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Stérungen der Thermoregulamon beim Parkinson-
Syndrom

F. GERSTENBRAND und W. POEWVE

1. Einleitung

Die sogenannte »Hitzeintoleranz« ist eine Eigenschaft, die in vielen
klinischen Beschreibungen der Symptome des Parkinson-Syndroms als
typisch fiir die Erkrankung zitiert wird. Entsprechende Hinweise finden
sich schon im Handbuchbeitrag von GAMPER (1936) unter dem Begriff der
»Thermophobie«. Spitere Autoren haben insbesondere auf krisenhafte
Steigerungen der Korpertemperatur bei Patienten mit einem postenzephali-
tischen Parkinson-Syndrom aufmerksam gemacht (ONvaGULUCHI,
1961; BIRKMAYER und NEUMAYER, 1963). Die beobachteten Storungen
der Wirmeadaptation bei Parkinson-Kranken werden dabei zumeist mit
Verinderungen der Schweiflsekretion bei diesen Patienten in Verbindung
gebracht, wobei sowohl iiber exzessives Schwitzen wie auch {iber Hypo-
oder Anhidrosen berichtet wird (LEwy, 1923; GAMPER, 1936; GUTT-
MANN, 1931; SELBY, 1968; APPENZELLER und Goss, 1971; Birk-
MAYER und RIEDERER, 1980).

Bevor nizher auf die bei Parkinson-Kranken im Zusammenhang mit der
Thermoregulation erhobenen Befunde eingegangen wird, seien kurz die
neuralen Mechanismen der zentralen Thermoregulation und ihre prinzipiel-
len Stérungsmoglichkeiten dargestellt.

2. Neurale Mechanismen der Thermoregulation

In zahlreichen Untersuchungen konnte seit Anfang dieses Jahrhunderts
die zentrale Rolle des Hypothalamus in der Temperaturregulation homéo-
thermer Lebewesen belegt werden (THAUER, 1955; HENSEL, 1973;
MARTIN et al., 1977). Neurone des vorderen Hypothalamus fungieren als
»Thermostatenc, die auf lokale Erwarmung (Erh6hung der Bluttemperatur)
mit vermehrter Impulsfreisetzung reagieren, wobei die Temperaturiande-
rungen in verschiedene Impulsfrequenzen umgesetzt werden. Wichtigste
Afferenz fiir diese hypothalamischen Neurone sind neben der Bluttempera-
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des Regelkreises der zentralen Thermoregulation des
Menschen (modifiziert von MARTIN, REICHLIN, BROWN, 1977).

tur periphere Impulse von seiten der Wirme- und Kilterezeptoren der
Haut (s. Abb.1). Der efferente Schenkel des Temperaturregelkreises
besteht im wesentlichen in der sympathischen Innervation der Schweif}drii-
sen und Blutgefifle. Impulse aus dem vorderen Hypothalamus fiihren bei
Erwiarmung zu reflektorischer Vasodilatation und Schweifisekretion. Im
hinteren Anteil des Hypothalamus konnten bislang keine temperatursensi-
tiven Neurone mit Sicherheit nachgewiesen werden; jedoch werden von
hier aus wesentliche Mechanismen der Warmebildung des Organismus wie
Kailtezittern der Muskulatur, aber auch Vorginge zur Einschriinkung der
Wirmeabgabe wie Vasokonstriktion gesteuert. Das » Erwirmungszentrum«
des hinteren Hypothalamus steht wiederum unter hemmendem Einfluff
von seiten des »Wirmeabgabezentrums« des vorderen Hypothalamus

(s. Abb.1).

TaseLri 1. Ubersicht iiber die wichtigsten pathologischen Prozesse, die zu Stérungen der
zentralen Thermoregulation fithren kénnen.

