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Vorwort zur 7. Auflage

Bei der Behandlung des Morbus Parkinson sieht man sich mit einer Vielfalt medikamentdser aber auch
neurochirugischer Alternativen fiir die Behandlung konfrontiert.

Das Spektrum der klassischen medikamentosen Therapie wird auch erweitert. Dieses Buch versucht jetzt
in seiner siebten Auflage einen Uberblick iiber das gesamte Spektrum moderner medikamentoser Parkin-
sontherapie zu geben, auch wird auf die Behandlung nicht motorischer Symptome eingegangen. Beim
Schreiben wurde mir einmal mehr bewusst, dass Zulassungsindikationen und -beschrinkungen eigent-
lich zunehmend realititsfern sind. Vor diesem Hintergrund habe ich auch nicht mehr darauf Riicksicht
genommen. Auch habe ich zunehmend den Eindruck, dass man insbesondere in Deutschland einer zu-
nehmenden Standardisierung und Regulierung der medikamentgsen Parkinsontherapie unter dem Ein-
fluss der Kostentrager sehr positiv gegeniiber steht. Das "Nikolausurteil” (Nr. 126/2005 vom 16.12.2005
zum Beschluss vom 06.12.2005 — 1 BvR 347/98) des Bundesverfassungsgerichtes wird ausgehohlt. Dies
fithrt zu Innovationsfeindlichkeit. Man verliert langfristig, international den Anschluss an wissenschaftli-
chen Fortschritt vor allem dann, wenn es um die Einfithrung von bewéhrten Wirksubstanzen mit einem
verbesserten, pharmakokinetischen Profil geht (1). Dies ist insbesondere bei der Gabe von Levodopa der
Fall, wo sich ein Paradigmenwechsel vollzieht. Es kommt nicht nur auf die Menge an, sondern es kommt
auch mehr darauf an, wie man es gibt.

Nicht zunehmend realitdtsferne, biirokratische Restriktionen und Vorgaben, sondern die Qualitit der
Versorgung durch profunde érztliche Erfahrung sollte im Vordergrund stehen. Nicht Biirokraten sollten
Medizin regulieren oder gar "strangulieren”, sondern wir als Arzte sollten bestehende therapeutische
Maoglichkeiten kreativ einsetzen, weiterentwickeln, neu gestalten und umsetzen. Der zunehmend despo-
tische Biirokratendilettantismus im Rahmen der Okonomisierung der Medizin verborgen hinter ethi-
scher Moralheuchelei wirkt sich negativ auf Innovation aus (2).

Andere Moglichkeiten der Parkinsontherapie werden nur kursorisch gestreift, auf manches wird redun-
dant hingewiesen, wenn es meiner Ansicht nach notwendig im Kontext des jeweiligen Kapitels erscheint.

Aus Griinden der Lesbarkeit und Ubersichtlichkeit werden nur wenig weiterfithrende Literaturstellen
ohne Anspruch auf Vollstindigkeit angegeben. Ich muss zugeben, dass ich vermehrt eigene Publikationen
aufgefiithrt habe.

Beim UNI-MED Verlag bedanke ich mich fiir die Unterstiitzung.
Berlin, im August 2022 Thomas Miiller

1. Miiller T. What are the main considerations when prescribing pharmacotherapy for Parkinson’s disease? Expert
Opin Pharmacother 2022 May;23(7):745-50.
2. Husain M. The three deceits of bureaucracy. Brain 2022 Jun 30;145(6):1869.



Parkinsongedicht

Parkinson
(gewidmet meinem Freund Alfons)

Im Leben du nur schwer verlierst

Wenn du dich in die Gesellschaft integrierst
Wahrheiten auszusprechen, nicht vermeiden
Auch in Bezug auf korperliche Leiden.

Du kannst von anderen nicht erwarten

Dass sie dein Handicap erraten.

Man wird dich schliefflich nur verstehen
Erlernst du auch mit Zweifeln umzugehen.
"Wiirde" musst du erkdmpfen dir fiirs Leben
"Mitleid" wird dir — wenn tiberhaupt — umsonst gegeben.
Erbarmen suchen, dass ist falsch gelenkt
Billige es nicht einmal als geschenkt.

