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Referat: 

In der vorliegenden Arbeit wird der Hypothalamus, eine kleine, aber bedeutsame 

Struktur des Zwischenhirns untersucht. Er spielt unter anderem eine Rolle bei der 

Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus, des Sexualverhaltens, der Stimmungs-

lage, autonomer und Stoffwechsel-Funktionen. Veränderungen einzelner oder 

mehrerer spezifischer Kerngruppen sind bei neuropsychiatrischen bzw. -

endokrinologischen Erkrankungen, wie Narkolepsie, Schizophrenie, affektiver 

Störung, Demenz, Borderline-Persönlichkeitsstörung, Pädophilie oder Adipositas 

zu beobachten. Die Substrukturierung und Darstellung der einzelnen Kerngrup-

pen gelang bisher nur in Postmortem-Studien. Im Rahmen dieser Studie konnte 

mit Hilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung erstmals eine in-vivo Substrukturie-

rung des Hypothalamus konsistent bei zehn gesunden Probanden vorgenommen 

werden. Dabei wurden nach einem Algorithmus zunächst die Segmentierung und 

anschließend die Parzellierung durchgeführt, woraus sich drei konsistente 

Cluster ergaben. Der topografische Vergleich der erhaltenen Cluster mit Postmor-

tem-Studien der Literatur ergab vergleichbare und anatomisch plausible Korrela-

te. Mit der von uns entwickelten Methode könnten anhand einer größeren Patien-

tengruppe pathophysiologische Zusammenhänge neuropsychiatrischer und –

endokrinologischer Störungen genauer eruiert werden und zu einem besseren 

Verständnis des Krankheitsverlaufs und der Therapie beitragen. 
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1 Einleitung 

1.1 Topographie und Funktion des Hypothalamus 

Der Hypothalamus stellt eine 4 cm³ kleine Struktur des Zwischenhirns dar (Hof-

man und Swaab 1992). Die aus grauer Substanz bestehende, paarige Hirnstruk-

tur grenzt dorsal an den Sulcus hypothalamicus und lateral an die Capsula inter-

na bzw. weiter kaudal an den Subthalamus. In medialer Richtung bildet er den 

unteren Teil der Seitenwand des dritten Ventrikels. Die rostro-kaudale Ausdeh-

nung des Hypothalamus erstreckt sich von der Lamina terminalis bis zur peri-

ventrikulären und tegmentalen grauen Substanz des Mittelhirns. Häufig, auch 

beim Segmentierungsalgorithmus, der in dieser Arbeit Anwendung findet, wird die 

ventrale Ebene direkt kaudal der Mamillarkörperchen angegeben (Nieuwenhuys 

et al. 2008). 

Obwohl der Hypothalamus nur etwa 0,3% des Gesamthirnvolumens des Men-

schen einnimmt (Hofman und Swaab 1992), reguliert er über verschiedene funk-

tionelle Systeme vegetative und verhaltensorientierte Funktionen, wie den Was-

ser- und Elektrolythaushalt, die Körpertemperatur, die Immun- und Stressantwort 

des Organismus, das Sexualverhalten und die Gefühlslage (Saper 2004).  

1.2  MRT- Kartierung des Hypothalamus  

In verschiedenen Studien wurde versucht, hypothalamische Strukturen und ana-

tomische Landmarken, die mittels histologischen Methoden sichtbar gemacht 

werden können, auf magnetresonanztomographische Aufnahmen zu übertragen 

und sie valide zu bestimmen. Die MRT-Technik hat im Vergleich zu Postmortem-

Studien die Vorteile, dass zum einen Größenverhältnisse nicht durch Präparation 

und Schnitttechniken verändert werden und zum anderen sind in-vivo Beobach-

tungen möglich und damit einhergehend Verlaufsbeurteilungen zulässig. Zur 

Etablierung der MRT-Technik zur Bestimmung hypothalamischer Strukturen sind 

Vergleichsstudien von histologischen und magnetresonanztomographischen 

Schnitten durchgeführt wurden. Sie stellen unter anderem die Grundlage der 

durchgeführten Hypothalamusegmentierung in der vorliegenden Arbeit dar. 
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Zwei der wichtigsten Faserzüge weißer Substanz des Hypothalamus sind der 

Fornix und der Tractus mamillothalamicus. Der Fornix verbindet den Hippocam-

pus mit den Corpora mamillaria (Mark et al. 1993). Der Tractus mamillothalami-

cus bildet den Hauptteil der efferenten Fasern der Mamillarkörperchen und zieht 

von da aus zu den Nuclei thalami (Nieuwenhuys et al. 2008). In der T2-Sequenz 

der 1,5T MRT konnten die Strukturen aufgrund der hohen Signalintensität in Ko-

ronar- bzw. Axialschnitten gut erkannt werden. Während der Fornix bei allen 100 

untersuchten gesunden Probanden gut zu finden war und eine Länge von 10,5 

bis 14 mm maß (entspricht drei bis vier Axialschnitten), konnte der Tractus mamil-

lothalamicus, der als 4-8 mm posterior der Fornix gelegener Faserzug definiert 

wurde, in den Axialschnitten bei 64% der Probanden und in den Koronarschnitten 

in 36% der Probanden detektiert werden.  

Miller identifiziert in histologischen mit Luxol Fast Blue- gefärbten Schnitten Fa-

serzüge weißer Substanz und überträgt diese auf die angepassten MRT-

Aufnahmen. So kann der Tractus mamillothalamicus, der Fornix, die Commissura 

anterior und die Capsula interna wiedererkannt werden. Wichtige anatomische 

Landmarken, wie der dritte Ventrikel zeigen charakteristischerweise gut abgrenz-

bare, mittelhohe Intensitätsstärken, während der Tractus opticus niedrige auf-

weist. Aber auch hypothalamische Substrukturen, die magnetresonanzto-

mographisch ein stärkeres Signal im Vergleich zu den Fasern weißer Substanz 

zeigen, lassen sich abgrenzen. Der Ncl. paraventrikularis zeichnet sich durch 

eine sehr hohe Signalstärke aus, wo hingegen die der Mamillarkörperchen in 

etwa zwischen der der weißen und der umgebenden hypothalamischen Substanz 

liegt (Miller et al. 1994). 

Baroncini erstellt aus Vergleichen zwischen histologischen Schnitten von fünf 

Hirnen, anatomischer Sektion eines Gehirns und 1,5 Tesla-MRT-Aufnahmen von 

20 Probanden einen Atlas des Hypothalamus, der vor allem im Bereich der ste-

reotaktischen Neurochirurgie eingesetzt werden soll. Durch unterschiedliche Auf-

nahmesequenzen ist es möglich, die Kerngebiete des Ncl.paraventrikularis, 

ventromedialis und arcuatus, sowie den posterioren und lateralen hypothalami-

schen Bereich abzugrenzen. In der T1 3D Sequenz können folgende Strukturen 
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weißer Substanz als Landmarken identifiziert werden: diagonales Band, Tractus 

opticus, Tractus mamillothalamicus, Fasciculus mamillaris princeps, Fornix und 

Commissura anterior. Damit können den fünf Bereichen des Hypothalamus, pre-

optischer, anteriorer, tuberaler Hypothalamus, Mamillarkörperchen und weiße 

Substanz, und den darin enthaltenen Kerngruppen Koordinaten entsprechend 

des Montreal Neurological Institute-Raums zugewiesen werden (Baroncini et al. 

2012). 

Goldstein führt im Rahmen einer Zwillingsstudie mit schizophrenen Patienten und 

gesunden Probanden ebenfalls eine MRT basierte Segmentierung des Hypotha-

lamus durch. In dem auf die 1,5 Tesla-MRT Aufnahmen angewandten Algorith-

mus wird die Commissura anterior und das Chiasma opticus als anteriore Be-

grenzung definiert. Kaudal davon beginnt der preoptische Anteil des 

Hypothalamus, der lateral von der Substantia innominata und dem lateralen Ende 

des Chiasma opticus begrenzt wird. In posteriorer Richtung schließt sich der an-

teriore Anteil beidseits des dritten Ventrikels an. Er reicht ventral bis zum Fornix, 

kaudal bis zur Capsula interna und lateral ebenfalls zur Capsula interna und zur 

Substantia innominata, begrenzt bis auf Höhe des lateralen Ende des Chiasma 

opticus. Der tuberale Anteil schließt sich weiter posterior an und wird vom Hypo-

physenstiel, dem hinteren Bogen der Capsula interna und dem Globus pallidus 

lateral begrenzt. Schließlich bilden die Mamillarkörperchen den posterioren Anteil 

des Hypothalamus, der zwei Koronarschichten einnimmt und lateral von der Sub-

stantia nigra und dem Pedunculus cerebri, medial durch die Hemispährenmittelli-

nie und superior durch den dritten Ventrikel abgegrenzt wird (Goldstein et al. 

2007).  

1.3 Diffusions-Tensor- Bildgebung 

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung („diffusion tensor imaging“, DTI) stellt eine Er-

weiterung der konventionellen Magnetresonanztomographie dar. Mit ihrer Hilfe 

lässt sich, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, eine Untersuchung der Sub-

strukturen des Hypothalamus durchführen. An dieser Stelle soll eine kurze und 

vereinfachte Einführung in die allgemeinen Grundlagen dieses bildgebenden Ver-

fahrens gegeben werden. 
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Während in der Schädel-Magnetresonanztomographie die Protonendichte ge-

messen und damit angeben wird, wo und in welcher Konzentration Wasser in 

den einzelnen Hirnarealen vorhanden ist, stellt die Diffusions-Tensor-Bildgebung 

zusätzlich einen Zusammenhang mit der Diffusion des Wasser her und lässt da-

mit unter anderem Rückschlüsse über Faserverläufe von Nervenbahnen (Trak-

tographie) oder die Durchführung von Clusteranalysen in definierten Bereichen 

des Gehirns zu. 

1.3.1 Diffusionsellipsoid 

Das Prinzip der Diffusions-Tensor-Bildgebung beruht auf der Brown`schen Mole-

kularbewegung (Smoluchowski 1906), die die Wassermoleküle in eine inkohären-

te Bewegung innerhalb des Voxels („Intra-voxel incoherent motion“, IVIM) ver-

setzt, oder sie, anders ausgedrückt, ungerichtet im Raum diffundieren lässt. 

Findet die Diffusion der Wassermoleküle in allen Richtungen gleichmäßig statt, 

wird sie als isotrop bezeichnet. In dem Fall sind die Richtungsvektoren in allen 

drei Ebenen gleich, sodass die Vektoren addiert eine Kugel ergeben. Im mensch-

lichen Gehirn schränken Nervenfasern aufgrund ihres röhrenförmigen Aufbaus 

die freie Wasserbewegung ein. Die Diffusion ist dann nur noch in zwei Richtun-

gen möglich (bidirektional) und wird als anisotrop bezeichnet (Chenevert et al. 

1990). Die addierten Richtungsvektoren stellen, analog zur Kugel bei uneinge-

schränkter Diffusion, ein Ellipsoid, das sogenannte Diffusionsellipsoid dar (Mori 

2007). Darin beschreibt der längste der drei Richtungsvektoren die Hauptdiffusi-

onsrichtung, was, so die Annahme, der Faserrichtung gleichzusetzen sei.  

1.3.2 Fraktionelle Anisotropie 

Die fraktionelle Anisotropie dient zur Quantifizierung der Gerichtetheit der Diffusi-

on und ist ein Maß für die Integrität von Nervenfasern (Basser und Pierpaoli 

1996). Gleichzeitig werden auf Grundlage der fraktionellen Anisotropie die DTI-

MR- Bilder visuell darstell- und beurteilbar. Die bei dieser Studie verwendeten 

diffusionsgewichteten FA -modulierten Aufnahmen entsprechen farbkodierten 

Richtungskarten. Es wurden zum einen die Diffusionstensoren standardisiert 

farbkodiert dargestellt (Pajevic und Pierpaoli 1999), wobei rot der rechts-links-

Richtung (z.B. Corpus Callosum), grün der anteroposterioren Richtung (z.B. Trac-
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tus opticus) und blau der superiorinferioren Richtung (z.B. Tractus corticospinalis) 

entspricht. Zum anderen wurde die Faserintegrität durch ein überlagertes Grau-

stufenbild dargestellt, wobei weiß dem Maximalwert der FA 1,0 entspricht. Das 

bedeutet helle Regionen sind Bereiche mit großer fraktioneller Anisotropie (Trac-

tus corticospinalis 0,8), während dunkle Bereiche (graue Substanz bis ca. 0,15) 

niedrigen FA-Werten entsprechen. So zusammengesetzt ergeben sich DTI- MR- 

Bilder, die die Grundlage der Clusteranalyse bilden und mit deren Hilfe sich im 

weiteren Prozedere dreidimensionale Abbildungen von Hypothalamusstrukturen 

anfertigen lassen. 

1.3.3 Clusteranalyse 

Die Clusteranalyse, auch „Automatische Klassifikation“ genannt, hat das Ziel in 

einer gegebenen Objektmenge homogene Klassen ähnlicher Objekte zu entde-

cken und eine optimale und möglichst zweckmäßige Gruppierung zu konstruieren 

(Bock 1974). Sie soll in dieser Studie Anwendung finden, um eine Zuordnung von 

Subregionen, wie sie mittels histomorphologischen Techniken vorgenommen 

wird, auf magnetresonanztomographische Darstellungen zu übertragen. 

Es sollten folgende formelle und inhaltliche Voraussetzungen aus forschungs-

praktischer Sicht erfüllt sein, um eine Clusteranalyse durchzuführen (Bacher 

2008): 

1. Cluster sollen in sich homogen sein, d.h. Objekte, die sich in einem ge-

meinsamen Cluster befinden, sollen einander ähnlich sein. 

2. Cluster sollen voneinander isoliert sein, d.h. Objekte, die verschiedenen 

Clustern angehören, sollen sich voneinander unterscheiden. 

3. Die Cluster sollen den Daten gut angepasst sein. Die Klassifikation soll in 

der Lage sein, die Variation in den Daten zu erklären. 

4. Die Cluster sollen stabil sein. Geringfügige Änderungen in den Daten sol-

len in keinen gravierenden Änderungen in den Ergebnissen resultieren. 
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5. Die Cluster sollen inhaltlich gut interpretierbar sein. 

6. Die Cluster sollen inhaltlich valide sein, d.h. die Cluster sollen mit exter-

nen Variablen korrelieren, von denen bekannt ist, dass sie im Zusam-

menhang mit den Typen stehen, die aber nicht in die Bildung der Cluster 

eingehen. 

7. Die Zahl der Cluster soll klein und damit überschaubar sein. 

8. Die Cluster selbst sollen eine bestimmte Mindestgröße haben, was zur 

Stabilität beitragen soll. 

Im Folgenden wird erläutert, inwiefern die oben genannten Punkte auf die DTI- 

basierte Clusteranalyse des Hypothalamus zutreffen. Prinzipiell liegt die Annah-

me zugrunde, dass anatomische Substrukturen Zellverbände mit gleichen Diffu-

sionseigenschaften sind. Das bedeutet, dass Voxel mittels ihrer im DTI gemes-

senen Diffusionskoeffizienten jeweils einem Cluster zugeordnet werden können. 

Diese Cluster zeichnen sich entsprechend durch ähnliche Richtungseigenschaf-

ten aus und sind so voneinander abgrenzbar. Mittels Erosion und Dilation kann 

die Stabilität der Cluster insofern nachgewiesen werden, dass durch das addie-

ren bzw. subtrahieren von randständigen Voxeln die Cluster in ihrer Lage und 

Größe konsistent sind. Die Anzahl von drei Clustern ist vorgegeben, da das am 

ehesten mit aktuellen anatomischen Kenntnissen korreliert (Young und Stanton 

1994). Diese Vorinformation über die Clusterstruktur, die aus histomorphologi-

schen Untersuchungen bekannt ist, ist notwenig für die Anwendung des k-

means-Algorithmus, nach welchem die Hypothalamuscluster berechnet werden. 

1.3.4 k-means- Clusteralgorithmus 

In der Literatur wird u.a. eine Einteilung von Clusteranalyseverfahren in unvoll-

ständige, probabilistische und deterministische Clusteranalyseverfahren vorge-

nommen. Letztere unterteilt man in hierarchische und partitionierende Verfahren, 

welche sich darin unterscheiden, ob die Clusterzahl vorgegeben ist oder nicht. 

Bei dem in der Studie angewandten k-means-Algorithmus handelt es sich um ein 
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partitionierendes Verfahren, bei dem n Objekte der vorgegebenen Anzahl k 

Clustern so zugeordnet wird, dass die Varianz in den Clustern minimiert wird 

(Bacher 2008).  Es werden Clusterzentren (auch „Startzentren“ oder „cluster cen-

ters“ genannt) zur Bildung der Cluster konstruiert. Jedem Voxel wird das ihm 

nächstliegende Clusterzentrum zugeordnet.  

