Proteine enthalten. Das meistuntersuchte
dieser Proteine ist Alpha-Synuklein. 

Es handelt sich beim IPS (inklusive Prodromalphase)
wahrscheinlich um einen über Jahre – sogar Jahr-
zehnte – aszendierenden Prozess, welcher in tiefen
Hirnstammregionen beginnt und über den Verlauf der
Erkrankung in immer höhere Hirnregionen aufsteigt
(3). Nach der Braak-Hypothese ist die Substantia nigra
erst in Stadium 3 betroffen (Stadium 6 ist das höchste
Stadium mit der schwersten neuropathologischen
Ausprägung), und erst in diesem Stadium 3 treten auch
motorische Symptome auf (3). Letztlich ist nicht ausge-
schlossen, dass die Parkinson-assoziierte Pathologie
noch früher – oder gleichzeitig mit den ersten Verän-
derungen im tiefen Hirnstamm – im Meissner- und Au-
erbach-Plexus des Gastrointestinaltrakts beginnt, da
schon in den frühesten Stadien des IPS, in denen Ver-
änderungen im Gehirn nachweisbar sind, Lewykörper
auch in diesen Neuronen des Gastrointestinaltrakts
vorkommen (4). Sehr früh lassen sich diese typischen
Veränderungen auch im Rückenmark belegen (5). 

Symptome in der Prodromalphase
des IPS
In der Prodromalphase des IPS treten bestimmte
Symptome und Krankheiten gehäuft auf. Diese werden
als «Frühzeichen» bezeichnet. Es ist an dieser Stelle
wichtig festzuhalten, dass alle diese unspezifisch sind
und «nur» mit einem (etwa 3- bis 20-fach, je nach
Symptom, siehe auch unten) erhöhten Risiko für ein
späteres IPS einhergehen. Daher: Bei Auftreten eines
der Frühzeichen ist die Wahrscheinlichkeit, nicht an ei-
nem IPS zu erkranken, immer noch wesentlich höher,
als an IPS zu erkranken. Zu den am meisten diskutierten
Frühzeichen gehören:

1. Störung der Geruchswahrnehmung
Störungen der Geruchsidentifikation (einfach prüfbar
mit den sog. Sniffin’ Sticks), der Geruchsschwelle und
der Geruchsdiskrimination liegen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Erkrankung bei mehr als 80 Prozent
der Parkinson-Patienten vor (6). Nach eigener Erfah-
rung besteht dieses Symptom oft schon Jahre vor klini-
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scher Diagnose eines IPS. Direkte Hinweise, dass dieses
Symptom bereits vor klinischer Diagnosestellung ma-
nifest wird, liefern motorisch (noch) asymptomatische
Mutationsträger eines Parkinson-Gens, welche gehäuft
Störungen der Geruchswahrnehmung aufweisen. Ein
indirekter Hinweis für das frühe Auftreten des Sym-
ptoms ist das Fehlen von Progression während des kli-
nisch manifesten IPS (7). Eine Störung der Geruchs-
wahrnehmung erhöht das Risiko für ein späteres IPS
um etwa das 5-Fache. Das neuropathologische Korrelat
ist der Bulbus olfactorius. 

2. Sehstörungen
Einschränkungen beim Sehen sind häufig bei IPS-Pa-
tienten und zum Beispiel durch verminderten Lid-
schlag, Irritationen der Augenoberfläche, Veränderung
der Tränenflüssigkeit und Nebenwirkungen von Parkin-
son-Medikamenten erklärbar (8). Ebenso findet sich
eine relevante und progrediente Verschlechterung des

Farbdiskriminationsvermögens und der Kontrastsensi-
tivität (7). Es gibt allerdings Hinweise, dass zumindest
Störungen des Farbsehens früh in der Prodromalphase
des IPS vorhanden sind (9). Neuropathologische Korre-
late sind am ehesten (und unter anderem) dopamin-
erge Projektionen in der Retina.

3. Depression und Angstzustände
Etwa 10 bis 20 Prozent der IPS-Patienten berichten
über depressive Verstimmung(en) und/oder Angstzu-
stände Jahre vor dem Auftreten erster motorischer
Symptome. Die Prävalenz liegt deutlich über jener der
Gesamtbevölkerung (etwa 4%). Eine Depression im
mittleren Lebensalter erhöht somit das Risiko für ein
späteres IPS um etwas das 3-Fache (10). Neuropatholo-
gische Korrelate für diese Symptome sind Hirnstamm-
regionen wie die Raphe-Kerne und der Locus coeru-
leus.