Akzeptanz dagegen ich recht gern erwarte
Denn sie erhoht fiir mich die Lebensrate.
Auf Bonus ich hierbei nicht baue

So ich auch nicht nach Reaktionen schaue.
Einer verschlief3t sich nicht, der andere sehr
Doch hieraus abzuleiten finde ich nicht fair.
Ein "Beispiel" — vielleicht: "Er vergaf3"-

Und fragte neu: "Was ist denn das?"
Bemiihte sich nicht: "Zuhoren" iiben,
wusste jedoch: "Das kommt in Schiiben”
Warum ich diesen Kontakt nicht vergess?
Er vermischte "Parkinson mit "MS".

Ich trug es ihm jedoch nicht nach,

auch als er meine Erklarung unterbrach.
Nur als er meinte, dass er mich versteh,
empfand ich Sympathie nicht mal im Zeh.

Rigor, Tremor, Akinese

Es niitzt nichts wenn ich nur hieriiber lese.
Empfindungen erfihrt man nach wie vor
Vorrangig durch ein gezieltes Ohr.

Wer jedoch nur auf mein Zittern stiert
Dem wiinschte ich er hitte es ausprobiert.
Mit meinem Handicap auseinander gesetzt
Hat mich bisher noch nicht verletzt.

Was ich jedoch nicht leiden kann

Treibt man in Kenntnis zur Eile an.

All jene, die mir Wiirde geben
Erhalten mir den Wert am Leben
Auch wenn es klingen mag wie Hohn
Man gewohnt sich selbst an Parkinson

Peter Weitenhagen, Januar 1998; mit freundlicher Genehmigung des Autors.
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1.1. Geschichte

1. Einleitung

1.1. Geschichte

Schon in alten ayurvedischen Schriften (1.000-
1.500 v.Chr.) fand sich die Beschreibung eines
Krankheitsbildes, das sowohl ein Zittern der Hin-
de als auch eine korperliche Steifheit bzw. einen
Verlust der Beweglichkeit erwihnte.

B Erstbeschreibungen

Der englische Arzt James Parkinson charakteri-
sierte 1817 in seiner Monographie "An Essay on the
Shaking Palsy" die Schiittellihmung (Paralysis agi-
tans) als einheitliches Krankheitsbild. Er ordnete
als erster ihre Symptome einer Krankheit zu. Diese
tragt heute seinen Namen.

Detailliert beschrieb er die typischen motorischen
Eigenschaften: Akinese/Bradykinese, Rigor und
Tremor. Aber auch weitere klinische Zeichen, wie
vermehrten Speichelfluss, Schluckstérungen fiihr-
te er in seinen 6 Fillen auf.

Beispielsweise schilderte er bei einem Patienten
den Beginn der Erkrankung schon im Alter von 50
Jahren mit langsam zunehmenden Tremor und
Miidigkeit, immer hidufigeren Stiirzen, einer kaum
verstandlichen, leisen Sprache, Schluckstérungen
mit vermehrten Speichelfluss sowie Stuhl- und
Harninkontinenz. Er erwidhnte auch eine Vielzahl
von weiteren mehr sekundiren klinischen Merk-
malen, die nicht direkt auf die Dysfunktion der
Motorik zuriickzufithren sind.

Diese Publikation ist hoch angesehen, allerdings ist

sie nicht perfekt. Der Satz
"Involuntary tremulous motion, with lessened
muscular power, in parts not in action and even
when supported with a propensity to bend the
trunk forwards and to pass from a walking to a
running pace: the senses and intellects being unin-
jured.”

ist dafiir ein Beispiel.
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Abb. 1.1: Titelblatt der Monographie Giber den Mor-
bus Parkinson von James Parkinson 1817.

Mittlerweile weify man, dass Parkinson-Patienten
im Krankheitsverlauf oft beispielsweise immer
wieder an nicht motorischen Symptomen, wie z.B.
Depressionen, Apathie, Psychosen, etc. leiden (1).
Auch ist bekannt, dass bei dieser Erkrankung des
ganzen Korpers die Funktion des vegetativen Ner-
vensystems erheblich beeintrichtigt sein kann (2).
Ein besonders die Lebensqualitit einschrinkendes
Phinomen sind oft einseitig auftretende, dumpfe,
ziehende, manchmal krampfartige Schmerzsyn-
drome, die wihrend der Diagnosefindung oft ver-
kannt werden.