1.4 Pathomorphologische Veränderungen des Hypothala mus bei 

neuropsychiatrischen und –endokrinologischen Erkran kungen  

1.4.1 Narkolepsie 

Narkolepsie ist eine Schlaf-Wach-Störung, die durch übermäßige Tagesmüdig-

keit, gestörten Nachtschlaf, Kataplexie, also dem plötzlichen Verlust des Muskel-

tonus, und gestörten REM-Schlaf gekennzeichnet ist (Overeem et al. 2001). In 

90% der Fälle sporadischer Narkolepsie- Kataplexie werden verminderte Hypoc-

retinkonzentrationen im Liquor (<110 pg/ml) der Patienten gemessen (Baumann 

und Bassetti 2005). Hypocretin, auch Orexin genannt, ist ein Neuropeptid, das im 

perifornikalen (dorsalen), dorsomedialen und im angrenzenden lateralen Hypo-

thalamus synthetisiert wird (Johnson et al. 2012). Narkolepsie geht mit einem 

Verlust dieses Neuropeptids und der Hypocretin produzierenden Zellen einher, 

wobei erhaltene Zellen sich in ihrer Gestalt nicht von denen Gesunder unter-

scheiden (Thannickal et al. 2009). In Postmortem- Studien wurde der Verlust hy-

pocretinhaltiger Neurone bei Patienten mit Narkolepsie nachgewiesen (Thanni-

ckal et al. 2009; Peyron et al. 2000). Die Störung im Hypocretinsystem geht nicht 

aus einem generellem Zelluntergang hervor, da MCH- Neurone, die ebenfalls im 

lateralen Hypothalamus zu finden sind, in Anzahl und Funktion unverändert sind 

(Peyron et al. 2000). Aufgrund der Assoziation mit dem HLA DQB1*0602 Allel, 

das bei 95% der Patienten gefunden wurde, liegt eine autoimmune Genese nahe, 

die zu einem postnatalen Zelltod führt. Es wurden jedoch keine weiteren Hinwei-

se im Sinne klassischer Autoantikörper bei narkoleptischen Patienten gefunden 

(Nishino et al. 2010). Auch bei Patienten, die aufgrund eines Schädel-Hirn-

Traumas unter vermehrter Tagesmüdigkeit leiden, wurden signifikant erniedrigte 

Hypocretin- produzierende Neurone nachgewiesen (Baumann et al. 2009). Ein 

gestörtes Hypocretinsystem scheint bei der Pathophysiologie der Narkolepsie 
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eine entscheidende Rolle zu spielen. Strukturelle Veränderungen des Hypotha-

lamus bei nakoleptischen Patienten liegen daher nahe und wurden in bildgeben-

den Verfahren untersucht (Dang-Vu 2012). 

Zum einen sind MRT-Studien zu nennen, die mittels Voxel-basierter Morpho-

metrie eine Verminderung (vier Studien) bzw. keine Volumenänderung (drei Stu-

dien) der grauen Substanz des Hypothalamus bei Narkolepsie feststellten. Zum 

anderen zwei Studien, in denen die Diffusions-Tensor-Bildgebung Anwendung 

findet. Darin werden Veränderungen der Faserverbindungen untersucht, die auf 

veränderte Gewebeorganisation in den betreffenden Arealen hindeuten und 

ebenfalls mit strukturellen Veränderungen des Hypothalamus einhergehen (Ta-

belle 1). 

Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse können einerseits inhomogene Pa-

tientengruppen sein, da Begleiterkrankungen, wie Kataplexie oder psychiatrische 

Störungen nicht einheitlich ein- oder ausgeschlossen wurden, die aber ihrerseits 

mit Veränderungen der grauen Substanz einhergehen könnten. Andererseits fin-

den sich teilweise große Unterschiede hinsichtlich des Erkrankungsalters und der 

Dauer der Erkrankung in der Patientengruppe. Im Weiteren können prozessbe-

dingt Fehler auftreten, die bei der MRT Datengewinnung und der Weiterverarbei-

tung entstehen. 

Die Arbeitsgruppe um Kim verwendet zur Untersuchung im Gegensatz zu den 

folgenden Studien ein MRT mit 3 Tesla-Feldstärke zur Untersuchung verhältnis-

mäßig junger Patienten mit Narkolepsie. Dabei wurde eine Verminderung der 

grauen Substanz des Hypothalamus festgestellt, die mit der subjektiven Ausge-

prägtheit der Symptome korreliert. Die strukturellen Unterschiede werden mit 

dem Mangel an Hypocretin produzierenden Neuronen begründet (Kim et al. 

2009). 

Die Ergebnisse einer Studie von Buskova stimmen mit diesen Befunden überein. 

Während im Routine- MRT Protokoll (T2WI und Flair) keine strukturellen Unter-

schiede der Patientengruppe, bestehend aus 19 an Narkolepsie- Kataplexie er-



 13 

krankten Patienten, im Vergleich zu gesunden Probanden feststellbar waren, 

wurde mit Hilfe Voxel-basierter Morphometrie eine signifikante Volumenminde-

rung der grauen Substanz des Hypothalamus bei Patienten nachgewiesen. Ein 

Vergleich der Volumenunterschiede von Patienten, die eine medikamentöse The-

rapie erhielten oder nicht, brachte hingegen keine signifikanten Unterschiede 

(Buskova et al. 2006). 

Die Ergebnisse stimmen weiterhin mit einer Studie von Joo überein, in der bei 29 

narkoleptischen Patienten im Vergleich mit ebenso vielen gesunden Kontrollen 

verminderte Konzentrationen an grauer Substanz des Hypothalamus festgestellt 

wurden. Der Ncl. accumbens, Thalamus, anterior Insulakortex und Bereiche des 

Frontal- und Temporallappens zeigten sich in gleicher Weise verändert (Joo et al. 

2009). Die Verminderung der hypothalamischen grauen Substanz liegt in der 

verkleinerten Anzahl Hypocretin- immunreaktiver Neurone begründet, die mit 

einem verminderten Glukosestoffwechsel und einer verminderten Durchblutung 

im Bereich des Hypothalamus einher geht, wie in FDG-PET (Fluordeoxyglukose-

Positron Emission Tomografie) (Joo et al. 2004) und SPECT (Single Photon 

Emission Computertomographie) –Untersuchungen (Joo et al. 2005) gezeigt 

werden konnte.  

Draganski untersuchte mit Voxel-basierter Morphometrie die 1,5 Tesla MRT-

Datensätze von 29 Patienten mit Narkolepsie. Die graue Substanz des Hypotha-

lamus war bilateral vermindert, die des zerebellaren Vermis und superioren Tem-

poralgyrus ebenso. Weiterhin gab es signifikante Unterschiede im Bereich des 

rechten Ncl. accumbens. Dieser spielt eine große Rolle im dopaminergen Sys-

tem, stellt eine Verbindung zwischen limbischen und motorischem System dar 

(Ikemoto und Panksepp 1999) und könnte daher bei einer Fehlfunktion das Aus-

lösen der Schlaf-Wach-Störung durch emotionale Stimuli erklären (Draganski et 

al. 2002). 

Die angeführten Volumenunterschiede der grauen oder weißen Substanz können 

in anderen Studien nicht belegt werden. Overeem konnte in einer 1,5 Tesla-MRT-

Studie mittels Voxel-basierten Morphometrie weder global noch lokal Volumenun-



 14 

terschiede im Hypothalamus und Hypocretin projizierenden Arealen bei narkolep-

tischen Patienten feststellen. Die Voxel-basierten Morphometrie ist eine Methode, 

in der kleinste Volumenunterschiede detektiert werden können, ohne dass eine 

ROI („region of interest“) a priori definiert wird. Die Autoren erklären ihre Befunde 

damit, dass die Volumenveränderungen des Hypothalamus dennoch so gering 

sein könnten, dass sie nicht mittels VBM festgestellt werden können oder dass es 

sich eher um funktionelle Veränderungen statt strukturelle handelt, die mit der 

Störung im Hypocretinsystem einhergehen (Overeem et al. 2003). 

In zwei weiteren MRT- Studien konnten ebenfalls keine Unterschiede bezüglich 

des Hypothalamusvolumens bei narkoleptischen Patienten und Probanden ge-

funden werden. In der Studie wurde ein Verlust grauer Substanz im rechten 

prefrontalen und frontomesialen Kortex nachgewiesen (Brenneis et al. 2005), 

während in der anderen Volumenminderung im Bereich des inferioren Temporal-

lappens und des inferioren Frontallappens gezeigt wurden. Die Veränderungen 

waren unabhängig von der Krankheitsdauer und Medikamentenanamnese. Signi-

fikante Volumenänderung subkortikaler Strukturen waren nicht feststellbar. Der 

Hypothalamus und die Amygdala, die beide eine wichtige Rolle in der Pathophy-

siologie der Narkolepsie spielen, zeigen auch nach explorativer Analyse einer 

zuvor festgelegten ROI („region of interest“) keine strukturellen Veränderungen. 

Dem Autor zufolge läge dies an der kleinen Stichprobe, der Bildauflösung im 

MRT und der Bearbeitung der Datensätze (Kaufmann et al. 2002).  

In einer Studie von Menzler mit acht narkoleptischen Patienten und zwölf gesun-

den Kontrollprobanden wurde die Diffusions-Tensor-Bildgebung angewendet. Es 

wurden mikrostrukturelle Veränderungen im Bereich des Hypothalamus, Mesen-

zephalon, Pons und der Medulla oblongata festgestellt. Im Bereich des Hypotha-

lamus wurde bei Patienten mit Narkolepsie eine verminderte Fraktionelle Ani-

sotropie im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen (Menzler et al. 2012). 

Interpretiert als eine verminderte Organisation des Gewebes, weist das wiederum 

auf Veränderungen der Anzahl, Verbindungsmuster oder Myelinisierung der Axo-

ne hin (Alexander et al. 2007).  
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Ähnliche Methodik nutzt Scherfler um 16 narkoleptische Patienten und 12 gesun-

de Probanden zu untersuchen. Neben der Fraktionellen Anisotropie wird der mitt-

lere Diffusionskoeffizient (Mittlere Diffusivität) ermittelt und Volumenunterschiede 

der grauen und weißen Substanz mit VBM in den entsprechenden Hirnarealen 

untersucht. Dabei wurden veränderte Diffusionstensorsignale im Hypothalamus 

und seiner durch Hypocretin vermittelten Projektionen zum Hirnstamm, inferioren 

Orbitalkortex, zingulärem Kortex und inferioren und superioren Temporalkortex 

festgestellt. Im Unterschied zu Menzler wurden in der vorliegenden Studie keine 

Veränderung der Fraktionellen Anisotropie dokumentiert, jedoch erhöhte Werte 

des mittleren Diffusionskoeffizienten festgestellt. Dieser Befund entspricht einer 

Zunahme des Extrazellulärraums bei erhaltener Form der axonalen Fasern. Die-

se erhöhte Diffusivität vor allem im Bereich des kaudalen und zentralen Teils des 

Hypothalamus wird durch den Verlust Hypocretin-produzierender Zellen erklärt.  

In der Voxel-basierten Morphometrie waren keine Unterschiede im Hypothala-

musvolumen zwischen Patienten- und Kontrollgruppe feststellbar, was zusam-

men mit den anderen Befunden für eine Veränderung der Gewebestruktur ohne 

Atrophie spricht. Weitere Strukturauffälligkeiten im dorsalen Mittelhirn, orbitofron-

talen und zingulärem Kortex können ebenfalls mit dem gestörten Hypocretin-

system begründet werden, da sie zu den Hauptwirkorten des Neuropeptids zäh-

len (Scherfler et al. 2012). 

Kataplexie ist der kurzzeitige Verlust des Muskeltonus, der häufig durch Emotio-

nen, wie Lachen ausgelöst wird (Bassetti und Aldrich 1996). In einer Studie mit 

funktionellem MRT wurde die Hirnaktivität bei 12 Patienten mit Narkolepsie und 

Kataplexie mit der von gesunden Kontrollen verglichen, während ihnen humoris-

tische und neutrale Bilder gezeigt wurden (Schwartz et al. 2008). Während die 

Kontrollgruppe die größten Unterschiede der Hirnaktivitäten beim Betrachten 

humoristischer Bilder im Vergleich mit neutralen im Bereich des rechten Hypotha-

lamus zeigten, war bei der Patientengruppe keine Unterschied der Aktivität er-

kennbar, was als hypothalamische Fehlfunktion interpretierbar ist. Im Unterschied 

dazu zeigen Patienten mit Narkolepsie nach dem Stimulus eine vermehrte Aktivi-

tät im Bereich der Amygdala. Bei intaktem Regelkreis bewirken die hypocretinhal-

tigen Neurone des Hypothalamus eine Hemmung der Aktivität der Amygdala. Bei 
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Untergang der hypothalamischen Neuronen, wie es bei Narkolepsie-Patienten 

der Fall ist, vermindert sich jedoch dieser hemmende Einfluss und es kommt zu 

einem Anstieg der Amygdalaaktivität (Schwartz et al. 2008). 

Eine ähnlich angelegte fMRT-Studie bestätigt die Befunde einer erhöhten Amyg-

dala- und Ncl. accumbens-Aktivität bei narkoleptischen Patienten, was mit einer 

gestörten Hypothalamus- Amygdala- Verbindung assoziiert wird. Jedoch zeigten 

die Patienten mit Narkolepsie bei Betrachtung humoristischer Bilder zusätzlich 

eine vermehrte Aktivität im Hypothalamus, was von der Forschungsgruppe als 

Überaktivierung der emotionalen Verarbeitung interpretiert wird. Während eines 

kataplektischen Anfalls eines Patienten steigert sich die Aktivität bis zu einem 

starken Aktivitätsabfall des Hypothalamus mit kompensatorischen REM-Schlaf-

Zustands als Folge (Reiss et al. 2008). 

Tabelle 1: Studien zum Hypothalamusvolumen bei Pati enten mit Narkolepsie 

 Patientengruppe 

(Geschlecht, Alter) 

Kontrollgruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetrie-

methode 

Volumina Unterschied 

zwischen 

Patienten- 

und Kon-

trollgruppe 

(Signifi-

kanzwert) 

Menzler 

K, 2012 

8 Patienten mit Nar-

kolepsie (7w, 1m, 

49,5 ± 12,7 Jahre) 

12 Kontrollen (9w, 

3m, 56,8 ± 10,6 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

T1, T2, DTI 

5 mm³ Verminderung 

der FA im 

rechten Hypo-

thalamus 

Scherfler 

C, 2012 

16 Patienten mit 

Narko-

lepsie/Kataplexie (4w, 

12m, 56,8 ± 10,1 

Jahre) 

 

12 Kontrollen (5w, 

7m, 59,8 ± 4,4 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

T1, T2, DTI 

~850 mm³ 

pro Seite 

Patienten = 

Kontrollen 
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Joo EY, 

2009 

29 Patienten mit 

Narkolepsie (14w, 

15m, 31,2 Jahre) 

29 Kontrollen 

(14w, 15m, 31,2 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

T1, VBM 

keine An-

gabe 

Patienten < 

Kontrollen 

(p<0,05) 

Kim SJ, 

2009 

17 Patienten mit 

Narkolepsie (4w, 

13m, 24,6 ± 4,9 Jah-

re) 

17 Kontrollen (4w, 

13m, 26,6 ± 5,2 

Jahre) 

3 Tesla MRT, 

VBM 

10,4 % 

Ver-

minderung 

rechts, 

6,9% Ver-

minderung 

links 

Patienten < 

Kontrollen (p 

< 0,001) 

Buskova 

J, 2006 

19 Patienten mit 

Narkolepsie/ Kataple-

xie (9w, 10m, 43,4 ± 

13,8 Jahre) 

16 Kontrollen (7w, 

9m, 40,3 ± 10,9 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

VBM 

Patienten 

mit Nar-

kolpsie/ 

Kataplexie 

0,696 +- 

0,92 cm³, 

Kontrollen 

0,798 +- 

0,93 cm³ 

Patienten < 

Kontrollen (p 

< 0,01) 

Dagan-

ski B, 

2002 

29 Patienten mit 

Narkolepsie (17w, 

12m, 39,7 ± 11,3 

Jahre) 

29 Kontrollen 

(17w, 12m, 38,6 ± 

9,3 Jahre) 

1,5 Tesla-MRT, 

VBM 

keine An-

gabe 

Patienten < 

Kontrollen 

Overeem 

S, 2003 

15 Patienten mit 

Narkolepsie (8w, 7m, 

44,7 ±14,3 Jahre) 

15 Kontrollen (8w, 

7m, 44,5 ± 14,2 

Jahre) 

1,5 Tesla- MRT, 

T1, VBM 

keine An-

gabe 

Patienten = 

Kontrollen 

Brenneis 

C, 2005 

12 Patienten mit 

Narkolepsie (4w, 8m, 

35,8 ± 13,2 Jahre) 

12 Kontrollen (2w, 

10m, 35,0 ± 8,4 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

T1, VBM 

keine An-

gabe 

Patienten = 

Kontrollen  

Kauf-

mann C, 

2002 

12 Patienten mit 

Narkolepsie (6w, 6m, 

36,9 ± 15,8 Jahre) 

32 Kontrollen 

(16w, 16m, 36,2 ± 

14,7 Jahre) 

1,5 Tesla MRT, 

VBM 

keine  An-

gabe 

Patienten = 

Kontrollen 
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1.4.2 Schizophrenie 

Emil Kraepelin führte 1899 in der sechsten Auflage seines psychiatrischen Lehr-

buches eine als Dichotomie bezeichnete Einteilung der Psychosen ein, wobei er 

die Dementia praecox vom manisch-depressives Irresein anhand des Krank-

heitsverlaufs und der Veränderung der Symptome unterschied. Für Eugen Bleu-

ler stand hingegen die Ambivalenz der Erkrankung, die Trennung von Denken 

und Affekt im Vordergrund, weshalb er anstatt Dementia praecox 1911 den Beg-

riff der Schizophrenie einführte (Peralta und Cuesta 2011). Neuropathologische 

Studien dazu gab es bis Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts kaum, da histologi-

sche Auffälligkeiten in pathomorphologischen Studien meist in Gestalt und Loka-

lisation inhomogen waren und eher als Prädispositionsfaktoren gedeutet wurden 

(Bogerts 1999). Mit Einführung von immunhistochemischen Techniken, später CT 

und MRT, konnten Substrukturen und pathologische Veränderungen im Zusam-

menhang mit der Schizophrenie besser untersucht werden. 