Neuropathologische Basis von chronischen Storungen der zentralen Thermoregulation

- Neoplasien

(kraniopharyngeome Tumoren im 3. Ventrikel)
— Vaskulire Stérungen

(ischimische Infarkte des Hypothalamus, luetische Endarteriitis)
~ Granulomatosen

(Sarkoidose)
— Metabolische Stérungen

(Wernicke-Enzephalopathie)
— Degenerative Verinderungen

(Zellverlust im hinteren Hypothalamus bei Morbus Parkinson)
~ Traumatisch

(akutes Mittelhirnsyndrom, apallisches Syndrom)
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Trotz ihrer starken Vereinfachung reicht die vorhergehende Darstellung
aus zum Verstindnis der Stérungen der Thermoregulation, wie sie bei
Lisionen des Hypothalamus beobachtet werden (s. Tab. 1). Prozesse, die
vor allem den vorderen Hypothalamus und die prioptische Region
betreffen, filhren zu Stérungen der Wirmeabgabemechanismen und kén-
nen — abhingig von Grofle, genauer Lokalisation aber auch der Akuitat der
Lision — zu lebensbedrohlicher Hyperthermie oder auch im Sinne eines
Reizsyndroms zu Hyperhidrose und Vasodilatation fithren. Schidigungen
des hinteren Hypothalamus konnen dagegen zu Hypothermie fiihren,
wihrend ausgedehntere Schidigungen des vorderen und hinteren Hypotha-
lamus eine Poikilothermie zur Folge haben konnen (s. Tab. 2).

3. Klinik der Storungen der Thermoregulation beim Parkinson-Syndrom

Den Ausgangspunkt fiir das Interesse an den Mechanismen der Thermo-
regulation bei Parkinson-Patienten bildet die hiufige klinische Beobach-
tung einer mangelnden Hitzeadaptation dieser Kranken. Zumeist beruhen
die entsprechenden Angaben in der Literatur auf der subjektiven Angabe
der Patienten, sich in der Kilte wesentlich wohler zu fiihlen als in der
Wirme oder Hitze (LEwy, 1923; GAMPER, 1936; ONUAGULUCH]I,
1961; BirkMAYER und NEUMAYER, 1963). Von grofler klinischer
Relevanz werden solche Angaben, wenn sie mit nachweisbarer Hyperther-
mie (»Hitzestauung«) in der warmen Jahreszeit einhergehen. BIRKMAYER
und NEUMAYER (1963) berichteten iber letal verlaufende Hyperthermien
bei postenzephalitischen Parkinson-Kranken, und auch ONUAGULUCHI
(1961) beobachtete hypothermische Krisen bei Postenzephalitikern
(s. Tab. 3). '

TABELLE 2. Thermoregulationsstérungen bei hypothalamischen Lisionen.

Schidigung des vorderen Hypothalamus:
Hyperthermie
Hyperhidrose
Vasodilatation

Schidigung des hinteren Hypothalamus:
Hypothermie

Ausgedehnte hypothalamische Schidigungen
Poikilothermie
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TaBELLE 3. Klinik der Stérungen der Temperaturregulation beim Parkinson-Syndrom (nach
Angaben in der Literatur).

Klinische Manifestation von Thermoregulationsstorungen beim Parkinson-Syndrom

— Mangelhafte Hitzeadaption, »Thermophobie«, Hyperthermie
(LEwy, 1923; GAMPER, 1936; BIRKkMAYER und NEUMAYER, 1963; APPENZELLER
und Goss, 1971)

- Hyperhidrosis, »Sweating crisis«
(PARKINSON, 1817; GUTTMANN, 1931; ONUAGULUCHI, 1961; RajruT und Roz-
DILSKY, 1976; SELBY, 1968)