4. REM-Schlafstörung
Normalerweise bewegen sich in der Traumphase unse-
res Schlafes die Augen schnell hin und her (Rapid Eye
Movements = REM), und der Muskeltonus unserer pe-
ripheren Muskulatur ist stark herabgesetzt. Bei Vorlie-
gen einer REM-Schlafstörung fällt die Erschlaffung der
Muskeln aus, sodass Träume ausagiert, also mittels mo-
torischer Aktivität «ausgelebt» werden. Dies kann zu
Verletzungen des Patienten und/oder des Bettnach-
barn führen. Eine klinische manifeste REM-Schlafstö-
rung ist bei 20 bis 30 Prozent aller Parkinson-Patienten
nachweisbar (11), und die Prävalenz steigt während der
klinischen Phase weiter an (7). Dieses Symptom erhöht
das Risiko für ein späteres IPS um etwa das 10- bis 20-
Fache und kann dem IPS vermutlich bis zu 50 Jahre vor-
ausgehen (12). Neuropathologische Korrelate stellen
Kerne des Mittelhirns, der Pons und der Medulla oblon-
gata dar, unter anderem der Nucleus pedunculoponti-
nus, die Raphe-Kerne und das periaquäduktale Höh-
lengrau. 

5. Autonome Dysfunktionen
Obstipation ist das wohl häufigste prädiagnostische
Symptom für ein IPS aus dem autonomen Formenkreis.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung berichten 60 bis
80 Prozent der Patienten, darunter zu leiden. In Einzel-
fällen finden sich in dieser prädiagnostischen Phase
auch Blasenstörungen, erektile Dysfunktion und ortho-
statische Dysregulation. Obstipation und erektile Dys-
funktion gehen mit einem etwa 3-fach erhöhten Risiko
für ein späteres idiopathisches Parkinson-Syndrom ein-
her (13). Neuropathologische Korrelate sind Hirn-
stammregionen (z.B. der dorsale Vaguskern) und peri-
pher lokalisierte Lewykörper (z.B. im Plexus Auerbach
und Plexus Meissner im Gastrointestinaltrakt). 

6. Motorische Symptome
Fallberichte beschreiben subtile Zeichen motorischer
Dysfunktion bei Hochleistungssportlern oder Instru-
mentvirtuosen, die zu einem späteren Zeitpunkt an
einem IPS erkrankten ([14], und eigene Praxiserfahrun-
gen). Sie zeigen unter starker motorischer Beanspru-
chung oder Multitaskingsituationen subtile Zeichen
motorischer Dysfunktion. Dies kann die Ausübung des
Berufes oder des Sports wesentlich behindern. Ein wei-
teres häufig beobachtetes – aber in keiner Weise spezi-
fisches – Frühzeichen ist der einseitig verminderte
Armschwung. Das frühe Auftreten von motorischen
Symptomen im Verlauf der Prodromalphase wird durch
die Ergebnisse einer Untersuchung an (noch) nicht
erkrankten Mutationsträgern eines Parkinson-Gens
(LRRK2, G2019S) bestätigt. Diese Probanden zeigten
eine grössere Gangvariabilität (ein weniger «rhythmi-
sches» Gangbild) als die Kontrollgruppe, insbesondere
bei schnellem Gehen und bei Gehen unter Dual-task-
Bedingungen (Gehen und gleichzeitig in Siebner-
Schritten subtrahieren) (15). Eine Verschlechterung der
feinmotorischen Fähigkeiten (Pegboard-Test, alternie-
rendes Fingertapping) tritt auch bei Personen mit REM-
Schlafstörung auf, also einem Symptom, welches sehr
oft mit einem späteren Auftreten eines IPS vergesell-
schaftet ist (11). All diese Zeichen sind am ehesten Aus-
druck einer beginnenden Schädigung motorisch rele-
vanter Hirnregionen (z.B. Substantia nigra).