In den siebziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts führte eine Arbeitsgruppe 

aus dem Bereich der Neurochirurgie aus Buenos Aires Hypothalamotomien bei 

Patienten mit Verhaltensstörungen durch, deren Ergebnisse 1972 veröffentlicht 

wurden (Schvarcz et al. 1972). Unter anderem findet sich darin ein Fallbericht 

eines 32-jährigen Patienten, der zwölf Jahre lang aufgrund einer Schizophrenie 

mit extrem aggressivem und gewaltbereitem Verhalten in einer psychiatrischen 

Klinik versorgt wurde. 1969 wurden ihm zunächst der rechte und zwei Wochen 

später der linke Hypothalamus mittels Elektrokoagulation entfernt. Postoperativ 

zeigte sich der Patient ruhig, ohne Anzeichen von Aggressionen und konnte drei 

Monate später in sein familiäres Umfeld zurückkehren.  

Neuere Studien zum Hypothalamus und der Pathophysiologie der Schizophrenie 

stützen sich auf weniger invasive Methoden. Einerseits wurde versucht, in-vivo 

Kerngebiete des Hypothalamus mittels MRT volumetrisch zu bestimmen und zu 

vergleichen. Andererseits finden sich auch Postmortem-Studien, die mittels Fär-

betechniken und immunhistochemischen Verfahren hypothalamische Substruktu-

ren beschreiben und vergleichen.  
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Die in-vivo-MRT Befunde zum Hypothalamusvolumen bei schizophrenen Patien-

ten der Arbeitsgruppen zeigen zum Teil sehr unterschiedlichen Ergebnisse und 

reichen von vergrößertem über unverändertem zu verkleinerten Volumen im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe. Es werden Ansätze in Hinblick auf methodische Diffe-

renzen aufgezeigt, die die Varianz der Ergebnisse erklären könnten. 

Der Ansatz einer Forschungsgruppe, die die Volumina des Hypothalamus, der 

Mamillarkörperchen und der Hypophyse bei schizophrenen Patienten mittels 

MRT untersucht, beruht auf dem Diathese-Stress-Modell als neurobiologische 

Grundlage der Schizophrenie (Walker und Diforio 1997). Die Veränderung der 

HPA-Achse spielt dabei eine Schlüsselrolle, was die Frage nach anatomischen 

Korrelaten im Sinne volumetrischer Veränderungen bei Erkrankten aufwirft. In 

einer Untersuchung der MRT-Datensätze von 154 schizophrenen Patienten und 

156 Kontrollen konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede des Hypothala-

mus, der Mamillarkörperchen oder der Hypophyse festgestellt werden. Im Weite-

ren zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsdauer. Lediglich 

Patienten, die eine medikamentöse Therapie mit typischen Antipsychotika erhiel-

ten, zeigten leicht vergrößerte Hypophysenvolumina im Vergleich zu Patienten, 

die mit atypischen Antipsychotika behandelt wurden. Die Studie erfolgte unter der 

Einschränkung, dass von einer gestörten HPA-Achse der schizophrenen Patien-

ten ausgegangen wurde, ohne dass die Hormonspiegel zum Zeitpunkt der MRT-

Aufnahme bestimmt wurden, sodass die Interpretation der Daten in Hinblick auf 

die HPA-Achsenstörung nur begrenzt möglich ist (Klomp et al. 2012). 

Hulshoff unterteilt die Patientengruppe mit Schizophrenie hinsichtlich ihres Out-

comes. Dabei waren Patienten mit einem schlechten Outcome mehr als 50% 

ihrer Krankheitsdauer in stationärer Behandlung, während Patienten mit einem 

guten Outcome weniger als 10% der Krankheitsdauer stationär waren und wäh-

rend des Jahres vor der Untersuchung keinen Klinikaufenthalt hatten. Im MRT 

zeigten Patienten mit Schizophrenie ein vermindertes Hypothalamusvolumen 

verglichen mit der Kontrollgruppe, wobei die Patienten mit schlechtem Outcome 

die stärkste Volumenminderung aufwiesen (Hulshoff Pol 2005).  
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Koolschijn untersuchte das Hypothalamusvolumen bei elf monozygoten und elf 

dizygoten, gleichgeschlechtlichen Zwillinge mit Schizophrenie um damit Rück-

schlüsse ziehen zu können, inwieweit die Erkrankung genetisch oder umweltbe-

dingt ist. Mithilfe der 1,5 Tesla MRT-Aufnahmen wurde der Hypothalamus ent-

sprechend eines vorgegeben Algorithmus in Koronarebene bestimmt. Die 

Mamillarkörperchen wurden, im Gegensatz zur Arbeit von Goldstein, nicht in die 

Segmentierung einbezogen. Der Autor beruft sich dabei auf Keyser, der den Ma-

millarkörperchen entwicklungsbiologisch einen anderen Ursprung zuweist, als 

den übrigen Hypothalamuskernen und sie daher als nicht zum Hypothalamus 

gehörig einordnet (Keyser 1979). Die Studie ergab zum einen, dass die Volu-

menunterschiede bei monozygoten Zwillingen kleiner waren, als bei dizygoten, 

was für eine genetisch bedingte Ätiologie spricht und zum anderen, dass schizo-

phrene Patienten ungeachtet der Zygotität ein geringeres Hypothalamusvolumen 

im Vergleich zu den Kontrollen aufwiesen. Korrigiert man diese Volumenminde-

rung allerdings mit der Gesamthirngröße, so ist sie nicht mehr signifikant (Kool-

schijn et al. 2008). Wright beschrieb diese Minderung des Gesamtvolumens des 

Gehirns in einer Metaanalyse von insgesamt 1588 Patienten mit Schizophrenie, 

bei denen MRT-Aufnahmen ausgewertet wurden. Das durchschnittliche Gesamt-

volumen betrug 98 % des Volumens der Kontrollen. Das Ventrikelvolumen war 

bei schizophrenen Patienten auf 126% erweitert, während die Amygdala, der 

Hippocampus und Parahippocampus verkleinert waren (Wright et al. 2000). 

Goldstein führte ebenfalls eine MRT- Studie zum Hypothalamusvolumen bei 

Schizophrenie durch. Er wertete die 1,5 Tesla- MRT -Aufnahmen von insgesamt 

88 schizophrenen Patienten, davon 40 Patienten ohne schizophrene Verwandte 

und 48 Patienten mit positiver Familienanamnese, außerdem 43 gesunde Pro-

banden mit erstgradiger Verwandtschaft zu Schizophrenen und 48 Kontrollen 

aus. Dabei fand er, im Gegensatz zu Koolschjin, vergrößerte Hypothalamusvolu-

mina, vor allem der Kerngebiete Ncl. paraventrikularis und Mamillarkörperchen 

bei schizophrenen Patienten und gesunden erstgradig Verwandten. Familien, in 

denen mehr als ein Patient betroffen waren, zeigten die größten Volumina. Es 

wurden bei der Segmentierung, anders als bei Koolschjin, die Mamillarkörper-

chen einbezogen (Goldstein et al. 2007). 
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Einzeln betrachtet waren die Volumina der Mamillarkörperchen bei schizophre-

nen Patienten verändert. In einer Studie wurden die histologischen Schnittbilder 

von neun schizophrenen Patienten, zwei alkoholabhängigen Patienten und sechs 

Kontrollen angefärbt und untersucht. Dabei waren die Mamillarkörperchen der 

linken Hemisphäre bei schizophrenen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

34% größer und zeigten eine niedrigere neuronale Dichte. Rechtsseitig zeigten 

die Mamillarkörperchen der Patientengruppe keine signifikanten Volumenunter-

schiede, aber ebenfalls eine niedrigere neuronale Dichte (Briess et al. 1998). Die 

Autoren stellen Bezug dieser vorwiegend linksseitigen Veränderung zu der be-

schriebenen Gedächtnisstörung bei Schizophrenie her (Sziklas und Petrides 

1998). 

Dass sich die Volumenunterschiede bei Koolschjin und Goldstein nur aus der 

Einbeziehung der Mamillarkörperchen ergeben, widerlegt Tognin in ihrer jüngst 

publizierten 3 Tesla- MRT- Studie. Darin segmentiert sie den Hypothalamus und 

die Mamillarkörperchen bei 26 Patienten mit Schizophrenie und 26 psychiatrisch 

gesunden Patienten separat. Beide Strukturen für sich, und zusammengenom-

men als Ganzes, waren in der Patientengruppe gegenüber den Kontrolle vergrö-

ßert, vor allem der Hypothalamus der linken Hemisphäre und das rechtsseitige 

Mamillarkörperchen. Die Autorin führt als mögliche Ursachen der Volumenzu-

nahme zum einen die Vermehrung der CRH-Rezeptor-haltigen Neurone des Ncl. 

paraventrikularis aufgrund einer erhöhten Aktivität der HPA-Achse und der chro-

nischen Stressantwort bei Schizophrenie an. Zum anderen stellt der Hypothala-

mus eine wichtige Schaltstelle in der Hypothalamus- Hypophysen- Gonadenach-

se dar, die die Freisetzung der Sexualhormone reguliert. Da sich die 

Sexualhormonlevel, vor allem bei weiblichen schizophrenen Patienten verändert 

zeigen (Markham 2012) und im Bereich des Ncl.paraventrikularis eine Vielzahl an 

Sexualhormonrezeptoren zu finden sind (Bao et al. 2005), könnte das vergrößer-

te Volumen ebenfalls damit in Verbindung gebracht werden. 

Takahashi untersucht in seinen 1,5 Tesla MRT- Studien die Größe der Hypophyse 

bei Schizophrenie und schizotyper Persönlichkeitsstörung. In einer Querschnitt-

studie anhand 47 Patienten mit schizotyper Persönlichkeitsstörung und 72 schi-



 22 

zophrenen Patienten fand die Forschungsgruppe heraus, dass beide Patienten-

gruppen gegenüber der Kontrollgruppe vergrößerte Hypophysenvolumina auf-

wiesen (Takahashi et al. 2009), was als Überaktivität der HPA Achse im Sinne 

einer gesteigerten Stressantwort, während einer psychotischen Episode gedeutet 

wird (Pariante et al. 2005).  Es wurden keine Volumenunterschiede der Hypophy-

se zwischen den Patienten mit schizotyper Persönlichkeitsstörung und Schizo-

phrenie festgestellt. Schizotype Persönlichkeitsstörung und Schizophrenie haben 

ähnliche genetische Ursachen, weisen psychologische und biologische Gemein-

samkeiten auf und haben entsprechend gemeinsame Prädispositionsfaktoren 

(Siever und Davis 2004). 

Weitere zwei Längschnittstudien wurden durchgeführt. In der ersten Längs-

schnittstudie wurden Patientenkollektive mit schizotyper Persönlichkeitsstörung 

und Erstmanifestation einer Schizophrenie untersucht, bei dem ein zweiter MRT-

Scan nach durchschnittlich etwa 2,7 Jahren durchgeführt und verglichen wurde. 

Dabei wurde in beiden Patientengruppen ein vergrößertes Hypophysenvolumen 

gegenüber Kontrollen festgestellt. Im frühen Krankheitsverlauf kam es bei beiden 

Kollektiven zu einer weiteren Größenzunahme der Hypophyse (Takahashi et al. 

2011). 

In der zweiten Längsschnittstudie wurden 17 Patienten mit chronischer Schizo-

phrenie und Kontrollen zu einem späteren Zeitpunkt (nach durchschnittlich 2,2 

Jahren) ein zweites Mal gescannt. In dieser Längsschnittstudie konnte keine Vo-

lumenänderung der Hypophyse im Vergleich zur ersten Messung nachgewiesen 

werden. Die Hypophyse zeigt sich weiterhin im Vergleich zu gesunden Proban-

den vergrößert. Lediglich Patienten mit atypischen Antipsychotika zeigten eine 

signifikante Hypophysenreduktion im Zeitverlauf, verglichen mit denjenigen, die 

mit typischen Antipsychotika behandelt wurden (Takahashi et al. 2012). 

Eventuell ist dies ein Beleg dafür, dass die Volumenänderung eine Fehlfunktion 

der HPA-Achse widerspiegelt, die mit dem Krankheitsstadium und der Medikation 

assoziiert ist. So zeigen bisherige Studien normale oder verminderte Volumina 

bei chronischer Schizophrenie (Pariante et al. 2004) und langer Krankheitsdauer. 
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Es wird angenommen, dass eine vergrößerte Hypophyse in der Frühphase der 

Erkrankung eine Hyperaktivität der HPA-Achse und damit eine Vermehrung der 

Zahl und Größe ACTH-produzierender Zellen zeigt. Im Gegensatz dazu führe bei 

langer Krankheitsdauer eine chronische HPA-Aktivierung durch einen negativen 

Feedback-Mechanismus und die Produktion anderer Hypophysenhormone zu 

einer Atrophie der Hypophyse. 

Die Psychose zeichnet sich unter anderem durch Halluzinationen, bizarre Denk-

muster und eine verzerrte Wahrnehmung aus und ähnelt in diesen Gesichtspunk-

ten dem Träumen. Da der Ncl. suprachiasmaticus als Regulationszentrum für 

Schlaf und Wachsein gilt, könnte dessen Fehlfunktion laut Trbovic zum durch 

Psychosen gekennzeichneten Krankheitsbild der Schizophrenie führen (Trbovic 

2010). Die daraus resultierende Annahme, dass die Schizophrenie auch als 

Schlafstörung betrachtet werden könnte, wird wie folgt begründet: Der Ncl. 

suprachiasmaticus reguliert in Verbindung mit der Hypophyse die Melatonin-

sekretion, die bei Patienten mit Schizophrenie gestört, also nicht gemäß einem 

zirkadianen Rhythmus, erfolgt (Bersani et al. 2003). Außerdem kann die Schizo-

phrenie durch Jetlag, der im Zusammenhang mit einer Läsion des Ncl. suprachi-

asmaticus steht, ausgelöst werden (Katz et al. 2000). In der Studie von Trbovic 

wurden die CPAP-Anwendungen bei Patienten mit Schlaf-Apnoe-Syndrom mit 

oder ohne Schizophrenie miteinander verglichen. Dabei wurde eine deutliche 

Zerstückelung der Schlafperioden bei schizophrenen Patienten dokumentiert. 

Bezüglich des Zusammenhangs einer Störung des Ncl. suprachiasmaticus und 

eines gestörten Schlaf-Wach-Rhythmus wird das Konzept des „Dream Rebound“ 

beschrieben. Aufgrund der Fragmentierung des nächtlichen Schlafs kommt es zu 

vermehrten Tagträumen, die als Halluzinationen gedeutet werden können. 

Bernstein bestätigt den Zusammenhang einer Fehlfunktion des Ncl. suprachias-

maticus mit der Pathophysiologie der Schizophrenie (Bernstein et al. 2010). Er 

untersucht die neuronale Nitritoxidsynthase (nNOS), das vorwiegend vorkom-

mende Isoenzym der NOS, da es 90% des Nitritoxid (NO) im Hypothalamus syn-

thetisiert (Bhat et al. 1996). NO ist ein Gas, das sowohl eine Rolle bei der Pa-

thophysiologie von psychiatrischen Erkrankungen, als auch bei der Regulation 
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des Schlaf-Wach-Rhythmus spielt. NO reguliert die Sekretion des Gonadotropin-

releasing Hormons, Luteinizing hormon-releasing Hormon, Oxytocin, Vasopressin 

und Corticotropin-releasing Hormon (Bernstein et al. 1998). Vor allem die Wir-

kung des NO auf die drei letztgenannten Hormone scheint für die Pathophysiolo-

gie der Depression eine große Rolle zu spielen (Holsboer und Barden 1996). So 

bewirken niedrigere NO-Level eine verminderte Sekretion von CRH und Va-

sopressin, wie sie bei Patienten mit affektiven Störungen zu finden ist (Holsboer 

und Barden 1996). 

Bernstein belegt den Zusammenhang einer Fehlfunktion des Ncl. suprachiasma-

ticus und der Schizophrenie mit einer Studie von 2005, in der er die NOS-

Verteilung in dem Kerngebiet untersuchte. Er fand heraus, dass bei schizophre-

nen und depressiven Patienten die Anzahl der nNOS exprimierenden Neurone im 

Ncl. suprachiasmaticus stark vermindert ist, was für Trbovics Annahme spricht, 

die Schizophrenie sei im Zusammenhang mit einer Fehlfunktion des Ncl. supra-

chiasmaticus als Schlafstörung anzusehen (Bernstein et al. 2005). 