~ Hypo-/Anhidrosen

Erklirt werden sowohl »Hitzeintoleranz« wie die lebensbedrohlichen
Hyperthermien bei Parkinson-Kranken mit einer Stérung der Mechanis-
men der Wirmeabgabe, wobei vor allem iiber eine Verminderung des
thermoregulatorischen Schwitzens berichtet wird. Angaben iiber Hypo-
oder Anhidrosen bei Parkinson-Patienten kommen schon in frithen Publi-
kationen vor (GUTTMANN, 1931), aber erst das kombinierte Vorkommen
einer Dysautonomie mit kompletter Anhidrose mit Parkinson-Symptomen
beim Shy-Drager-Syndrom (SHY und DRAGER, 1960; BANNISTER und
OPPENHEIMER, 1972) hat der Frage einer verminderten Schweiflsekre-
tion beim idiopathischen Parkinson-Syndrom wieder vermehrtes Interesse
zugefithrt. In Untersuchungen des thermoregulatorischen Schwitzens bei
Parkinson-Patienten fanden RajpuT und RozpIrsky (1976) bei 2 von
7 Parkinson-Patienten eine Hypo- bzw. Anhidrose, wihrend AMINOFF
und WiLcox (1971) bei 6 von 11 Patienten eine ausgeprigte Stérung des
thermoregulatorischen Schwitzens feststellten, (wobei allerdings 3 der
11 Patienten primir als Shy-Drager-Syndrom eingestuft wurden). In einer
sorgfiltigen Studie vegetativer Funktionen bei 15 Parkinson-Patienten
beschrieben ApPENZELLER und Goss (1971) in 7 Fillen das komplette
Fehlen des thermoregulatorischen Schwitzens an Stamm und Extremititen
mit einer Hyperhidrose im Gesicht, die die Autoren als kompensatorisch
auffassen.

Die gleichen Autoren fanden bei der Mehrzahl der von ihnen untersuch-
ten Patienten auch eine Stdrung eines weiteren reflektorischen Wirmeabga-
bemechanismus, indem eine Reflexvasodilatation der Akren der Hinde bei
Erwirmung des Stammes mittels Heizkastens bei 8 von 15 Parkinson-
Patienten ausblieb (APPENZELLER und Goss, 1971). Ein gleichartiger
Befund konnte schon vorher von BIRKMAYER und NEUMAYER (1963)

erhoben werden.
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Insgesamt scheinen also die Befunde der Literatur die klinische Beabach-
tung einer mangelnden Hitzetoleranz von Parkinson-Patienten im Sinne
einer Storung der zwei wesentlichsten Effektormechanismen der Warmeab-
gabe, Schwitzen und Vasodilatation, zu erkliren. Widerspriichlich hierzu
erscheint allerdings die ebenfalls haufige Beobachtung von Hyperhidrosen
bei Parkinson-Kranken. Oft hat dabei die vermehrte Schweifisekretion den
Charakter von krisenhaften Ausbriichen profusen Schwitzens (s. Abb.2),
das nicht selten von Tremorexazerbation, Tachykardie, Hypertonie und
Temperaturanstieg begleitet ist (ONUAGULUCHI, 1961; SELBY, 1968;
BirkMAYER und RIEDERER, 1980).

Die Attacken treten gehauft nachts auf, dauern zumeist 30-60 Minuten,
wobei die Schweiflverluste exzessiv sind und die Patienten mehrere
Nachthemden und Leintiicher durchnissen. Mitunter fiihrt die intravenése
Applikation eines Anticholinergikums zur Unterbrechung der Krise.

Abbildung 2. »Schwitzkrise« bei einer 69jihrigen Parkinson-Patientin. Wihrend des profusen
Schweilausbruches kam es gleichzeitig zu Tachykardie und Tremorexazerbation.
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4. Pathogenese von Storungen der Thermoregulation beim
Parkinson-Syndrom

Die neuropathologische oder neurobiochemische Basis von vegetativen
Symptomen und insbesondere von Storungen der Thermoregulation beim
Parkinson-Syndrom ist bis heute nicht befriedigend geklirt. APPENZEL-
LER und Goss (1971) postulieren hypothalamische Lisionen als Basis der
Dysautonomie beim Parkinson-Syndrom.