Ohne es zu wissen, dass er an der Parkinsonschen
Erkrankung leidet, schilderte der Naturwissen-
schaftler Wilhelm von Humboldt ungefihr im sel-
ben Zeitraum die Symptome der Erkrankung in
diversen Briefen, ohne dabei diese als Krankheit zu
definieren. Diese Briefe stellen eine der ersten zu-
sammenfassenden Beschreibung der Erkrankung
durch einen Patienten selbst dar (3).

"Uberhaupt gewinnt man sehr, wenn man die
Krankheit nicht wie ein Leiden ansieht, dem man
sich hingeben muss, sondern als eine Arbeit, die
man durchmachen muss. Denn es ist gewiss, dass
der Kranke sehr viel zur Aufrechterhaltung seiner
Kriifte und zur Vollstindigkeit seiner Heilung bei-
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tragen kann. ... Wenn man mich ruhig lisst, sich
wenig um mich bekiimmert und mir nicht durch
Bedauern, Bangigkeit und unaufgeforderte Pflege
Langeweile macht, so miisste die Krankheit sehr
listig sein, um mich ungeduldig zu machen."

Eindricklich beschreibt er die zunehmende Ver-
langsamung, Apathie, verminderte Leistungsbe-
reitschaft und -fihigkeit und das damit verbunde-
ne verringerte Selbstwertgefiihl (4).

B Weitere Beschreibungen von Parkinson-
Patienten

Auch in anderen Berichten, verfasst von Parkin-
son-Patienten selbst, kommen diese Probleme vor
und nach der Diagnosestellung immer wieder zum
Ausdruck. Lesenswert ist diesbeztiglich auch die
Biographie des Schauspielers Michael J. Fox (4, 5).

"I woke up to find the message in my left hand. It
had me trembling. It wasn't a fax, telegram,
memo, or the usual sort of bringing disturbing
news. In fact, my hand held nothing at all. The
trembling was the message."

Lesenswert ist auch das Buch "Zitterpartie" von
Stefan Berg, in dem die Auseinandersetzung mit
Diagnose und Verlauf beschrieben wird (6).

"Er kannte noch nicht den Namen der Krankheit,
die er hatte und die ihn hatte. Aber er spiirte in die-
sem Moment wieder, dass sich etwas zu dndern be-
gann."

B Weitere wichtige wissenschaftliche Publi-
kationen zu Verlauf und Therapie

Eine genaue Abgrenzung des Kardinalsymptoms
der Hypokinese erfolgte 1872 durch Jean-Martin
Charcot. Dieser nahm eine erste Unterscheidung
zwischen den Patienten mit vorherrschender Tre-
mor- und solchen mit vorherrschender hypokine-
tisch-rigider Symptomatik vor. Ebenfalls auf
Charcot geht der Begriff "Parkinson-Krankheit"
zuriick.

1875 verdffentlichte Edouard Brissaud erstmalig
die These, dass die Substantia nigra das anatomi-
sche Korrelat der Parkinson-Erkrankung sei. Diese
These wurde 1919 durch Konstantin Trétiakoff
anhand neuropathologischer Beobachtungen un-
termauert.

Tretiakoff stellte die Depigmentierung der Sub-
stantia nigra dar. Dieses neuropathologische Phi-
nomen kann bis heute nicht adaequat erklart wer-

den (7).

Die Entdeckung der Reversibilitit eines durch
Gabe von Reserpin ausgelosten Dopaminmangels
mit Auftreten der wesentlichen motorischen
Symptome und Beschreibung eines verminderten
Gehalts von Dopamin im Striatum und der Sub-
stantia nigra bei verstorbenen Patienten mit Mor-
bus Parkinson fiihrte zu ersten intravendsen Ga-
ben von Levodopa durch Birkmayer und Horny-
kiewicz ab 1960 (8). Der Japaner Sato hatte fast
zeitgleich auch Levodopa oral in niedrigerer Do-
sierung bei Parkinson Patienten eingesetzt, ohne
allerdings einen wesentlichen therapeutischen Er-
folg beobachten zu konnen (8, 9).

1809

1824

1827

1830

1831

1834

Abb. 1.2: Schriftbild Wilhelm von Humboldts.