Auch hat Bernstein die Verteilung der nNOS freisetzenden Neuronen in zwei wei-

teren Kerngebieten des Hypothalamus untersucht. Namentlich wurden bei psy-

chiatrischen Patienten neben den Neuronen des Ncl. suprachiasmaticus auch die 

des Ncl. supraopticus und des Ncl.paraventrikularis mit immunhistochemischen 

Verfahren dargestellt und mit Kontrollen verglichen. Bei der Untersuchung zur 

Verteilung der nNOS im Ncl. supraopticus bei acht depressiven, zehn schizo-

phrenen Patienten und 13 Kontrollen fand sich jedoch in der Mehrzahl der Fälle 

keine immunhistochemische Reaktion. In nur sieben Fällen wurden NOS freiset-

zende Neurone vor allem im dorsomedialen Anteil des Ncl. supraopticus nach-

gewiesen. Es gab keine Korrelation zwischen Enzymexpression und psychiatri-

schen Befund (Bernstein et al. 2000). 

Auch andere Studien verneinen eine Beteiligung des Ncl. supraopticus an der 

Überaktivität der HPA-Achse im Rahmen der Depression oder Schizophrenie 

(Mai et al. 1993; Swaab 1998).  
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In derselben Studie wurde auch das Kerngebiet des Ncl. paraventrikularis auf die 

Verteilung der nNOS exprimierenden Neurone hin untersucht. Dabei konnten in 

15-20 % aller Neuronen entsprechende Antigene nachgewiesen werden, sodass 

dieses Kerngebiet die größte Ansammlung des gesamten Hypothalamus darstellt 

(Bernstein et al. 1998). Bei schizophrenen und depressiven Patienten wurde da-

bei eine signifikant verminderte Anzahl NOS freisetzender Neurone nachgewie-

sen.  

Bereits 1984 stellte Lesch bei Patienten mit Schizophrenie eine um den dritten 

Ventrikel herum gelegene Verminderung der Dicke der periventrikulären grauen 

Substanz fest (Lesch und Bogerts 1984). Eine gedachte Linie zwischen den ana-

tomischen Landmarken der medialen Grenze der zentralen Zellgruppe (central 

cell group) und dem Sulcus hypothalamicus wurde bei 15 schizophrenen Patien-

ten und zwölf Kontrollen vermessen und miteinander verglichen. Außerdem wur-

den weiterhin der dritte Ventrikel und die Thalamuskerne linear und volumetrisch 

bestimmt. Es wurde dabei eine Vergrößerung des dritten Ventrikels festgestellt 

und damit computertomographische (Dewan et al. 1983) und pneumoenzepha-

lographische (Haug JC 1982) Studien gestützt. Diese Vergrößerung ist Lesch 

zufolge auf eine Atrophie der periventrikulären grauen Substanz zurückzuführen. 

Der Thalamus zeigt sich bei schizophrenen Patienten in seiner Größe und derer 

seiner einzelnen Kerne unverändert. 

Tabelle 2: Studien zum Hypothalamusvolumen bei Pati enten mit Schizophrenie 

 Patienten-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Kontroll-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetriemethode Volumina Unterschied 

zwischen 

Patienten- 

und Kontroll-

gruppe (Sig-

nifikanzwert) 

Tognin S, 

2012 

26 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (9w, 

17m, 35,15 ± 

26 Kontrollen 

(9w, 17m, 

32,23 ±3,81 

Jahre) 

In-vivo 3 Tesla- MRT, manuelle 

Segmentierung, anteriore Be-

grenzung erste Koronarschicht 

mit AC und Chiasma opticum, 

laterale Begrenzung Substantia 

Gesamthypothala-
mus mit Mamillar-
körperchen: Patien-
ten 0.96 cm³± 0.11 
cm³, 

Patienten> 

Kontrollen (F= 

6,44, p= 0,01) 

(Alter als 
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7,58 Jahre) innominata und laterale Kante 

des Chiasma opticum in Sagitta-

lebene, mediale Begrenzung 

dritter Ventrikel, lateral Begren-

zung Fornix und Genu der 

Capsula interna, laterale Be-

grenzung posterior Globus 

pallidus und Tractus opticus, 

posteriore Begrenzung erste 

Koronarschicht mit Mamillarkör-

perchen, 

separate Segmentierung der 

Mamillarkörperchen: laterale 

Begrenzung Substantia nigra 

und cerebral peduncle, dorsale 

Begrenzung Boden des dritten 

Ventrikels, ventrale Begrenzung 

suprasellar cistern, posteriore 

Begrenzung letzte Koronar-

schicht mit Mamillarkörperchen 

 

Kontrollen 0,91 cm³ 
± 0,10 cm³, 

Rechter Hypothala-
mus: Patienten 0.38 
cm³ ± 0.05 cm³ 

Probanden 0,36 
cm³± 0.05 cm³ 

Linker Hypothala-

mus: Patienten 0,39 

cm³ ± 0,05 cm³, 

Probanden 0,36 

cm³± 0,04 cm³ 

 

Kovariable), 

ohne Kovari-

able linker 

Hypothalamus 

und rechtes 

Mamillarkör-

perchen von 

Patienten > 

Kontrollen 

Klomp A, 

2012 

154 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (45w, 

109 m, 34,8 ± 

12,3 Jahre) 

156 Kontrollen 

(51w, 105m, 

37,3 ± 13,9 

Jahre) 

1,5 Tesla MRT , manuelle sepa-

rate Segmentierung des Hypo-

thalamus und der Mamillarkör-

perchen in T1-Koronarschnitten 

Hypothalamus: anteriore Be-

grenzung erste Koronarschicht 

nach Commissura anterior, 

posteriore Begrenzung Mammi-

larkörperchen, dorsale Begren-

zung Commissura anterior- 

posterior Schicht in Transversal-

ebene, ventrale Begrenzung 

Beginn Chiasma opticum, Hypo-

physenstiel oder Mammilarkör-

perchen, laterale Begrenzung 

weiße Faserbündel 

Mamillarkörperchen: anteriore 

Begrenzung erste Koronar-

schicht, wo Mamillarkörperchen 

sichtbar, laterale Begrenzung 

Hypothalamus (ohne 

Mamillarkörper-

chen): Patienten mit 

Schizophenie 1,042 

ml ± 0,138 ml, Kon-

trollen 1,039 ml ± 

1,139 ml (p = 0,49) 

Mamillarkörperchen: 

Patienten mit Schi-

zophrenie 0,227 ml 

± 0,037 ml, Kontrol-

len 0,229 ml ± 0,038 

ml (p = 0,53) 

Patienten = 

Kontrollen 
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dunkleres Grau des Hypothala-

mus oder weiße Substanz in 

Umgebung, dorsale Begrenzung 

3.Ventrikel, ventrale Begrenzung 

suprasellare Zisterne, posteriore 

Begrenzung letzte Koronar-

schicht, wo Mamillarkörperchen 

sichtbar 

Koolschijn 
PC, 2008 

44 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (22 w, 

22m) 

 

22 Kontroll-

probanden 

(12w, 10m) 

In-vivo 1,5 Tesla MRT (T1 mit 

160-180 Koronarschichten und 

T2 mit 120 Koronarschichten) 

Anteriore Grenze des Hypotha-

lamus lamina terminalis, posteri-

ore Grenze erste Schicht, wo 

Mamillarkörperchen sichtbar, 

dorsale Grenze AC-PC in Trans-

versalebene, ventrale Grenze an 

Beginn Chiasma opticum, Infun-

dibulum und Mamillarkörper-

chen, laterale Grenze Bündel 

weißer Substanz 

Monozygote Zwill-

inge: Patient 0,96 

(SD 0,14), Co-Twin 

0,98 (SD 0,16) 

Monzygote Kontrol-

len: C1 1,04 (SD 

0,10) C2 1,01 (SD 

0,14) 

Dizygote Zwillinge: 

Patient 0,96 (SD 

0,14) Co-Twin 0,92 

(SD 0,14) 

Dizygote Kontrollen 

C1 0,97 (SD 0,13) 

C2 1,04 (SD 0,13) 

Patienten< 

Kontrollen (F= 

4,577, p<0,05) 

Goldstein 

JM, 2006 

88 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (48 mit 

positiver Fami-

lienanamnese 

16w, 32m, 

44,3 ± 9,0 

Jahre, 40 

Einzelfall 13w, 

27m, 44,9 ± 

10,4 Jahre) 

48 Kontrolle 

(21w, 27m, 

40,5 ± 10,8 

Jahre) 

In-vivo 1,5 Tesla MRT 

Anteriore Bergrenzung des 

Hypothalamus CA und Chiasma 

opticum, laterale Begrenzung 

Substantia innominata, Genu der 

Capsula interna, Globus pal-

lidus, Substantia nigra, cerebral 

Peduncle,  ventrale Begrenzung 

Fornix 

Patienten mit pos. 

Familienanamnese 

m 1,00 (SD 0,12), w 

0,83 (SD 0,17), 

Einzelfallpatienten m 

0,92 (SD 0,14), w 

0,88 (SD 0,08), 

Kontrollen m 0,92 

(SD 0,11), w 0,78 

(SD 0,16)   

Patienten > 

Kontrollen (F= 

3,53, p 0,03) 

Hulshoff 

Pol H, 

44 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (20 mit 

24 Kontrollen, 

Alter und 

MRT, keine Angabe zur Seg-

mentierung 

Patienten mit 

schlechtem Outco-

me 0,91 cm³ (SD 

Patienten mit 

schlechtem 

Outcome < 
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2005 schlechtem 

Outcome- > 

50% der 

Krankheits-

dauer statio-

när, 24 gutes 

Outcome- 

<10% der 

Krankheits-

dauer statio-

när, kein 

Klinikaufent-

halt im letzten 

Jahr), 

Alter und 

Geschlecht 

nicht angege-

ben 

Geschlecht 

nicht angege-

ben 

0,15cm³), 

Patienten mit gutem 

Outcome 0,96 cm³ 

(SD 0,12 cm³), 

Kontrollen 1,01 cm³ 

(SD 0,14 cm³) 

Kontrollen 

(F=2,37, p= 

0,022) 

Patienten mit 

gutem Outco-

me < Kontrol-

len (F= 1,46, 

p=0,15)  

Bernstein 

HG, 1998 

10 Patienten 

mit Schizo-

phrenie (6w, 

4m, 54 Jahre) 

13 Patienten 

(6w, 7m, 54 

Jahre) 

Postmortem- Studie, NOS-

Antiserum 

Volumen Ncl. para-

ventrikularis: Kon-

trollen links 14,7 

mm³ ± 2,9 mm³, 

rechts 14,3 mm³ ± 

3,0 mm³ 

Schizophrenie links 

14,3 mm³ ± 2,7 

mm³, rechts 14,4 

mm³ ± 3,1 mm³ 

Patienten mit 

Schizophrenie 

= Kontrollen 

 

1.4.3 Affektive Störung 

Stephanie Schindler aus unserer Forschungsgruppe gibt einen Überblick über 

bildgebende Studien in Hinblick auf Volumenveränderungen des Hypothalamus 

bei affektiven Störungen (Schindler et al. 2012). 
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Sie unterscheidet dabei indirekte Messungen des Hypothalamus durch Bestim-

mung der Größe des dritten Ventrikels, volumetrische Untersuchungen des ge-

samten Hypothalamus und Untersuchungen einzelner hypothalamischer Sub-

strukturen. Es kommen dabei im Rahmen von Postmortem-Studien verschiedene 

Färbetechniken, zunehmend aber in-vivo MRT und fMRT zur Anwendung. Alle 

Methoden sind dabei in ihrer Interpretierbarkeit limitiert und weisen Vor- und 

Nachteile in der Bestimmung der 4 cm³ (Hofman und Swaab 1992) kleinen und 

inhomogenen Struktur des Hypothalamus auf. So ist die Auflösung bei Mikrosko-

piertechniken zwar höher, jedoch können Schrumpfungsartefakte bei der Präpa-

ration auftreten. Die Auflösung von MRT-Datensätzen ist durch die Voxelkanten-

länge begrenzt, aber im Unterschied zu Postmortem-Studien können 

Hirnstrukturen im Rahmen von Längsschnittstudien in ihrer Veränderbarkeit beur-

teilt werden und somit Rückschlüsse auf die Dynamik der Veränderung oder die 

Wirkung auf Therapien gezogen werden.  

Da der Hypothalamus lateral beidseits des anterioren Anteils des dritten Ventri-

kels liegt, könnte seine Größe, so lautet die Annahme, indirekt über Volumenän-

derung des anterioren Anteil des dritten Ventrikels ermittelt werden. In drei in-vivo 

MRT-Studien wurden Patienten mit bipolarer Störung gescannt, wobei die Patien-

tengruppen verglichen mit den Kontrollgruppen eine Vergrößerung des anterioren 

Teils des dritten Ventrikels aufwiesen (Pearlson et al. 1997; Bhadoria et al. 2003; 

Cousins et al. 2010).  

In drei Postmortem-Studien wurde der Hypothalamus als Ganzes vermessen. Bei 

einer Untersuchung an acht Patienten mit uni- und bipolarer Störung wurden kei-

ne signifikanten Unterschiede im Hypothalamusvolumen festgestellt. Die Patien-

tengruppe mit unipolarer Störung wies signifikant verkleinerte Hypothalamusvo-

lumina der linken Hemisphäre und tendenziell, aber nicht signifikant verkleinerte 

rechtsseitige Volumina auf (Baumann und Bogerts 2001). 

Bielau untersucht 20 Patienten mit uni- und bipolarer Störung und vergleicht sie 

mit 22 Kontrollen, wobei die Patientengruppe mit unipolarer Störung die größte 

Volumenminderung im Vergleich mit der Kontrollgruppe aufwies. Die Größenmin-
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derung der Hypothalami der Patienten mit unipolarer Störung zeigte einen nicht 

signifikanten Trend zur Verkleinerung, was mit der kleinen Untersuchungsanzahl 

von neun Patienten zusammenhängen könnte (Bielau et al. 2005). Bogerts un-

tersucht die Hirnschnitte erneut und zieht insgesamt 23 Kontrollgehirne zum Ver-

gleich, wobei er signifikant verkleinerte Volumina der Hypothalami bei der De-

pressivengruppe fand. Zusammen mit dem Ncl. accumbens weisen die 

Strukturen die am stärksten ausgeprägten Pathologien auf und sind verantwort-

lich für die verminderten Stressresistenz bei depressiven Patienten, denn laut 

Drevets stellt einerseits der Ncl. accumbens die Schaltstation des intrazerebralen 

Belohnungszentrums dar, das für motiviertes Verhalten verantwortlich ist (Drevets 

et al. 2008) und andererseits spielt der Hypothalamus für die Stressverarbeitung 

eine führende Rolle (Bao et al. 2008; Bogerts 2010).  

Es gibt eine Reihe an Studien, die im Rahmen von Postmortem-Studien die Sub-

strukturen des Hypothalamus betrachten. Bao untersucht die Hirnschnitte von 

acht Patienten mit Depression, fünf Patienten mit bipolarer Störung und 13 Kon-

trollen, wobei die Neurone des Ncl. paraventrikularis mit einem Corticotropinre-

leasing- Hormon (CRH)-Antikörper angefärbt wurden. Bao ermittelt das Volumen 

des Ncl. paraventrikularis also indirekt über die Auszählung der CRH exprimie-

renden Neurone. Deren Anzahl zeigt sich in der Patientengruppe vergrößert, wo-

bei keine Unterschiede zwischen uni- und bipolarer Störung bestanden. Der Autor 

interpretiert die vermehrte Neuronenanzahl als eine Art Rekrutierung CRH produ-

zierender Zellen aufgrund der andauernden Überaktivierung der HPA-Achse im 

Sinne einer chronischen Stressantwort. Vereinzelte CRH-positive Neurone fan-

den sich im Ncl. arcuatus und einzelne Fasern im Ncl. suprachiasmaticus. Es 

bleibt zu diskutieren, inwiefern das Volumen des Ncl. paraventrikularis ausrei-

chend genau durch die Anzahl CRH-Antikörper positiver Neurone abgegrenzt 

und erfasst werden kann (Bao et al. 2005).  

In einer Studie von Purba wurden Arginin-Vasopressin- und Oxytocin- immuno-

reaktive Neurone des Ncl. paraventrikularis angefärbt und deren Verteilung bei 

acht Patienten mit unipolarer und bipolarer affektiver Störung und acht Kontrollen 

untersucht. Es konnte eine erhöhte Anzahl an Arginin-Vasopressin-und Oxytocin 
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freisetzender Neurone im Ncl. paraventrikularis bei Patienten mit Depression 

nachgewiesen werden, wobei keine Unterschiede zwischen den drei Patienten 

mit unipolarer und den drei Patienten mit bipolarer Störung bestanden. Der An-

stieg der Neurotransmitter oder –modulatoren wurde, wie schon oben erwähnt, 

mit einer Aktivierung der HPA-Achse und einer erhöhten Sekretion des CRH bei 

affektiver Störung begründet. Volumetrisch wurde die Arginin-Vasopressin- und 

Oxytocin- immunopositive Zellgruppe bestimmt, indem die angefärbten Schichten 

von den am weitesten rostral gelegenen bis zu dem am weitesten kaudal gelege-

nen gezählt wurden. Es wurde dabei, im Unterschied zu Bao, kein Unterschied 

im Volumen des Ncl.paraventrikularis zwischen der Patienten- und der Kontroll-

gruppe festgestellt (Purba et al. 1996). 