Degenerative Ganglienzellverinderungen im Hypothalamus mit dem
Nachweis von typischen Lewy-Kérperchen sind tatsichlich schon von
LEewy (1923), aber auch spiter von DEN HARTOG JAGER und BETHLEM
(1960) und SCHOBER et al. (1975) beschrieben worden. Derartige Verin-
derungen konnten sowohl zum Defekt von Wirmeabgabemechanismen —
wie z.B. zum Verlust des thermoregulatorischen Schwitzens oder der
Reflexvasodilatation — fithren, aber auch Ausgangspunkt von Reizerschei-
nungen im Sinne krisenhaften Schwitzens sein.

Auf der Ebene des Hypothalamus kénnten auch die Neurotransmitter-
Defekte des Parkinson-Syndroms zu Storungen der Mechanismen der
Thermoregulation fiihren. Nach den Untersuchungen von FELDBERG und
MyERs (1964) sollen sowohl serotoninerge wie auch katecholaminerge
Hypothalamusneurone an der Thermoregulation beteiligt sein. Sowohl die
Serotonin- wie auch die Dopamin-Konzentrationen sind im Hypothalamus
von Parkinson-Kranken vermindert (BIRKMAYER und RIEDERER, 1980;
Acip, im Druck). Therapeutische Verabreichung von 5-Hydroxytrypto-
phan hat bei Parkinson-Patienten zur Normalisierung der Wirmeadapta-
tion gefithrt (BIRKMAYER und NEUMAYER, 1963), so dafl ein biochemi-
scher Faktor in der Genese von Thermoregulationsstérungen beim Parkin-
son-Syndrom in einem Serotonin-Defizit des Hypothalamus zu suchen sein
konnte.

Weitere Lisionsorte, die fiir Temperatur-Regulationsstérungen beim
Parkinson-Syndrom verantwortlich sein kénnten, betreffen die absteigende
Sympathikusbahn vom Hirnstamm bis zum Nucleus intermedio-lateralis
des Riickenmarks bzw. die sympathischen Ganglien. Die Degeneration des
Nucleus intermedio-lateralis bildet die Basis fiir die thermoregulatorische
Anhidrose des Shy-Drager-Syndroms (SHY und DRAGER, 1960). Aber
auch beim Parkinson-Syndrom wurden hier ein Zellverlust und das
Vorkommen von Lewy-Korperchen gefunden (DEN HARTOG JAGER und
BETHLEM, 1960; SCHOBER et al., 1975). Auch subthalamische Lisionen
kénnten nach den Befunden bei stereotaktischen Operationen (SCHIFFTER
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und PonL, 1972) sowohl fiir Anhidrosen wie auch »Schweiflkrisen« -des
Parkinson-Syndroms ursichlich in Frage kommen, obwohl bis heute dafiir
kaum neuropathologische Indizien vorliegen. Regelmiflig scheinen beim
Morbus Parkinson dagegen die sympathischen Ganglien von Zelldegenera-
tionen mit Lewy-Korperchen befallen zu sein (DEN HARTOG JAGER und
BETHLEM, 1960; VANDERHAEGHEN et al., 1970).

5. Diskussion

Unter den vegetativen Symptomen des Parkinson-Syndroms nehmen
Stérungen in den Mechanismen der Thermoregulation eine Sonderstellung
ein. Zahlreichen Hinweisen auf solche Stérungen aus der alltaglichen
klinischen Beobachtung stehen relativ wenige systematische Untersuchun-
gen gegeniiber. Die thermoregulatorischen Anomalien bei Parkinson-
Kranken umfassen vor allem Stérungen der Mechanismen der Warmeab-
- gabe — wie Schwitzen und Reflexvasodilatation — aber auch krisenhaftes
Schwitzen, verbunden mit Tremorexazerbationen. Gefiirchtete Komplika-
tionen der verminderten Wirmetoleranz von Parkinson-Kranken sind
lebensbedrohliche Hyperthermien. Die neuropathologische und neurobio-
chemische Basis fiir diese Stérungen und die Dysautonomie des Parkinson-
Syndroms iiberhaupt ist bis heute weit von einer befriedigenden Erklirung
entfernt. Weitere Untersuchungen vegetativer Storungen beim Parkinson-
Syndrom sind sowohl von klinischer wie von neuropathologischer Seite
erforderlich, um die Stellung des idiopathischen Parkinson-Syndroms
innerhalb der Multi-System-Atrophien mit Dysautonomie (BANNISTER
und OPPENHEIMER, 1972) aufzukliren.
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DISKUSSION