1.2. Epidemiologie

B Inzidenz

Das idiopathische Parkinson-Syndrom gehort ne-
ben dem Morbus Alzheimer zu den hiufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen iiberhaupt. Es
manifestiert sich bevorzugt im héheren Lebensal-
ter, wobei beide Geschlechter etwa gleich hiufig
betroffen sind. Die meisten Betroffenen erkranken
zwischen dem 50. und 79. Lebensjahr, mit einem
mittleren Alter bei Krankheitsbeginn zwischen 58
und 62 Jahren. Ungefihr 10 % bekommen diese
Erkrankung schon vor dem 50. Lebensjahr. Auf-
grund der in den westlichen Industrielindern zu-
nehmenden Lebenserwartung wird eine steigende
Inzidenz der Erkrankung erwartet. Derzeit liegt
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diese zwischen 15 bis 20 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner.

B Préavalenz

Hinsichtlich der Privalenz geht man in Europa
und Nordamerika von etwa 150 Erkrankten pro
100.000 untersuchten Personen aus, wobei man
von einem deutlichen Anstieg mit zunehmendem
Alter ausgeht. Schitzungen gehen sogar von einer
Verdoppelung aus. Pestizidexposition wird als
mogliche Ursache diskutiert. So liegt die Pravalenz
bei den 55- bis 64-Jdhrigen bei 0,3 %, und steigt bei
den 75- bis 84-Jdhrigen auf 3,1 % an. Die Pravalenz
in Deutschland liegt bei etwa 183 Patienten auf
100.000 Einwohner.

B Mortalitat

Trotz der Einfithrung der Levodopatherapie und
der damit verbundenen steigenden Lebenserwar-
tung der Betroffenen, von 67 bis 69 Jahren vor Ein-
fithrung auf 72 bis 74 Jahren nach Einfithrung der
medikamentosen Therapie, wurde die Mortalitit
bei Parkinson-Patienten lange um zwei- bis fiinf-
mal hoher eingestuft als bei gleichaltrigen Kon-
trollpersonen. Durch die Einfithrung weiterer
Therapieméglichkeiten, z.B. Dopamin-Agonisten,
Monoaminooxidase-B-Hemmer, geht man heute
davon aus, dass Parkinson-Patienten fast die glei-
che Lebenserwartung wie die Normalbevolkerung
haben. Hinsichtlich der zukiinftigen Entwicklung
postuliert man, dass neurodegenerative Erkran-
kungen, wie z.B. auch Morbus Alzheimer und
andere Formen der Demenz, im Jahre 2040 die
Krebserkrankungen als zweithdufigste Todesursa-
che bei édlteren Menschen ablosen werden.

1.3. Haupttodesursachen

Epidemiologische Studien wiesen darauthin, daf3
das Auftreten von Folgen vaskuldrer Erkrankun-
gen, wie z.B. Herz- und Hirninfarkte, bei Parkin-
sonpatienten als Todesursache erhoht ist (10).
Diese Daten stammen aus der Zeit, in der Parkin-
son-Patienten iiberwiegend mit Levodopa behan-
delt worden sind. Weiterhin werden Pneumonien
hiufig genannt, wobei dies mit dem vermehrten
Auftreten von Schluckstorungen, die ein Risiko-
faktor fiir Aspirationspneumonien sind, erkldrbar
ist. Durch die Einfiihrung und Optimierung der
therapeutischen Moglichkeiten fiir die idiopathi-
sche Parkinsonkrankheit hat sich die Lebenserwar-
tung fast die der Normalbevélkerung angepasst.

Literatur

1. Parkinson J. An Essay on the shaking Palsy. London:
Sherwood Neely and Jones; 1817.

2. Przuntek H, Miiller T, Riederer P. Diagnostic staging
of Parkinson’s disease: conceptual aspects. ] Neural
Transm 2004 Feb 12;111(2):201-16.

3. Humboldt Wv. Briefe an eine Freundin. Lindner J, edi-
tor. 1986. Berlin, Verlag der Nation. Serial (Book, Mo-
nograph)

4. Horowski R, Horowski L, Vogel S, Poewe W, Kielhorn
FW. An essay on Wilhelm von Humboldt and the shak-
ing palsy: first comprehensive description of Parkinson’s
disease by a patient. Neurology 1995 Mar;45(3 Pt 1):
565-8.