Raadsheer bestätigte diese Befunde in seiner Untersuchung an sechs Patienten 

mit Depression und zehn Kontrollen. Er fand eine vierfach erhöhte Anzahl an 

CRH freisetzenden Neuronen und eine dreifach erhöhte Anzahl Arginin- Va-

sopressin- CRH- koexprimierender Neurone bei der Patientengruppe im Ver-

gleich zu den Kontrollen. In der volumetrischen Ermittlung des Ncl. paraventriku-

laris, die als Zwischenschritt zur Berechnung der Gesamtzahl der CRH-Neurone 

dient, wurden die Schichten, die positiv mit Neutralrot angefärbt waren, zu einem 

Gesamtvolumen summiert. Das so ermittelte Volumen des Ncl. paraventrikularis 

unterschied sich bei Patienten mit affektiver Störung im Vergleich zu psychiat-

risch gesunden Kontrollen, ebenso wie in der Studie von Purba, nicht (Raadsheer 

et al. 1994a).  

Manaye untersucht anhand der Hirnschnitte von elf Patienten mit unipolarer Stö-

rung, sieben Patienten mit bipolarer Störung und acht Kontrollen den Ncl. para-

ventrikularis und Ncl. supraopticus. Eine Auszählung der Anzahl der Neuronen in 

den entsprechenden Kerngebieten ergab eine 50%ige Verminderung im Bereich 

des Ncl.paraventrikularis der Patientengruppe im Vergleich mit den Kontrollen 

und keine Unterschiede im Ncl. supraopticus. Bei Betrachtung des Volumens des 

Ncl. paraventrikularis ergaben sich keine Unterschiede zwischen der Patienten- 

und der Kontrollgruppe. Der Autor weist auf andere Studien hin, die eine Vermeh-

rung von Oxytocin, Arginin-Vasopressin und CRH freisetzender Neurone im Ncl. 
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paraventrikularis festgestellt haben, was nicht im Widerspruch zur in der vorlie-

genden Studie festgestellten Abnahme der Gesamtneuronenzahl steht. Laut Ma-

naye machen nicht Oxytocin, Arginin-Vasopressin und CRH exprimierende Neu-

rone den Großteil der Zellen des Ncl. paraventrikularis aus, sondern 

parvozelluläre Neurone und Interneurone. Die Interneurone haben eine hem-

mende Wirkung auf die Hormonsekretion der Neurone (Kovács et al. 2004). Bei 

einer Abnahme der Interneurone fehlt diese Hemmung, woraus eine vermehrte 

Aktivität und Anzahl der Oxytocin-, Arginin-Vasopressin und CRH- exprimieren-

den Neurone resultiert, wie sie bei Bao, Purba und Raadsheer festgestellt wurde 

(Manaye et al. 2005). 

Tabelle 3: Studien zum Hypothalamusvolumen bei Patienten mit A ffektiver Störung 

 Patienten-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Kontrollgruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetriemethode Volumina Unterschied 

zwischen 

Patienten- 

und Kontroll-

gruppe (Sig-

nifikanzwert) 

Bielau 

H, 

2005 

20 Patienten 

mit unipolarer 

(7w, 2m, 45,8 

± 12,7 Jahre) 

und bipolarer 

Störung (5w, 

6m, 54,3 ± 

11,8 Jahre) 

22 Kontrollen 

(14w, 8m, 49,9 ± 

11,6 Jahre) 

Postmortem Studie: Seg-

mentierung des Hypotha-

lamus: mediale Begren-

zung dritter Ventrikel, 

laterale Begrenzung Sub-

stantia innominata, Calleja-

Inseln, Tuberculus olfacto-

rius, anteriore Begrenzung 

mittlerer Punkt der rostro-

kaudalen Ausdehnung des 

Chiasma opticus, posterio-

re Begrenzung posteriores 

Ende der Corpora mamilla-

ria, superiore Begrenzung 

Sulcus hypothalamicus 

Gesamthypotha-

lamus: unipolar: 

1276 mm³, bipo-

lar: 1191 mm³, 

Kontrollen: 1410 

mm³ 

Patienten mit 

unipolarer 

Störung = 

Kontrollen (p= 

0,06) 

Patienten mit 

bipolarer Stö-

rung < Kontrol-

len (p= 0,003) 

Bo- 20 Patienten 23 Kontrollen Postmortem Studie: Seg- Mittelwert aus Patienten mit 
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gerts 

B, 

2010 

mit uni- und 

bipolarer Stö-

rung  

(12w, 8m, 50,5 

± 12,7 Jahre) 

(14w, 9m, 49,9 ± 

11,6 Jahre) 

mentierung des Hypotha-

lamus: mediale Begren-

zung dritter Ventrikel, late-

rale Begrenzung 

Substantia innominata, 

Calleja-Inseln, Tuberculus 

olfatorius, anteriore Be-

grenzung mittlerer Punkt 

der rostrokaudalen Aus-

dehnung des Chiasma 

opticus, posteriore Begren-

zung posteriores Ende der 

Corpora mamillaria, supe-

riore Begrenzung Sulcus 

hypothalamicus 

rechter und 

linker 

 Hemisphäre: 

Männliche Pati-

enten mit uni- 

und bipolarer 

Störung 613,9 

mm³ 

Weibliche Pati-

enten mit uni- 

und bipolarer 

Störung 615,1 

mm³ 

Männliche Kon-

trollen 765,9 

mm³ 

Weibliche Kon-

trollen 664,9 

mm³ 

uni- und bipo-

larer Störung < 

Kontrollen 

(p=0,001) 

Bao 

AM, 

2005 

8 Patienten mit 

unipolarer und 

5 Patienten mit 

bipolarer Stö-

rung (4w, 9m, 

67,9 ± 9,2 

Jahre) 

13 Kontrollen 

(4w, 9m, 66,5 ± 

14,0 Jahre) 

Postmortem Studie: Be-

grenzung durch positive 

Immunreaktion der CRH-

Neurone 

PVN einer He-

misphäre: Pati-

enten mit uni- 

und bipolarer 

Störung 20,88 

mm³, Kontrollen 

13,74 mm³ 

 

Patienten mit 

uni- und bipo-

larer Störung > 

Kontrollen (p= 

0,022) 

Ma-

naye 

KF, 

11 Patienten 

mit unipolarer 

(5w, 6m, 45 ± 

10 Jahre) und 

8 Kontrollen (4w, 

4m, 60 ± 26 

Jahre) 

Postmortem Studie PVN und SON 

einer Hemisphä-

re: Patienten mit 

unipolarer Stö-

PVN: Patien-

ten mit uni- 

und bipolarer 

Störung = 
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2005 7 Patienten mit 

bipolarer  

Störung  (2w, 

5m, 47 ± 11 

Jahre) 

rung PVN 5,2 

mm³, SON 2,7 

mm³, Patienten 

mit bipolarer 

Störung PVN 4,6 

mm³, SON 2,0 

mm³, Kontrollen 

PVN 5,8 mm³, 

2,0 mm³ 

Kontrollen 

 

SON: Patien-

ten mit unipo-

larer Störung > 

Kontrollen 

(p<0,05) 

Purba 

JS, 

1996 

3 Patienten mit 

unipolarer, 3 

Patienten mit 

bipolarer Stö-

rung, 1 Patient 

mit organi-

scher depres-

siver Störung, 

1 Patient mit 

unspzeifischer 

Störung (4w, 

4m, 61 ± 23 

Jahre) 

8 Kontrollen (4w, 

4m, 60 ± 26 

Jahre) 

Postmortem Studie, Be-

grenzung durch positive 

Immunreaktion der Oxyto-

cin- oder Arginin-

Vasopressin- Neurone 

PVN einer He-

misphäre: Pati-

enten OXT 3,57 

mm³, AVP 3,29 

mm³, Kontrollen 

OXT 3,89 mm³, 

AVP 2,74 mm³ 

Patienten = 

Kontrollen 

(OXT p= 0,67, 

AVP p= 0,29) 

Raads-

heer 

FC, 

1994 

6 Patienten mit 

unipolarer 

Störung, 1 

Patient mit 

organischer 

depressiver 

Störung, 1 

Patient mit 

unspzeifischer 

Störung (4w, 

4m, 61 ± 22 

Jahre) 

10 Kontrollen 

(5w, 5m, 66 ±18 

Jahre) 

Postmortem Studie, Be-

grenzung durch Neutralrot-

Färbung 

PVN einer He-

mispähre Pati-

enten mit unipo-

larer Störung 

10,1 mm³, Pati-

ent mit organi-

scher depressi-

ver Störung 9,8 

mm³, Patient mit 

unspzeifischer 

Störung 9,8 

mm³, Kontrollen 

8,1 mm³ 

Patienten = 

Kontrollen (p= 

0,16) 
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1.4.4 Demenz 

Dementielle Erkrankungen sind durch eine verminderte neuronale Aktivität cha-

rakterisiert (Swaab und Bao 2011). Die Verminderung des zerebralen Glukose-

stoffwechsels geht den kognitiven Einschränkungen meist sogar voraus (Herholz 

et al. 2007). 

Die Kerngruppen des Hypothalamus sind bei Patienten mit dementiellen Erkran-

kungen unterschiedlich betroffen und zeigen sich teils unverändert, teils in ihrer 

Aktivität gesteigert, wie sich in folgenden Studien zeigt. 

Es wurden die Hormone Arginin- Vasopressin und Oxytocin untersucht, die in den 

magnozellulären Neuronen des Ncl. supraopticus und Ncl. paraventrikularis bzw. 

AVP zusätzlich noch im Ncl. suprachiasmaticus synthetisiert werden. Die Anzahl 

der AVP-produzierender Neurone im Ncl. paraventrikularis steigt mit normaler 

Alterung an, während sie im Ncl. supraopticus unverändert bleiben (van der 

Woude et al. 1995). Bei Alzheimer-Patienten kommt es jedoch im Vergleich zu 

Kontrollen zu keinen Veränderungen des Ncl. supraopticus oder paraventrikula-

ris. Auch finden sich keine ß-Amyloid-Plaques in den Bereichen der Kerngrup-

pen. Es sind keine Veränderungen in Anzahl oder Aktivität der AVP- oder OT- 

freisetzenden Neurone feststellbar (van der Woude et al. 1995; Swaab und Bao 

2011). Diese Kerngruppen des Hypothalamus sind also von Veränderungen im 

Rahmen der Alzheimer-Demenz nicht betroffen. 

Hingegen zeigen CRH-produzierende Neurone des Ncl. paraventrikularis sowohl 

beim normalen Alterungsprozess, als auch bei Demenz Veränderungen. Es gibt 

einen alters- und geschlechtsabhängigen Aktivitätsanstieg der HPA-Achse, wobei 

Frauen mehr Kortisol produzieren als Männer (Heuser et al. 1994). CRH-

sezernierende Neurone regulieren die Kortisolfreisetzung und befinden sich, 

ebenso wie AVP-Neurone, im Ncl. paraventrikularis. Wie bereits erwähnt, steigt 

deren Anzahl bei dementen und gesunden Menschen mit zunehmendem Alter 

an. Es findet sich jedoch ein deutlich erhöhter CRH-mRNA Gehalt im Ncl. para-

ventrikularis bei Alzheimer-Patienten, die die Plasmakortisollevel bei Patienten 

erhöhen (Raadsheer et al. 1995). Der Hyerkortisolismus korreliert mit der Schwe-
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re der Erkrankung und geht mit einer erhöhten Prävalenz für affektive Störungen 

einher (Swaab und Bao 2011). 

In einer früheren Studie wurde die Kerngruppe des Ncl. suprachiasmaticus in 

Abhängigkeit vom Alter und bei Patienten mit Alzheimer-Demenz untersucht. Die 

Arginin-Vasopressin-Neurone von vier Patienten mit Alzheimer-Demenz und 28 

Kontrollen wurden postmortem immunhistochemisch dargestellt und durch Addi-

tion der betreffenden Schichten zum Gesamtvolumen des Ncl. suprachiasmaticus 

zusammengefasst. Die Volumina nahmen mit zunehmendem Alter ab, wobei die 

Probanden der Altersgruppe 0-20 Jahre die größten und die der Altergruppe 81-

100 Jahre die kleinsten Volumina zeigten. Die größte Volumenminderung wiesen 

die Patientengruppe mit Alzheimer-Demenz auf, deren Ncl. suprachiasmaticus 

40% des Volumens der 61-80-Jährigen betrug (Swaab et al. 1985). Die Volu-

menminderung des Ncl. suprachiasmaticus, die mit einer signifikanten Abnahme 

der Zellzahl im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Probanden einhergeht, 

könnte im Zusammenhang mit der Störung des zirkadianen Rhythmus bei Alz-

heimer-Demenz stehen. Schon in frühen Krankheitsstadien zeigen Patienten ein 

verändertes Schlafverhalten im Sinne eines frühen Erwachens, nächtlicher 

Wachphasen, Tagesmüdigkeit und verminderten REM- und non-REM-

Schlafphasen (Prinz et al. 1982).  

Eine verminderte Zellzahl der Kerngebiete des Ncl. supraopticus und Ncl. para-

ventrikularis, die mit einer kompensatorischen Hypertrophie des Gewebes und 

daher nicht mit einer Volumenänderung einhergehen, wurden in einer späteren 

Studie bei Patienten mit Alzheimer-Demenz nachgewiesen. Es wurden postmor-

tem bei neun Betroffenen immunhistochemisch Vasopressin-freisetzende Neuro-

ne im Ncl. supraopticus und Ncl. paraventrikularis nachgewiesen und mit Kontrol-

len verglichen. Dabei fand sich in der Patientengruppe ein Zellverlust (63% im 

SON und 56% im PVN), wobei sich die verbleibenden Zellen vergrößert darge-

stellt haben (Lacalle et al. 1993). Diese Veränderung steht in Verbindung mit der 

Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse, bei der die Peptidproduktion 

als Aktivitätsparameter interpretiert wird, die kompensatorisch dem Zellverlust 

entgegenwirkt (Hoogendijk et al. 1985). Degenerative Läsionen, wie sie für Alz-
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heimer-Demenz typisch sind, wurden in dem untersuchten Hirnbereich nicht beo-

bachtet.  

Goudmits Ergebnisse einer vier Jahre zuvor veröffentlichten Studie stimmen mit 

denen von Lacalle nur teilweise überein. So konnten ebenfalls keine Volumenun-

terschiede des Ncl. supraopticus und Ncl. paraventrikularis zwischen Patienten 

mit Alzheimer-Demenz und Kontrollen festgestellt werden. Anders als bei Lacalle 

war aber auch die Zellzahl bei beiden Untersuchungsgruppen ähnlich, was die 

Autoren zu dem Schluss bringt, dass die beiden Zellgruppen nur marginal von 

degenerativen Veränderungen im Rahmen des Altersprozesses oder der Alzhei-

mer-Demenz betroffen sind (Goudsmit et al. 1990).  

Raadsheer führt im Rahmen einer Postmortem-Studie eine Untersuchung des 

Ncl. paraventrikularis an je zehn Gehirnen von Alzheimer-Demenz-Patienten und 

zehn Kontrollen durch (Raadsheer et al. 1994b). Dabei bestimmt er einerseits die 

absolute Anzahl der CRH- immunoreaktiven Neurone und andererseits das Vo-

lumen des Kerngebiets. Es fand sich mit zunehmendem Alter, sowohl bei Alzhei-

mer-Patienten als auch bei Kontrollen, ein Anstieg der absoluten Anzahl der 

CRH-Neurone. Zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe gab es weder hin-

sichtlich absoluter Anzahl der CRH-Neurone, noch des Volumens des Ncl. para-

ventrikularis signifikante Unterschiede. Die Vermehrung der CRH-Neurone erfolgt 

im Rahmen einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

Achse. Die CRH vermittelte ACTH-Ausschüttung bewirkt eine vermehrte Korti-

solfreisetzung, die zu einer Schädigung des Hippokampus führt. Hippokampale 

Läsionen ihrerseits führen wiederum zu einer Hyperaktivierung der CRH-

Neurone, woraus sich eine verstärkende Wirkung der Hirngewebsschädigung 

ergibt (Herman et al. 1989). Man geht davon aus, dass bei der Alzheimer-

Demenz die Überaktivierung der HPA-Achse im Vergleich zu Gleichaltrigen in 

höherem Maße gesteigert ist. Die Befunde der Studie können die These nicht 

stützen. Jedoch gilt einschränkend, dass lediglich die Anzahl der CRH-Neurone 

bzw. das Volumen des Ncl. paraventrikularis gemessen und verglichen wurde, 

und daraus nur begrenzt Aussagen über deren Aktivität getroffen werden können. 

Eine erhöhte HPA-Aktivierung könnte weiterhin durch die vermehrte Anzahl kolo-
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kalisierter AVP-Neurone erfolgen, was den CRH-Effekt potenziert (Gillies et al. 