SCHNEIDER: Der Mensch ist ja ein rhythmisches Wesen. Konnte nicht
einfach eine zirkadiane Rhythmusstérung vorliegen, gerade auch im
Hinblick auf die Tatsache, die Sie auch erwihnt haben, daff man diese
profusen Schweiflausbriiche besonders haufig wihrend der Nacht hat?

GERSTENBRAND: Exakte Messungen sind uns aus der Literatur nicht
bekannt. Ein weiterer Faktor ist die Interferenz der Therapie, insbesondere
in Richtung der Bromocriptin-Derivate. Auch da ergibt sich die Moglich-
keit, dafl neben den Kreislaufreaktionen auch Wirmeregulationsstérungen
vorliegen. Ich kann vorliufig aus unseren Erfahrungen keine klare Antwort

geben.
Ich kenne Parkinson-Patienten aus Burma und Thailand, die besonders

mit diesen tropischen Gegebenheiten belastet sind. Sie klagen iiber sehr
viele Schweifireaktionen im Sinne des zusitzlichen Schwitzens. Die Burme-
sen beispielsweise sind vegetativ stirker belastet als die Bewohner in
gemiafligten Zonen. Ich kenne aber in Afrika keinen Massai mit Parkinson,
wobei das Gebiet dort 300000 Leute umfafit, die alle ins Zentralspital
kommen. Bantus aus Nairobi und Mombasa kenne ich wenige. Da ist es
schwierig, sich gerade um Wirmeregulationsstérungen zu kiimmern.

Es ist interessant, daf in diesen tropischen Bereichen scheinbar die
schwarze Rasse weniger mit Parkinson-Kranken belastet ist.

DoRrRNDORF: Inwiefern hingen eigentlich Schweifisekretion und Alter
miteinander zusammen? Lift die Schweiflsekretion mit steigendem
Lebensalter nicht nach? '

GERSTENBRAND: Ich glaube, das ist eine Frage, die in das Gebiet der
Physiologie reicht. Das kann ich aus eigener Erfahrung nicht beurteilen. Im
mittleren Alter schwitzt man regelmifiig.

DanNi1eELczyk: Amerikanische Untersuchungen haben nachgewiesen,
daf} es im Alter zur Verminderung der Schweiflsekretion kommt.

Baas: Wie haben Sie technisch-quantitativ die Schweiflsekretion ge-
messen?
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GERSTENBRAND: Wir haben uns dem Modellversuch von APPEN-
zELLER und Goss mit dem Schweifitest angeschlossen. Es macht grofle
Schwierigkeiten, das exakt durchzufiihren.

FiscHER: Also qualitativ, nicht quantitativ.
GERSTENBRAND : Nicht quantitativ.

MU LLER: Ich mochte eine Beobachtung mitteilen. Es scheint so zu sein,
dafl sich Parkinson-Kranke in den wirmeren Regionen ausgesprochen
wohlfiihlen. Das kann ich aber nicht durchgingig bestitigen. In unserem
Hamburger Klima fithlen sich manche unserer Patienten ausgesprochen
schlecht. Wenn sie beispielsweise nach Kirnten fahren, fiihlen sie sich in
den wirmeren Regionen durchaus wohl. Es sind' Patienten dabei, die
vermehrt schwitzen, aber auch solche, die vermindert schwitzen. Es muf§
hier erhebliche individuelle Toleranzunterschiede geben. Es ist nicht so,
daf sich diese Patienten in den kilteren Regionen ausgesprochen wohler
fiihlen, jedenfalls nicht in unserem feucht-kalten Klima.