5.Fox MJ. Lucky Man a memoir. 2003. New York, Hype-
rion. 2002. Ref Type: Serial (Book, Monograph)

6. Berg S. Zitterpartie. Suhrkamp / Insel; 2013.

7. Foley P, Riederer P. Pathogenesis and preclinical
course of Parkinson’s disease. ] Neural Transm Suppl
1999;56:31-74.

8. Birkmayer W, Hornykiewicz O. [The L-3,4-dioxy-
phenylalanine (DOPA)-effect in Parkinson-akinesia].
Wien Klin Wochenschr 1961 Nov 10;73:787-8.

9. Foley P, Mizuno Y, Nagatsu T, Sano A, Youdin MBH,
McGeer P, et al. The L-DOPA story - an early Japanese
contribution. Parkinsonism & Related Disorders 2000
Jan;6(1):1.

10. Gorell JM, Johnson CC, Rybicki BA. Parkinson’s
disease and its comorbid disorders: an analysis of Michi-
gan mortality data, 1970 to 1990. Neurology 1994 Oct;
44(10):1865-8.



16

2. Klinische Symptome

2. Klinische Symptome

2.1. Diagnose

Mit dem schleichenden Auftreten motorischer
Symptome, im wesentlichen Rigor, Tremor und
Akinese, oft in Verbindung mit psychopathologi-
schen und vegetativen Auffilligkeiten wird die Er-
krankung zumeist erst verhiltnismiflig spit dia-
gnostiziert. Oft klagen die Patienten erst im Rah-
men des schleichend einsetzenden Rigors iiber
dumpf, ziehende Schmerzen auch nachts einher-
gehend mit Schlafstérungen, weshalb sie dann Jah-
re lang orthopédisch betreut werden.

Nach wie vor gelten die Kriterien aus Tab. 2.1.

Es gibt auch andere dhnliche, diagnostische Kon-
zepte, z.B. von Gelb et al., die vor allem das Anspre-
chen auf dopaminerge Stimulation als das wesent-
liche Kriterium herausstellen (1, 2). Hier ist die
Applikation von Levodopa/Dopadecarboxylase-
hemmer-Priparaten der Gabe von Apomorphin,
z.B. mittels einer Peninjects, an diagnostischer
Aussagekraft iiberlegen.

Tipp

In der tdglichen Praxis kann es von Vorteil sein,
100 mg Levodopa/25 mg Benserazid in fliissiger
Form (Madopar LT®) bei der Austestung der
Wirksambkeit einer dopaminergen Stimulation
auf motorische Symptome zu applizieren. Dann
beeinflusst die Magenentleerungsgeschwindig-
keit den Transport von Levodopa als Fliissigkeit
in das Duodenum, dem Ort der Levodopa-
Resorption, wesentlich geringfiigiger. So ldsst
sich im Rahmen der kurzen Halbwertzeit von
Levodopa das wahrscheinliche Zeitinterval des
Auftretens einer Verbesserung der motorischen
Symptome nach Einnahme von Levodopa/Ben-
serazid-Gabe besser eingrenzen. Dies ist meist
30 bis 90 Minuten nach Einnahme der Fall.

Ein Parkinson-Syndrom liegt vor
bei Vorhandensein von
e Bradykinese
und mindestens einem der folgenden Symptome:
e Rigiditit
e 4-6 Hz Ruhetremor
e Haltungsinstabilitit, die nicht Folge einer pri-
mir visuellen, vestibuliren, zerebelliren oder
propriozeptiven Fehlfunktion sind

Diagnose-unterstiitzende Kriterien
(23 zur definitiven Diagnosestellung notig)
e Einseitiger Beginn
e Ruhetremor
e Progredienter Verlauf

e Persistierende Asymmetrie vor allem der
zuerst betroffenen Seite

e Gutes Ansprechen auf Levodopa
e Levodopa-induzierte Dyskinesien

e positiver Wirkung einer Gabe von Levodopa
auf motorische Symptome

e Krankheitsverlauf iiber 10 Jahre

Ausschlusskriterien

o Wiederholte zerebrale Insulte, mit einer

schrittweisen Verschlechterung der Sympto-
matik

o Wiederholte Schidel-Hirn-Traumen

¢ Enzephalitiden

o Okulogyre Krisen

o Neuroleptische Behandlung bei Erkrankungs-

beginn

e Familidre Haufung: mehr als ein betroffener

Verwandter

e Dauerhafte Remission

o Ausschlieflich einseitige Symptome nach

3 Jahren

e Supranukledre Blickparesen

e Zerebellire Symptomatik

e Friihzeitige schwere autonome Stérungen
o Friihzeitige schwere Demenz, Babinski-