1982), worüber in der Studie ebenfalls keine Feststellungen gemacht wurden.  

Die frontotemporale Demenz mit Wesensänderung (Behavioral-variant fronto-

temporal dementia) ist der häufigste Typ dieser neurodegenerativen Erkrankung 

des Stirn- und Schläfenlappens. Eine fortschreitende Veränderung der Persön-

lichkeit und des Sozialverhaltens stehen dabei im Vordergrund (Neary et al. 

1998). Über 60 % der Patienten weisen zu Beginn der Erkrankung ein veränder-

tes Essverhalten auf. Bei fortgeschrittenem Verlauf sind mehr als 80% davon 

betroffen (Piguet et al. 2009). Der Hypothalamus spielt eine entscheidende Rolle 

bei der Regulierung des Essverhaltens. Dem Ncl. paraventrikularis kommt dabei 

die Funktion einer Steuerung der Schilddrüsenhormonsekretion sowie des Ess-

verhaltens und den Orexin-produzierenden Neuronen des lateralen Hypothala-

mus die Appetitkontrolle zu (Bear et al. op. 2007 [i.e. 2006). Piguet untersucht in 

einer Studie 18 Patienten, die an frontotemporaler Demenz mit Wesensänderung 

leiden und sich in einem frühen Krankheitsstadium befinden (maximal 24 Monate 

nach Diagnosestellung) und 16 gesunde Kontrollen mittels strukturellem MRT. 

Zusätzlich führt er Postmortem-Untersuchungen mit Nissl-Färbung an zwölf Ge-

hirnen von Patienten mit frontotemporaleer Demenz mit Wesensänderung und 

sechs Kontrollen durch. Sowohl in der in-vivo MRT- Untersuchung, als auch 

postmortem fand sich in der Patientengruppe ein verkleinertes Hypothalamusvo-

lumen im Vergleich zur Kontrollgruppe, wobei die Atrophie im Bereich des poste-

rioren Hypothalamus am deutlichsten war. Die Ausprägung der Atrophie unter-

schied sich in der Postmortem- und MRT-Studie insofern, dass die 

Volumenänderung doppelt so stark bei der Postmortem-Studie, also bei den Pati-

enten mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von neun bis zehn Jahren im 

Vergleich zu den Patienten im MRT mit maximal zweijähriger Erkrankung. Dies 

lässt auf eine Progredienz der Atrophie des Hypothalamus schließen (Piguet et 

al. 2011).  

Die Knochendichte ist, unabhängig von Geschlecht und Alter, bei Patienten mit 

Alzheimer-Demenz vermindert, was in Zusammenhang mit einer zerebralen De-

generation und einem vermindertem Hirnvolumen steht (Loskutova et al. 2009). 
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In einer Studie wurde hinsichtlich einer Atrophie des Hypothalamus bei Patienten 

mit Alzheimer-Demenz untersucht, inwiefern dieser eine Rolle bei der beschleu-

nigten Abnahme der Knochendichte der Patienten spielt. 63 Patienten mit Alz-

heimer-Demenz zeigten im strukturellen 3 Tesla-MRT verminderte Hypothala-

musvolumina verglichen mit der Kontrollgruppe. Die mittels Röntgen bestimmte 

Knochendichte war bei dementen Patienten ebenfalls vermindert. Die positive 

Korrelation könnte durch eine Störung der HPA-Achse mit verminderten GH-

Werten und erhöhten CRH-, Kortisol-, FSH- und TSH-Werten sowie durch eine 

verminderte Sympathikusaktivierung bei Patienten mit Alzheimer-Demenz erklärt 

werden (Loskutova et al. 2010). 

Basierend auf neuropathologischen Studien gibt es einen charakteristischen Ver-

lauf mit Einteilung in sechs Stadien der atrophischen Veränderungen von Hirn-

strukturen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (Ohm et al. 1995). Im Frühstadi-

um der Erkrankungen treten demzufolge neurofibrilläre Veränderungen im 

Bereich des transentorhinalen Kortex auf, bevor im Verlauf das limbische System 

und im Spätstadium neokortikale Strukturen betroffen sind (Braak und Braak 

1991). In einer 1,5 Tesla MRT Studie zeigen sich alle limbischen Strukturen der 

Patienten mit Alzheimer-Demenz (Hippocampus, Amygdala, anteriorer Thalamus, 

Hypothalamus, basales Vorderhirn, Area septalis, Fornix, Cingulum, orbitofronta-

ler und parahippokampaler Kortex) außer dem anteriorem zingulärem Kortex 

verkleinert, wobei die einzelnen Strukturen unterschiedliche Ausprägungen der 

Atrophie aufweisen. Hippocampus, parahippokampaler Kortex, posteriorer zingu-

lärer Kortex, mittlerer Amygdala-anteriorer parahippokampaler Kortex und Area 

septalis zeigen die stärksten atrophischen Veränderungen. So wird die Diagno-

sestellung der Alzheimer-Demenz aus der kombinierten Volumenbestimmung der 

mittleren Amygdala-anterioren parahippokampalen Kortex und der Area septalis 

vorgeschlagen und mit einer Sensitivität von 93% angegeben (Callen et al. 

2001). 
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Tabelle 4: Studien zum Hypothalamusvolumen bei Patienten mit D emenz  

 Patienten-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Kontrollgruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetriemethode Volumina Unterschied 

zwischen 

Patienten- 

und Kon-

trollgruppe 

(Signifi-

kanzwert) 

Piguet, 

2011 

18 Patienten 

mit frontotem-

poraler De-

menz (6w, 

12m, 60,2 ± 

10,6 Jahre) 

16 Kontrollen 

(10w, 6m, 68,58 

± 2,5 Jahre) 

MRT (T1 und T2), 

manuelle Definierung 

der Hypothala-

musgrenzen in Koro-

narebene (Begren-

zungen nicht näher 

beschrieben) 

keine     

Angabe 

Patienten < 

Kontrollen 

(Reduktion 

um 15%, 

p<0,001) 

Piguet, 

2011 

12 Patienten 

mit frontotem-

poraler De-

menz (6w, 6m, 

74,8 ± 5,2 

Jahre und 71,4 

± 6,6 Jahre) 

6 Kontrollen (3w, 

3m, 71,4 ± 6,6 

Jahre) 

Postmortem-Studie keine     

Angabe 

Patienten < 

Kontrollen 

(Reduktion 

um 35%, 

p=0,055) 

Loskutova 

N, 2010 

63 Patienten 

mit Alzheimer-

Demenz (39w, 

24m, 74,4 ± 

6,5 Jahre) 

55 Kontrollen 

(32w, 23m, 73,2 

± 6,3 Jahre) 

3 Tesla MRT Studie, 

VBM 

Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz 0,57 

cm³ , Kon-

trollen 0,65 

cm³ 

Patienten 

mit Alzhei-

mer-Demenz 

< Kontrollen 

(p<0,001) 

Callen 

DJA, 2001 

40 Patienten 

mit Alzheimer-

Demenz (20w, 

20m, 69,1 ± 

7,3 Jahre) 

40 Kontrollen 

(20w, 20m, 70,4 

± 6,3 Jahre) 

1,5 Tesla MRT, manu-

elle Segmentierung 

der Koronarschnitte: 

anteriore Begrenzung 

bei Erscheinen des 

Fornix, mediale und 

Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz 

266,5 ± 54,3 

mm³ (+ Ma-

millarkörper-

Patinten mit 

Alzheimer-

Demenz < 

Kontrollen 

(Hypothala-

mus: p= 



 41 

inferiore Begrenzung 

Hemisphärenrand, 

superiore Begrenzung 

superiorste und late-

ralste Ausdehnung des 

Fornix, laterale Be-

grenzung superioste 

und lateralste Ausdeh-

nung des Tractus 

opticus, posteriore 

Begrenzung Kreuzung 

der AC, 

separate Segmentie-

rung der Mamillarkör-

perchen: drei Koronar-

schnitte, mediale und 

inferiore Begrenzung 

durch Hemisphären-

rand, laterale und 

superiore Begrenzung 

durch Verbindung der 

Einkerbungen des 

Hemisphärenrands  

chen 43,1 ± 

9,7 mm³), 

Kontrollen 

298,6 ± 43,2 

mm³ (+ Ma-

millarkörper-

chen 48,8 ± 

11,2 mm³) 

0,002, Ma-

millarkörper-

chen: p= 

0,01) 

Raadsheer 

FC, 1994  

10 Patienten 

mit Alzheimer-

Demenz (4w, 

6m, 65,7 ± 5,6 

Jahre) 

10 Kontrollen 

(5w, 5m, 65,7 ± 

6,0 Jahre) 

Postmortem-Studie mit 

immunzytochemischer 

Darstellung des Ncl. 

paraventrikularis  

Ncl. para-

ventrikularis: 

Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz 8,2 

± 0,6 mm³, 

Kontrollen 

8,1 ± 1,0 

mm³ 

Ncl. para-

ventrikularis: 

Patienten 

mit Alzhei-

mer-Demenz 

= Kontrollen 

Goudsmit 

E, 1990 

8 Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz (60-

97 Jahre) 

13 Kontrollen 

(60-93 Jahre) 

Postmortem-Studie mit 

immunzytochemischer 

Darstellung des Ncl. 

paraventrikularis und 

Ncl. para-

ventrikularis: 

Patienten mit 

Alzheimer-

Ncl. para-

ventrikularis: 

Patienten 

mit Alzhei-
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Ncl. supraopticus Demenz 6,98 

± 0,46 mm³, 

Kontrollen 

6,72 ± 0,65 

mm³, Ncl. 

supraopticus: 

Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz 4,01 

± 0,44 mm³, 

Kontrollen 

3,07 ± 0,26 

mm³ 

mer-Demenz 

= Kontrollen, 

Ncl. supra-

opticus: 

Patienten 

mit Alzhei-

mer-Demenz 

= Kontrollen 

Swaab DF, 

1985 

4 Patienten mit 

Alzheimer-

Demenz (3w, 

1m, 79 ± 5 

Jahre) 

28 Kontrollen 

(16w 58 ± 7 

Jahre, 12m 46 ± 

7 Jahre) 

Postmortem-Studie mit 

immunzytochemischer 

Darstellung des Ncl. 

suprachiasmaticus 

Ncl. supra-

chiasmati-

cus: Patien-

ten mit 

Alzheimer-

Demenz 0,11 

± 0,02 mm³, 

Kontrollen 

0,22 ± 0,02 

mm³ 

Ncl supra-

chiasmati-

cus: Patien-

ten mit 

Alzheimer-

Demenz < 

Kontrollen 

 

 

1.4.5 Borderline- Persönlichkeitsstörung 

Die Borderline-Persönlichkeitsstörung stellt eine Störung der Emotionsregulation 

und Impulskontrolle dar und ist gekennzeichnet von starken und sich schnell ver-

ändernden Stimmungsschwankungen und impulsivem, sich selbstverletzendem 

Verhalten. Selbstverletzungen und Begleiterkrankungen, wie Posttraumatische 

Belastungsstörung, Depressive und Angststörung und Substanzmissbrauch sind 

häufig (Bohus und Schmahl 2007). Das Erleben von psychischem Stress und 

traumatischen Ereignissen stellen Risikofaktoren für das Auftreten von Borderli-

ne-Persönlichkeitsstörungen dar. Missbrauchserfahrungen sind bei Betroffenen 

oft beschrieben (Zanarini et al. 1997).  



 43 

In einer Stresssituation wird durch den Hypothalamus CRH ausgeschüttet, was 

eine ACTH-Sekretion des Hypophysenvorderlappen bewirkt. ACTH stimuliert die 

Kortisolproduktion in der Nebennierenrinde. Über einen negativen Feedbackme-

chanismus des Kortisols wird die CRH- und ACTH-Sekretion des Hypothalamus 

bzw. der Hypophyse gehemmt. Patienten mit Borderline-Persönlichkeitsstörung 

weisen aufgrund der physischen und/oder psychischen Belastungen in der Kind-

heit eine Überaktivierung der HPA-Achse in einer akuten Stresssituation (Simeon 

et al. 2007) und Funktionsstörungen des Glukokortikoidrezeptors auf (McGowan 

et al. 2009). Das Basalkortisol, das sowohl im Tagesverlauf, als auch während 

des morgendlichen Erwachens gemessen wurde, wies bei Patienten mit Border-

line-Persönlichkeitsstörung erhöhte Werte auf (Lieb et al. 2004). Die Durchfüh-

rung parasuizidaler Handlungen korreliert positiv mit dem Hypophysenvolumen, 

was auf eine Überaktivität der HPA-Achse im Rahmen einer verstärkten Stress-

antwort hinweist (Jovev et al. 2008). 

In Studien über bildgebende Verfahren zu neuroanatomischen Korrelaten der 

gestörten HPA-Achse wurden verminderte Volumina des Hippokampus, des ante-

rioren Gyrus cinguli und teils der Amygdala festgestellt (Wingenfeld et al. 2010). 

Der Hippokampus spielt eine wichtige Rolle bei Lern- und Gedächtnisprozessen. 

Wegen der hohen Dichte an Glukokortikoidrezeptoren dieser Hirnregion, schei-

nen die erhöhten Kortisollevel einen Gewebeuntergang zu bewirken (Bremner 

1999). Die in einigen Studien festgestellte Volumenreduktion der Amygdala und 

des anterioren Gyrus cinguli wird mit oben genannter Symptomatik im Zusam-

menhang mit der emotionalen Fehlregulation gesehen. Der Hypothalamus, der 

eine Schnittstelle zwischen Verhaltens- und Hormonregulierung darstellt, wurde 

bisher nur vereinzelt in seiner Struktur untersucht. 

In einer 3 Tesla-MRT Studie wurden mittels Voxel-basierter Morphometrie die mit 

Kindheitstraumata assoziierten Hirnstrukturen Hypothalamus, Hippocampus, 

Amygdala und anteriorer Gyrus cinguli bei 30 Patientinnen mit Borderline-

Persönlichkeitsstörung untersucht. Es fand sich im Vergleich zu den Kontrollen 

ein erhöhtes Volumen des Hypothalamus, während das Volumen des Hippokam-

pus vermindert und die Volumina der Amygdala und des anteriorem Gyrus cinguli 
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unverändert waren. Das Hypothalamusvolumen der Patientinnen korreliert positiv 

mit den berichteten Kindheitstraumata (Childhood Trauma Questionnaire). Derar-

tige frühe Erfahrungen führen zu Stresssituationen und einer Veränderung der 

Hirnstrukturen. Wie bei depressiven Patienten könnten infolge des erhöhten 

Stress und der Aktivierung der HPA-Achse die Anzahl der CRH-Neurone zuneh-

men, was ein vergrößertes Volumen zur Folge hat (Kuhlmann et al. 2013).  

In einer weiteren funktionellen Studie wurde mittels SPECT-Technik die Verfüg-

barkeit der Serotonintransporter bei acht Patienten mit Borderline-

Persönlichkeitsstörung untersucht und eine erhöhte 5HT-Rezeptorbindung im 

Hypothalamus festgestellt (Koch et al. 2007). Im Rahmen einer kompensatori-

schen Up-Regulation der Rezeptoren lässt das auf niedrigere endogene Seroto-

ninlevel bei Borderline-Patienten schließen (Wingenfeld et al. 2010). 

Tabelle 5: Studien zum Hypothalamusvolumen bei Pati enten mit Borderline-

Persönlichkeitsstörung 

 Patienten-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Kontroll-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetrie-

methode 

Volu-

mina 

Unterschied zwischen 

Patienten- und Kon-

trollgruppe (Signifi-

kanzwert) 

Kuhlmann 

A, 2013 

30 Patientinnen 

mit Borderline-

Persönlich-

keitsstörung 

(30w, 23,7 ±4,6 

Jahre) 

33 Kontrollen 

(33w, 24,4 ± 

4,1 Jahre) 

3 Tesla-MRT (T1 

und T2), VBM, a 

priori ROI-

Definition 

keine     

Angabe 

Linker Hypothalamus: 

Patienten > Kontrollen 

(p=0,023) 

Rechter Hypothalamus 

mit Childhood Trauma 

Questionnaire als Kovari-

able: Patienten > Kontrol-

len (p=0,07)  
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1.4.6 Pädophilie 

Es gibt eine Reihe an Risikofaktoren, die zu einer erhöhten Inzidenz pädophilen 

Verhaltens führen. Man kann diese in umweltbedingte Risikofaktoren und neuro-

biologische Faktoren im Sinne hormoneller Veränderungen (Maes et al. 2001) 

einteilen. Neurologische Entwicklungsstörungen und erworbene organische Stö-

rungen können ebenfalls pädophiles Verhalten begünstigen (Schiltz et al. 2007). 