FiscHER: Auch auf die Gefahr hin, dafl die osterreichischen Kollegen
bése sind, mochte ich sagen: Ich habe immer gelesen, Kirnten sei das
Sibirien Osterreichs. Vielleicht war es dort nicht warm genug.

GERSTENBRAND : Kirnten ist sehr schon, hat aber ein absolut kiihles
Nachtklima. Ich kenne Hamburg auch recht gut. Mir war dort immer
ungut. Méglicherweise hingt das auch mit der Luftfeuchtigkeit zusammen.
Das alpine Klima ist ziemlich trocken. Wenn Sie in Bombay oder in Ceylon
oder in Mombasa aus dem Flugzeug aussteigen, ist das ein gewaltiger
Unterschied. Ich habe allen abgeraten, dorthin zu fahren. Schon die
Urlaubsverlegung nach Siiditalien wird in bezug auf das Gesamtempfinden
als negativ quittiert.

JAn1G: Ich habe eine Frage, die mehr theoretische Bedeutung hat. Ich
beobachte bei einer ilteren Dame, die iiber 80 Jahre alt ist und keinen
Parkinson hat, dafl sie bei milden Witterungsbedingungen entweder iber
das zu heifle oder das zu kalte Wetter st6hnt. Entsprechend macht sie die
Fenster auf oder zu und zieht sich mehr oder weniger viel an.

Das hier iiber die Thermoregulation bei Parkinson-Patienten Berichtete
fiihrt zur grundsitzlichen Frage, ob es eine Parallelitit zwischen den
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mefbaren autonomen Parametern wie Blutfluff durch die Haut, Schweif3se-
kretion, Kerntemperatur und Empfindungen gibt. Oder ist es moglich, dafl
die Parkinson-Patienten von Empfindungen berichten, die gar keine
autonomen Korrelate haben? Oder kann man umgekehrt durchaus auto-
nome Reaktionen in die eine oder andere Richtung messen, aber die
Empfindungen sind gar nicht da?

Fiir einen Physiologen ist die Antwort auf diese Frage sehr interessant,
weil vermutet werden kann, daf im Hypothalamus die Koppelung
zwischen beiden Bereichen stattfindet. Ich finde es interessant, diese

. Probleme zu untersuchen.

GERSTENBRAND : Wir haben weitere Studien laufen, in denen wir die
Personlichkeitskonstellation des Parkinson-Syndroms untersuchen. Es ist
richtig: Der Parkinson hat eine ganz eigene Personlichkeitsprofilierung.
Die Frage, inwieweit man schon sagen kann, dafl jemand einen Parkinson
bekommt oder nicht, ist offen. Wir haben manchmal das Gefiihl: Man
kdnnte es.

Wir wissen alle, daff die Parkinson-Patienten Anankasten sind, d.h. zu
ihren personlich-korperlichen Empfindungen geh6ren eine Fiille von
psychologisch-psychogenen Filtermechanismen. Ich glaube, Herr Profes-
sor BIRKMAYER hat da besonders viel Erfahrung und kénnte dazu eine
Antwort geben: Was empfinden die Patienten? Was geben sie an zu
empfinden?

Ich glaube, das ist eine véllig offene Frage.

BirkMAYER: Der Parkinson-Patient sagt: Ich habe ein Hitzegefiihl. —
Man schaut nach und sieht: Er ist ganz blafl. Der andere hat einen roten

Kopf wie ein Alkoholiker.

JAN1G: Das ist natiirlich eine scheinbare Miflempfindung. Das ist der
Ausdruck einer Entkoppelung.
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