Phinomen, Hirntumor oder Normaldruck-
hydrozephalus

o Fehlende Verbesserung der motorischen

Symptome nach Levodopa-Gabe

Tab. 2.1: Kriterien der UK Parkinson's Society Brain Bank (1).
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2.2, Das "pramotorische Syn-
drom": Traum und Realitat?

Man nimmt an, dass der Untergang dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra schon Jahre vor
Auspragung der klinischen, motorischen Sympto-
matik bei Morbus Parkinson beginnt. Unspezifi-
sche Symptome spiegeln — basierend auf neuro-
pathologischen Hypothesen — den Beginn der Er-
krankung, moglicherweise im Rahmen eines ent-
ziindlichen oder toxischen Geschehens im Gastro-
intestinaltrakt mit sekundérer Ausbreitung tiber
den Hirnstamm, wider. Adaptiert an diese Hypo-
these wurde versucht, klinische Symptome zuzu-
ordnen (s Tab. 2.2) (3).

Die priamotorische, frithe Phase der Erkrankung
zeigt eine Vielfalt von nicht motorischen Sympto-
men, wie depressive Verstimmungen, kognitive
Defizite, unspezifische, psychische Erschopfungs-
symptome, Apathie, Schlafprobleme und autono-
men Funktionsstérungen.

Der in diesem Stadium wahrscheinlich auch schon

stattfindende Untergang dopaminerger Neurone
in der Substantia nigra fiihrt allenfalls zur voriiber-

gehenden Manifestation motorischer Symptome.
Man nimmt an, dass erst nach einem erheblichen
Verlust der nigralen, dopaminergen Nervenzellen
es zur langer andauernden, konsistenten Manifes-
tation motorischer Symptome, wie z.B. Akinese,
Rigor, Tremor, kommt. Diese Stérungen der Mo-
torik treten dementsprechend erst spit im Verlauf
der Erkrankung linger anhaltend eigentlich auf.
Man geht daher davon aus, dass mit den derzeitig
giiltigen Diagnosekriterien die idiopathische Par-
kinson-Erkrankung erst spét im relativ weit fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert wird.

Die dieser klinischen Zuordnung zu Grunde lie-
gende "Braaksche Hypothese" wird aber zuneh-
mend kontrovers und kritisch diskutiert. Kritik-
punkte sind:

e Die Beobachtungen stammen von Gehirnen von
Parkinsonpatienten, die aus unterschiedlichsten
Griinden verstorben sind.

e Sie basiert auf dem vermehrten Vorkommen
von z.B. Lewy-Korperchen, Lewy-Neuriten oder
alpha-Synuklein-Einschliissen. Dieser "Gold-
standard der neuropathologischen Diagnostik"
ist aber in der Diskussion, da z.B. Lewy-Korper-

Pramotorisches Frithsyndrom
Riechstérungen (?)

e Verminderte Darmmotilitit

Parkinson-Spatsyndrom Motorik & Psyche
IV o Akinese

e Rigor

e Tremor

e Storung der Stellreflexe

II

e Kopfschmerzen

Schlafstorungen

e Herzschmerzen

¢ Reduzierte Motivation und Leistungsfihig-
keit

¢ Emotionale Stérungen

o Erhohte Stressanfilligkeit

Fluktuationen der Beweglichkeit
(auch ohne Medikamente)

e Rasche Ermiidbarkeit

IIT «

o Storung der Thermoradiation

Storung des Farbenkontrastsehens

¢ Kognitive Stérungen
e Depression
o Riickenschmerzen

e Hormonelle Storungen

e Vorzeitige Ermuidbarkeit

VI »

e Halluzinosen

Psychosen

e Verkennungen

e Dementielle Symptome

Tab. 2.2: Mdbgliche klinische Symptome des pramotorischen Frith- und des motorischen Spatsyndroms, basie-
rend auf der neuropathologischen Stadieneinteilung nach Braak (adaptiert nach (6)).