Diese angeborenen oder erworbenen Störungen finden sich in dem Netzwerk der 

Hirnregionen, die das Sexualverhalten regulieren. Dazu zählen vor allem frontale 

und temporale Hirnregionen, die sich bei Sexualstraftätern verkleinert darstellen 

(Wright P 1990). Funktionelle bildgebende Studien weisen auch auf eine Beteili-

gung der Amygdala und des Hypothalamus bei der Verarbeitung von sexuellen 

Stimuli hin (Hamann et al. 2004). Mithilfe eines fMRT wurde die Hirnaktivität von 

28 jungen Frauen und Männern hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschie-

de bei der Betrachtung von Photographien mit sexuellen oder neutralen Motiven 

dokumentiert. Die Männergruppe zeigte im Vergleich zur Frauengruppe während 

des Betrachtens derselben Bilder eine stärkere Aktivität im Bereich der Amygda-

la, vor allem linksseitig, und des Hypothalamus, obwohl die Frauen auf Befragen 

eine größere sexuelle Aufmerksamkeit angaben. Bei ihnen zeigte sich keine sig-

nifikant stärkere Hirnaktivität in den genannten Bereichen. So müssen in diesem 

Kontext andere, nicht näher bekannte, physiologische und psychologische Fakto-

ren die sexuelle Aufmerksamkeit der Frauen bestimmen (Bradley et al. 2001). Die 

Amygdala, die eine Schlüsselrolle bei der Verarbeitung von appetitiven und aver-

siven Reizen spielt, und der Hypothalamus, wichtig für die Reproduktion und mit 

der Amygdala direkt verbunden, spielen geschlechtsabhängig eine wichtige Rolle 

in der Verarbeitung sexueller Stimuli (Canli und Gabrieli 2004). 

Bei einer Fallstudie, in der acht Männer pädophiles Verhalten im Rahmen von 

Hirnstörungen entwickelten, wurden somatische Korrelate im Bereichen des 

Frontallappens, anterioren Temporallappen, Amygdala, Hypothalamus und Nuc-

leus septalis beschrieben, die aufgrund frontotemporaler Demenz, Morbus Alz-

heimer oder Morbus Parkinson aufgetreten waren. Die Störung des Hypothala-

mus wird dabei mit dem erhöhten Sexualtrieb von pädophilen Patienten in 

Verbindung gebracht (Mendez und Shapira 2011). 
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In einer 1,5 Tesla-MRT-Studie mit relativ großer Patientenzahl (65 pädophile Pa-

tienten mit oder ohne Begehen sexueller Straftaten) fanden sich verkleinerte Pa-

rietal- und Temporallappenvolumina, aber keine Unterschiede der subkortikalen 

grauen Substanz (Cantor et al. 2008). 

Im Unterschied dazu konnte Schiffer 2004 Unterschiede der grauen Substanz 

von pädophilen Patienten im 1,5 Tesla MRT feststellen. In der Gruppe pädophiler 

Patienten waren verminderte Volumina grauer Substanz im Bereich des ventralen 

Striatums bis hin zum Ncl. accumbens, der orbitofrontalen Rinde, des Zerebel-

lums und Teilen des limbischen Gyrus (Zingulum und Parahippocampus) nach-

weisbar. Volumenunterschiede der weißen Substanz oder des Liquorraums wa-

ren hingegen nicht feststellbar. Der Autor schränkt ein, dass der Hypothalamus 

zu klein wäre um Volumenänderungen mit der angewandten Methode detektieren 

zu können (Schiffer et al. 2007). 

Schiltz untersucht in einer 1,5 Tesla- MRT- Studie mit 15 pädophilen Patienten, 

die wegen sexuellen Missbrauchs an Kindern verurteilt wurden, Hirnstrukturen, 

die allgemein hin mit sexueller Entwicklung assoziiert werden. Er konnte dabei 

eine Vergrößerung des rechten Temporalhorns des Seitenventrikels feststellen. 

Frühere Studien bestätigen diesen Befund (Hucker, 1986, 1988). Diese Struktur 

grenzt medial an die Amygdala. Das Amygdalavolumen bei pädophilen Patienten 

ist signifikant vermindert, vor allem der rechten Hemisphäre. Mittels Voxel-

basierter Morphometrie wurde ein Mangel an grauer Substanz des Hypothala-

mus, des Bed nucleus der stria terminalis (BNST) und der Substantia innominata 

und der rechtsseitigen septalen Region festgestellt (Schiltz et al. 2007). Die vor 

allem rechtsseitig nachgewiesenen Befunde stimmen mit Untersuchungen von 

zwei pädophilen Patienten überein, bei denen es aufgrund einer frontotempora-

len Demenz im ersten Fall und einer bilateralen hippokampalen Sklerose im 

zweiten Fall zu einem neuen Auftreten von pädophilen Neigungen und einem 

gesteigerten sexuellen Interesses kam. Mittels 18- Fluorodeoxyglukose-PET wa-

ren gesteigerte Stoffwechsel der rechten Temporallappen nachweisbar (Mendez 

et al. 2000).  
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Im Rahmen einer Studie mit funktionellem MRT, in der 13 pädophile Patienten 

erotische, emotionale und neutrale Bilder betrachten sollten, zeigten sich abnor-

male Aktivitätsmuster des Hypothalamus und kortikaler Strukturen, wie die des 

linken dorsolateralen präfrontalen Kortex und des dorsomedialen präfrontalen 

Kortex. Pädophile Patienten wiesen weniger starke Aufmerksamkeitsanstiege bei 

der Betrachtung erotischer Bilder von Erwachsenen als Kontrollen auf, was als 

ein vermindertes sexuelles Interesse an Erwachsenen interpretiert werden kann 

(Walter et al. 2007). 

Tabelle 6: Studie zum Hypothalamusvolumen bei Patienten mit Pä dophilie  

 Patientengruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Kontroll-

gruppe 

(Geschlecht, 

Alter) 

Volumetriemethode Volu-

mina 

Unterschied 

zwischen 

Patienten- 

und Kon-

trollgruppe 

(Signifi-

kanzwert) 

Schlitz 

K, 

2007 

15 Patienten mit 

Pädophilie (m, 40 

± 8,9 Jahre) 

15 Proban-

den (m, 37,3 

± 6,5 Jahre) 

1,5 Tesla MRT (T1, 

VBM: ROI umfasst 

Hypothalamus, und 

Substantia innominata) 

keine 

Angabe 

Patienten < 

Kontrollen 

 

1.4.7 Adipositas 

Nach Einteilung der WHO spricht man ab einem BMI von 30 kg/m² von Adiposi-

tas, wobei drei Schweregrade unterschieden werden: Grad 1 30-34,9 kg/m², 

Grad 2 35-39,9 kg/m² und Grad 3 (Adipositas permagna) > 40kg/m² (WHO 2000).  

Es gibt verschiedene Modelle, die den Zusammenhang von Essverhalten und der 

Entwicklung von Übergewicht zu klären versuchen. Eine Annahme ist, dass eine 

gesteigerte Aktivität in Hirnarealen, die eine Rolle in Erwartungshaltung, Gefühl, 

Erinnerung, und sensorischer und motorischer Verarbeitung spielen und eine 

verminderte Aktivität in Hirnarealen, die für die Regulierung des Sättigungsge-
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fühls und kognitiver Kontrolle und Aufmerksamkeit, verantwortlich sind, zu einem 

Essverhalten führen, was Übergewicht begünstigt. Dieses vereinfachte Konzept 

stammt aus einem Artikel von Carnell und Kollegen (Carnell et al. 2012), in dem 

die Ergebnisse von verschiedenen bildgebenden Untersuchungen von über- und 

normalgewichtigen Probanden zusammengefasst werden.  

Allgemein soll auch in diesem Abschnitt vor allem auf bildgebende Studien, die 

die Funktion des Hypothalamus untersuchen, eingegangen werden, während 

biochemische und andere Untersuchungen nur am Rande Erwähnung finden 

sollen.  

Es finden sich in der Literatur einige wenige Studien mit funktionellem MRT und 

eine DTI-MRT-Studie, in denen die Aktivität, respektive die Diffusionseigenschaf-

ten der kleinen Hirnstruktur beurteilt und verglichen werden. Zum einen ist eine f-

MRT-Studie von Matsuda (Matsuda et al. 1999) zu nennen, in der der Hypotha-

lamus 50 Minuten vor, während und nach der Aufnahme von einer Glukoselösung 

untersucht wird. Schlanke Männer zeigen im funktionellen MRT eine verminderte 

Aktivität, also eine hemmende Antwort im Bereich des Hypothalamus, während 

übergewichtige Probanden dies nicht aufweisen.  

In einer weiteren f-MRT-Studie, in der eine Glukoselösung verabreicht wird, kann 

eine dosisabhängige Minderung des BOLD fMRT-Signals im Bereich des Hypo-

thalamus bei normalgewichtigen Probanden festgestellt werden (Smeets et al. 

2005).  

Diese Ergebnisse können in einer anderen ähnlich angelegten Studie jedoch 

nicht bestätigt werden (Purnell et al. 2011). Die Autoren begründen dies mit der 

funktionellen Inhomogenität des Hypothalamus. Während der laterale Anteil das 

Hungergefühl reguliert, ist der ventromediale Anteil für die Regulierung des Sätti-

gungsgefühls verantwortlich (Suzuki et al. 2010).  

In einer großen japanischen MRT-Studie aus dem Jahr 2008 wurden 1428 Pro-

banden mittels 0,5T-MRT hinsichtlich Korrelationen zwischen globalen und regio-
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nalen Volumina und BMI untersucht (Taki et al. 2008). Dabei fand sich eine signi-

fikante negative Korrelation zwischen BMI und Volumen der grauen Substanz bei 

männlichen Probanden. Bei Frauen gab es keine signifikanten Volumenunter-

schiede. Mittels VBM konnten dann bei den männlichen Probanden verminderte 

oder vermehrte Volumina in den einzelnen Hirnregionen bestimmt werden (signi-

fikante negative Korrelation mit BMI zeigten bilaterale mediale Temporallappen, 

anteriore Lappen des Zerebellums, Okzipitallappen, Frontallappen, Prekuneus 

und Mittelhirn und positive Korrelation mit BMI zeigten bilaterale inferiorer Gyrus 

frontalis, posteriorer Lappen des Zerebellums, Frontallappen, Temporallappen, 

Thalami, Ncl. caudatum). Der Hypothalamus als Hirnstruktur wurde nicht be-

stimmt. Als Ursache für die Volumenänderungen wurden ischämische Effekte, 

eingehend mit einer Gewebeatrophie oder auch erhöhte Kortisollevel, die zu ei-

ner Volumenabnahme führen, beschrieben. Die geschlechtsspezifischen Unter-

schiede begründen die Autoren mit einer unterschiedlichen Fettverteilung bei 

Männern und Frauen.  

Weitere MRT-Studien stellen Volumenunterschiede verschiedener Hirnregionen 

von über- und normalgewichtigen Probanden heraus, jedoch wird in keiner der 

Hypothalamus volumetrisch bestimmt (Walther et al. 2010; Pannacciulli et al. 

2006). 

Kurth und Kollegen vergleichen 1,5T-MRT-Aufnahmen von 115 Probanden (54m, 

61w, 42 übergewichtig) mittels VBM. Dabei fand sich eine negative Korrelation 

zwischen BMI bzw. Hüftumfang und der grauen Substanz des Hypothalamus. 

Der Frontal- und Temporallappen, sowie das Zerebellum wiesen diese negative 

Korrelation ebenfalls auf, jedoch war das globale Maximum im Bereich des Hypo-

thalamus am größten (Kurth et al. 2012). 

In einer weiteren Studie werden mittels Diffusionstensor-Bildgebung einzelne 

Hirnregionen von über- und normalgewichtigen Probanden untersucht und vergli-

chen. Die Autoren bestimmen, ausgehend von der Annahme, dass Übergewicht 

mit einer veränderten Flüssigkeitsverteilung (übergewichtige Probanden haben 

einen höheren Anteil an extrazellulärer Flüssigkeit als intrazellulär (Stookey et al. 
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2007)) einhergeht, die Diffusionskoeffizienten in Hirnregionen, die Hunger- und 

Sättigungsgefühl regulieren sollen, unter anderem im Hypothalamus. Hier zeigt 

sich, dass die Diffusionskoeffizienten bei übergewichtigen Probanden im Ver-

gleich zu normalgewichtigen signifikant erhöht sind (Alkan et al. 2008). Erhöhte 

Diffusionskoeffizienten entsprechen einem erhöhten Verhältnis von extrazellulä-

rem zu intrazellulärem Flüssigkeitsvolumen, was den Eigenschaften nach einem 

Ödem ähnlich sein könnte. Diese Gewebeödeme könnten durch strukturelle Ver-

änderungen und mikrostrukturelle Läsionen bedingt sein, die, wie folgend er-

wähnt, aufgrund von niedriggradigen Entzündungsreaktionen entstehen. 

Der Hypothalamus spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Glukosestoff-

wechsels und des peripheren Fettstoffwechsels. Die dem zugrunde liegenden 

Vorgänge werden vor allem von drei Hormonen beeinflusst: zum einen Leptin, 

das in den weißen Fettzellen produziert wird, zum anderen Insulin, welches in 

den beta-Zellen des Pankreas gebildet wird. Bei übergewichtigen Patienten sind 

die Level beider Hormone erhöht (Williams 2012). Zu den Zielorganen, die durch 

Insulin beeinflusst werden, gehört neben Leber, Muskel und Fettgewebe auch der 

Hypothalamus (Obici et al. 2003). Leptin wirkt ebenso wie Insulin auf den peri-

pheren Glukosestoffwechsel (Berglund et al. 2012). Ghrelin, ein im Magen pro-

duziertes Hormon, hingegen stimuliert durch Bindung an einen speziellen Rezep-

tor des Hypothalamus die Nahrungsaufnahme und infolge dessen die 

Gewichtszunahme (Nogueiras et al. 2010).  

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass eine Überernährung, und hier insbe-

sondere eine fettreiche Ernährung, zu einer niedriggradigen Entzündungsreaktion 

im Bereich des Hypothalamus führt (Thaler et al. 2010). Diese geht mit vermehr-

ter Entstehung  oxidativen Stress` und Stress im ER einher, was über die Störung 

der Insulin- und Leptin-Signalwege zur Entstehung von Übergewicht führt. Es 

kommt also aufgrund fettreicher Ernährung kurzfristig zu einem Gewebeschaden 

des Hypothalamus, wodurch längerfristig Umbauvorgängen des Gewebes zu 

beobachten sind (Lee et al. 2012). Diese werden als Gliose bezeichnet und be-

einträchtigen wiederum Struktur und Funktion des Hypothalamus (Williams 

2012). 
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Die Gliose als Umbauvorgang des Hypothalamus hat die Arbeitsgruppe um Tha-

ler 2013 in einer retrospektiven Untersuchung von T2-MRT-Aufnahmen bildmor-

phologisch beschrieben und verglichen. Im Bereich des mediobasalen Hypotha-

lamus fand sich eine signifikant erhöhte T2-Signalintensität bei übergewichtigen 

im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden (Thaler et al. 2012). 

In einer DTI- MRT- Studie von Cazettes (Cazettes et al. 2011) wurden 44 über-

gewichtige und 19 normalgewichtige Probanden untersucht. Weiterhin wurde der 

Fibrinogengehalt im Plasma als Entzündungsmarker bestimmt. Es zeigten sich 

unter den übergewichtigen Probanden erhöhte Entzündungswerte im Sinne einer 

niedriggradigen Entzündung. Eine Entzündung des Hypothalamus führt zu einer 

Störung des Stoffwechselgleichgewichts, was wiederum die Entstehung von 

Übergewicht begünstigen könnte. Erhöhte Fibrinogenlevel gehen mit verkleiner-

ten Volumina des lateralen orbitofrontalen Kortex einher. Weder direkte volu-

metrische Messungen des Hypothalamus, noch dessen Bestimmung mittels einer 

ROI wurden von der Arbeitsgruppe durchgeführt.  

1.4.8 Zusammenfassung 

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der Studien zu strukturellen Veränderungen des 

gesamten Hypothalamus oder einzelner Kerngruppen bei neuropsychiatrischen 

zusammen. 

 

 

 

 

 

 



 52 

Tabelle 7: Studien zum Hypothalamusvolumen bei neuropsychiatri schen Erkran-

kungen  

Neuropsychiat-
rische Erkran-
kung 

Volumenänderung  des 
Gesamthypothalamus 
(bzw. einer Kerngruppe) 

Bildgebende Metho-
de 

Studie 

unverändert 1,5 T MRT Scherfler 2012 

Brenneis 2005 

Overeem 2003 

Kaufmann 2002 

1,5 T MRT Joo 2009 

Buskova 2006 

Draganski 2002 

Narkolepsie 

verkleinert 

3 T MRT Kim 2009 

3 T MRT Tognin 2012 vergrößert 

1,5 T MRT Goldstein 2006 

1,5 T MRT Klomp 2012 unverändert 

(Ncl. paraventrikularis)                  Postmortem  Bernstein 1998 

Schizophrenie 

 

verkleinert 1,5 T MRT Koolschijn 2008 

Hulshoff 2005 

 

Postmortem  

 

Bao 2005 

Affektive Störun-
gen 

 

vergrößert    

(Ncl. paraventrikularis)    

(Ncl. supraopticus) 

                     

 

Postmortem  Manaye 2005 
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Postmortem Bielau 2005 unipolare 
Störung 

unverändert 

(Ncl. paraventrikulais) 
Postmortem  Manaye 2005 

Purba 1996 

Raadsheer 1994 

Verkleinert Postmortem Bielau 2005 bipolare 
Störung 

Bogerts 2010 

 

Postmortem  

 

 

Raadsheer 1994 

Goudsmit 1990 

unverändert  

(Ncl. paraventrikularis) 

 

(Ncl. supraopticus) Postmortem  Goudsmit 1990 

MRT Piguet 2011 

Loskutova 2010 

Callen 2001 

Postmortem Piguet 2011 

Demenz 
 

Verkleinert 

 

 

                                      

(Ncl. suprachiasmaticus)                   Postmortem  Swaab 1985 

Borderline- Per-
sönlichkeitsstö-
rung 

vergrößert 3 T MRT Kuhlmann 2013 

Pädophilie 
 

verkleinert 1,5 T MRT Schiltz 2007 
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2 Fragestellung: Ist eine Subpartialisierung des Hy pothalamus     

in-vivo mit struktureller Bildgebung möglich? 