Abbildung: Motorische und nicht-motorische Frühsymptome des idiopathischen
Parkinson-Syndroms
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7. Schmerzen
Unspezifische, aber vermutlich häufige Frühzeichen ei-
nes IPS sind Schmerzen. Aus eigener Erfahrung klagen
viele Parkinson-Patienten Jahre vor «Sichtbarwerden»
des IPS über Rücken- (hier vorrangig lumbal), Schulter-
oder eher diffuse, fibromyalgiforme Schmerzen, oder
über Schmerzen in den (unteren) Extremitäten. Diese
Symptome führen nachweislich zu einer deutlich er-
höhten Konsultationsrate von Ärzten 3 bis 6 Jahre vor
klinischer Manifestation des IPS (16). Neuropathologi-
sches Korrelat ist am ehesten das Hinterhorn des
Rückenmarks (5). Alternative Erklärungsmodelle sind
eine (beginnende) muskuläre Dysregulation durch
subklinische(n) Akinese/Rigor und eine veränderte
Schmerzwahrnehmung durch Veränderung der Stim-
mung (erhöhte Depressionsrate, siehe [3]).

Zeitlicher Ablauf des Auftretens
der Frühsymptome
Durchschnittlich treten nicht-motorische Frühzeichen
etwa 10 Jahre und motorische Zeichen etwa 2 bis 3
Jahre vor Diagnosestellung des IPS auf (9). Die am frü-
hesten einsetzenden nicht-motorischen Erstsymptome
sind Probleme beim Farbsehen, danach folgen Obsti-
pation, Angstzustände, REM-Schlafstörung und Stö-
rung der Geruchswahrnehmung. Bei den motorischen
Symptomen ist am häufigsten die Verminderung der
Feinmotorik das erste Frühzeichen, vor «allgemeiner
Verlangsamung» und einseitig vermindertem Arm-
schwung (9). 

Bedeutung der Bildgebung
in der prodromalen Phase
DatSCAN ist eine funktionelle Bildgebung des dop-
aminergen Systems und sehr hilfreich in der Differen-
zialdiagnose von Parkinson-Erkrankungen. Erste Ergeb-
nisse von Parkinson-Patienten in der Prodromalphase
lassen hoffen, dass diese Methode bereits Veränderun-
gen des dopaminergen Systems anzeigt, bevor die
klinische Diagnose erfolgen kann (17). Diese Verände-
rungen sind aber möglicherweise erst kurz vor der kli-
nischen Diagnosestellung nachweisbar.
Eine Parkinson-assoziierte Reduktion sympathischer
Neurone im Herzen kann mittels MIBG-Szintigrafie (Me-
thyljodbenzylguanidin = MIBG) nachgewiesen werden.
Die Untersuchung ist aber eher für die Bestätigung der
klinischen Diagnose hilfreich, Studien zum Nutzen der
Methode in der Prodromalphase liegen nicht vor.
Eine vergrösserte hyperechogene Fläche im Bereich der
Substantia nigra, nachgewiesen mittels Parenchym-
ultraschall, lässt sich bei etwa 90 Prozent der Parkinson-
Patienten, aber nur bei etwa 10 Prozent der Gesunden
nachweisen (18). Dieses sonografische Zeichen geht
nach aktueller Einschätzung mit einem zumindest 18-
fach erhöhten Risiko für ein späteres IPS einher (19).

Therapeutische Relevanz einer Diagnose-
stellung in der prodromalen Phase 
Es gibt vermehrt Hinweise, dass eine möglichst früh be-
ginnende Therapie des IPS eine neuroprotektive Wir-
kung haben könnte (zusammengefasst in [20]). Da
Neuroprotektion dann am besten wirkt, wenn noch
möglichst viele Neurone vorhanden sind, und in naher
Zukunft möglicherweise mehrere neuroprotektiv wir-

kende Substanzen zur klinischen Testung zur Verfü-
gung stehen, erscheint eine möglichst frühe Diagnose
der Erkrankung relevanter denn je. Auch kann mit einer
möglichst frühen Diagnose der oft lange Leidensweg
von Patienten abgekürzt werden, welche wegen der
unspezifischen Prodromalsymptome eine Odyssee von
Arztbesuchen (z.B. Orthopäde, Hausarzt, Psychiater) auf
sich nehmen müssen, bevor die endgültige Diagnose
gestellt wird. Es werden daher, unter anderem an unse-
rer Abteilung, Longitudinalstudien mit nicht neurode-
generativ erkrankten Älteren durchgeführt, um letzt-
lich eine Diagnose des IPS in seiner Prodromalphase zu
ermöglichen. ●
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