Mithilfe des strukturellen 3 Tesla- MRT konnten in den T1- und T2-Aufnahmen 

Landmarken identifiziert werden, die es möglich machen, den Hypothalamus als 

Ganzes abzugrenzen und volumetrisch zu bestimmen. Die Landmarken waren 

dabei, mit Ausnahme des dritten Ventrikels, Strukturen weißer Substanz, von 

denen sich der Hypothalamus als Struktur grauer Substanz abgehoben hat. Sub-

strukturen im Sinne von Kerngebieten waren in den T1- oder T2- MRT -

Aufnahmen nicht erkennbar.  

Solano-Castiella hat in einer Studie die Amygdala, die sich ebenfalls als undiffe-

renzierte Struktur grauer Substanz im MRT darstellt, mittels Diffusions-Tensor-

Bildgebung in-vivo segmentiert (Solano-Castiella et al. 2010). Es wurden mittels 

3-Tesla-MRT zum einen T1-Aufnahmen und zum anderen koregistrierte, diffusi-

onsgewichtete Aufnahmen von 15 gesunden Probanden angefertigt. Mit Hilfe der 

Software FSL der Universität Oxford wurde für jeden Probanden eine individuelle 

Maske der Amygdala entsprechend den Vorgaben des Atlas von Duvernoy mar-

kiert (Duvernoy und Bourgouin 1999). Es wurden charakteristische Landmarken 

als Begrenzungen verwendet, wobei im Zweifelsfall ob der Zugehörigkeit der Vo-

xel eher konservativ entschieden wurde, um nicht zur Amygdala gehörendes 

Gewebe sicher ausschließen zu können. Für die Substrukturierung wurde an-

schließend jedem Voxel ein Diffusionstensor zugewiesen, der die Hauptrichtung 

der Wassermoleküldiffusion angibt. Die Hauptfaserrichtung wird durch den Ei-

genvektor definiert. Durch die RGB- Kodierung, bei der die Farben Rot, Grün und 

Blau für die Hauptrichtungen im dreidimensionalen Raum stehen, können im 

MRT-Bild die Faserverläufe, wie zum Beispiel die des Corpus callosum oder des 

Tractus opticus, veranschaulicht und nachvollzogen werden. Aus den Hauptvek-

toren der Voxel werden für jede Hemisphäre eines jeden Probanden Ähnlich-

keitsmatrizes berechnet und der k-means-Clusteralgorithmus angewendet. Die 

Konsistenz der so erhaltenen Cluster wurde mittels Cramers V geprüft (Cramér 

1999), wobei für die Clusteranzahl zwei die höchste Intersubjektkonstistenz er-

rechnet wurde. Weiterhin wurden die Daten mit durch Myelinfärbung sichtbar 
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gemachte dunklere Faserstrukturen von Postmortem-Hirnschnitten verglichen. Es 

könnte ein mediales Faserband mit lateral-medialer Ausrichtung dem berechne-

ten medialen Cluster und ein eher vertikales Band in dorso-ventraler Ausrichtung 

dem lateralen Cluster zugeordnet werden. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung fin-

det bisher hauptsächlich in der Darstellung von Faserverbindungen aus weißer 

Substanz Anwendung (beispielsweise bei Lemaire et al. 2011). In grauer Sub-

stanz ist im Vergleich zu weißer die Anisotropie des Gewebes weniger stark aus-

geprägt (Jaermann et al. 2008). Solano-Castiella konnte dennoch unter Anwen-

dung hochauflösender MRT-Technik, gut entwickelter Clusterverfahren und 

statistischer Methoden eine Substrukturierung der Amygdala durchführen, die der 

Mikroanatomie hinlänglich gerecht geworden zu sein scheint (Solano-Castiella et 

al. 2010). 

Es gilt zu prüfen, ob das Verfahren auch für den Hypothalamus anwendbar ist, 

um eine mikroanatomisch valide Subpartialisierung durchzuführen. 

Um eine sinnvolle Clusteranzahl zu bestimmen, werden die Einteilungsprinzipien 

des Hypothalamus, die durch Untersuchung von Postmortem-Hirnschnitten ent-

wickelt wurden, genauer betrachtet. 

Eine erste zytoarchitektonische Einteilung des Hypothalamus geht auf Brockhaus 

1942 zurück (Brockhaus 1942). Dieser unterteilte den Hypothalamus in Unterre-

gionen, die später durch die Weiterentwicklung der Untersuchungsmethoden 

verfeinert werden konnten. So begründeten Braak und Braak die Nissl-Zell-

Färbung und konnten durch die Auswertung und Unterscheidung der Lipofusci-

nablagerungen in den Gewebeschnitten eine genauere Einteilung des Hypotha-

lamus vornehmen (Braak und Braak 1987, 1992). Der Hypothalamus wird dabei 

entsprechend der Myelinisierung der Nervenfasern von anterior nach posterior in 

drei Querzonen unterteilt, namentlich in chiasmatische (auch preoptische oder 

anteriore), tuberale (auch mediane oder Tuber cinereum) und mamilläre (auch 

posteriore) Region (Saper 2004; Braak und Braak 1987; Hofman und Swaab 

1992). Die chiasmatische Region, am weitesten rostral gelegen zwischen der 

Lamina terminalis und der vorderen Grenze des Recessus infundibularis, zeich-
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net sich durch einen moderaten Myelinisierungsgrad aus. Die weiter posterior 

befindliche tuberale Region zwischen dem Recessus infundibularis und dem For-

nix beinhaltet schwach myelinisierte Neurone, während sich schließlich die ma-

milläre Region zwischen dem Fornix und der kaudalen Grenze der Mamillarkör-

perchen stark myelinisiert zeigt (Toni et al. 2004).  

Funktionell, in Hinblick auf seine Physiologie, lässt sich der Hypothalamus in zwei 

Kompartimente, den anterioren und posterioren Hypothalamus, einteilen. Die 

chiasmatische Region entspricht dem anterioren Anteil, der die Homöostase 

durch Regulierung der Hormonsekretion der Hypophyse, Aktivierung des Para-

sympathikus und Kontrolle über den Schlaf-Wach-Rhythmus vorausbestimmt 

(„predictive homeostasis“). Die tuberale und mamilläre Region werden hingegen 

dem posterioren Hypothalamus zugeordnet, der eher reaktiv die Homöostase 

(„reactive homeostasis“) durch Sympathikusaktivierung und Regulation des 

Wachheitszustands und der Stimmungslage bestimmt (Toni et al. 2004). 

Le Gros Clark und Swanson unterteilen den Hypothalamus entlang anteroposte-

riorer Richtung auf Basis der embryologischen Entwicklung und Zytoarchitektur in 

vier Regionen. In derartiger Ausprägung liegen sie bereits bei einem vier Monate 

alten Feten vor. Von rostral nach posterior wird die supraoptische Region mit Ncl. 

supraopticus und Ncl. paraventrikularis, der Pars infundibularis mit den Ncl. dor-

somedialis und ventromedialis und weiter lateral das laterale hypothalamische 

Areal, der Pars retroinfundibularis mit dem Ncl. hypothalamicus posterior und 

schließlich der Pars mamillaris mit den Ncl. mamillaria medialis und lateralis und 

dem Ncl. intercalatus unterschieden (Clark 1936; Björklund 1987).  

Bei der Segmentierung des Hypothalamus wurde die Einteilung in vier Regionen 

(preoptische, anteriore, tuberale und mamilläre Region) in ähnlicher Weise 

durchgeführt (Tabelle 10). 

Von medial nach lateral können rechter und linker Hypothalamus in je eine peri-

ventrikuläre, mediale und laterale Region eingeteilt werden, denen die verschie-

denen Kerngebiete zugeordnet werden (Saper 2004). Der Fornix und der Tractus 
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mamillothalamicus bestimmen als anatomische Landmarken die drei Regionen. 

Die Grenze zwischen der periventrikulären und medialen Region sind beim Men-

schen schwach ausgeprägt, wobei diese beim Föten noch eher nachweisbar sind 

im Vergleich zum Erwachsenen (Toni et al. 2004). Funktionell lassen sich den 

drei Regionen folgende Aufgaben zuordnen: die periventrikuläre Region spielt 

eine Rolle bei der Regulation der Sekretion der Hypophyse, die mediale Region 

bei homöostatischen Funktionen, wie Schlaf-Wach-Rhythmus, Hunger, Durst, 

Körpertemperatur und Sexualverhalten und die laterale Region bei Aufmerksam-

keits- und Verhaltensaktivierung um eine effiziente homöostatische Reaktion der 

periventrikulären und medialen Region zu ermöglichen (Toni et al. 2004).  

Tabelle 8: Regionen des Hypothalamus mit zugeordnet en Kerngebieten 

 Periventrikuläre 

Region 

Mediale Region Laterale Region 

Preoptische Region Ncl. preopticus (peri-
ventrikularis) 

Ncl. preopticus (me-
dialis) 

Ncl. preopticus later-
alis 

Anteriore Region Ncl. paraventrikularis 

Ncl. suprachiasmati-
cus 

Ncl. hypothalamicus 
anterior 

Area hypothalamicus 
lateralis 

Ncl. supraopticus 

Tuberale Region Ncl. infundibularis 

Ncl. arcuatus 

Ncl. dorsomedialis 

Ncl. ventromedialis 

Area hypothalamica 
lateralis 

 

Mamilläre Region  Ncl. hypothalamicus 
posterior 

Ncl. mamillarius me-
dialis und lateralis 

Area hypothalamicus 
lateralis 

 

 

Lemaire prägt den Begriff der „Konnektotropie“. Der Neologismus beschreibt die 

Einteilung des Hypothalamus in Kompartimente auf Grundlage der Faserverbin-

dungen, bestehend aus weißer Substanz, die die Kerngebiete mit externen 
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Hirnstrukuren verbindet. Mit Traktografie, einem Verfahren, das den Verlauf von 

Nervenfaserbündeln rekonstruiert und auf der Diffusions-Tensor-Bildgebung ba-

siert, wurden sechs Kompartimente entsprechend ihrer Konnektivitäten bestimmt: 

das preoptische, anteroventrale, laterale und posteriore Kompartiment haben 

Verbindungen zum Kortex, wobei das anteroventrale zum großen Teil dem 

prefrontalen Kortex und das preoptische dem tiefen anterioren Kortex zuzuord-

nen ist. Das anterodorsale Kompartiment schließlich ist gekennzeichnet durch 

Faserverbindungen zum medialen Thalamus und zur grauen Substanz der Mittel-

linie. Das supraoptische Kompartiment weist wenige Faserverbindungen auf 

(Lemaire et al. 2011).  

Schließlich gilt es, eine Clusteranzahl für die Parzellierung, die nach der Seg-

mentierung stattfinden soll, festzulegen. Die Minimalanzahl wären zwei Cluster, 

die sich an der funktionellen Unterteilung in anterioren und posterioren Hypotha-

lamus orientieren könnten (Toni et al. 2004). Einer Clusteranzahl von drei könnte 

der anterior-posterioren oder der medial-lateralen Einteilung entsprechen (Saper 

2004) oder aber von vier, die der älteren Einteilung nach Le Gros Clark (Clark 

1936). Lemaire schlägt, wie bereits ausgeführt, sechs Cluster vor. Aus der Kom-

bination der Gliederung in Längs- und Querzonen ergeben sich 9 Cluster, in der 

sich die hypothalamischen Kerngebiete wie in Tabelle 8 gezeigt, einordnen las-

sen. Bei vier Regionen in anterior-posteriorer Richtung würden in Kombination 

zwölf Cluster vorliegen. 

Saper und Le Gros Clark nehmen eine frei festgelegte Einteilung des Hypotha-

lamus anhand externer Strukturen vor. Die Einteilung in Querzonen erfolgt an-

hand umgebenden Hirnstrukturen, wie dem Chiasma opticum, Hypophysenstiel 

und Mamillarkörperchen, ebenso die Längseinteilung nach den Strukturen des 

Limbischen Systems,  der Adenohypophyse und den Basalganglien.  

Dem gegenüber stehen Studien, die eine Substrukturierung des Hypothalamus 

anhand der Differenzierung der Zellgruppen während der embryonalen und feta-

len Entwicklung durchführen. Diese Vorangehensweise lässt letztlich Schlüsse 
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auf ähnliche Faserverbindungen zu externen Hirnstrukturen und physiologische 

Funktionen der Regionen zu.  

Crosby und Woodburnes untersuchten die Zytoarchitektur des erwachsenen Ge-

hirns und nahmen basierend auf ontogenetischen Beobachtungen eine Eintei-

lung des Hypothalamus in mediolateraler Richtung in drei Cluster („midline, core, 

lateral zones“) vor (Crosby EC und Woodburne RT 1939).  

Altmann und Bayer haben diese Dreiteilung des Hypothalamus 1986 mithilfe der 

H3-Thymidin-Autoradiographie an einer Ratte gezeigt. Den sich aus drei Anlagen 

entwickelten Substrukturen konnten sie physiologische und zytoarchitektonische 

Eigenschaften zuordnen. Die Neurone der „laterale zone“ entwickeln sich zu ei-

nem frühen Zeitpunkt der Schwangerschaft. Kerngruppen dieses Bereichs sind in 

der Mehrzahl durch intrahypothalamische Verbindungen und Faserbündel, wie 

dem medialen Vorderhirnbündel und dem Fornix mit anderen Hirnstrukturen ver-

bunden und spielen eine Rolle bei der Regulierung der Aufmerksamkeit und au-

tonomer Funktionen, wie Hunger und Sexualverhalten. Zu einem späteren Zeit-

punkt in der Schwangerschaft entwickeln sich die Neurone der „core zone“. Die 

Kerngruppen dieser Region erhalten afferente Fasern der Amygdala und des 

Septums. Sie regulieren autonome Funktionen zur Aufrechterhaltung der Homö-

ostase des Körpers. Am spätesten entwickeln sich die Neurone der „midline zo-

ne“, deren Zellgruppen direkt mit der Retina, der Hypophyse, autonomen Zentren 

des Hirnstamms und dem Rückenmark verbunden sind. Sie regulieren die zirka-

diane Rhythmik, sowie neuroendokrine und autonome Funktionen (Altman und 

Bayer 1986). 

Koutcherov belegt die ontogenetisch basierte Dreiteilung mit immunhistochemi-

schen Verfahren (Koutcherov et al. 2002; Koutcherov et al. 2003). In Tabelle 9 

sind die drei Regionen mit den zugehörigen Kerngruppen, ihren Entstehungszeit-

punkten, den immunhistochemischen Markern (Cb= Calbindin-D 28K, FAL= 1,3-

Fucosyl-N-Acetyl-Lactosamin Epitop, Cr= Calretinin, GAP 43= Grow associated 

Protein, NPH= Peurophysin, NPY= Neuropeptid Y, Pv= Parvalbumin, SYN= Sy-

naptophysin) und ihren physiologischer Funktionen nach Koutcherov aufgeführt. 



 60 

Tabelle 9: Ontogenetisch basierte Einteilung des Hypothalamus in mediolateraler 

Richtung: midline, core, lateral zone (nach Altman und Bayer, Koutcherov) 

 Kerngruppen Entstehungs-

zeitpunkt 

Immun

histo-

chemis

che 

Darstel

lung 

Faserverbindun-

gen 

Funktion 

Ncl. suprachi-

asmaticus 

23. SSW GAP 

43, 

AVP, 

Cb 

 Zirkadiane Rhyth-

mik 

Ncl. arcuatus 13. SSW Cb, 

NPY, 

NPH 

Ncl. ventromedia-

lis, lateraler Hypo-

thalamus, Ncl. 

parabrachialis, 

Rückenmark 

Regulation von 

autonomen Funkti-

onen, Hunger und 

Homöostase, Pa-

thophysiologie von 

Adipositas und 

Diabetes mellitus 

Ncl. paraventri-

kularis 

10. SSW (glei-

che Anlage wie 

SO) 

Cb, 

NPH 

 Endokrine und 

autonome Funktio-

nen zur Aufrechter-

haltung der Homö-

ostase 

mid-

line 

zone 

Ncl. supraopti-

cus  

10. SSW (glei-

che Anlage wie 

Pa) 

NPH   

core 

zone 

Ncl. preopticus 

medialis 

9. SSW Pv, Cb  Sexualverhalten, 

Aufrechterhaltung 

der Homöostase  
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Ncl. ventrome-

dialis 

10. SSW (glei-

che Anlage wie 

DM) 

Cb, Cr, 

FAL 

Amygdala über 

Stria terminalis 

Regulation von 

Sexualverhalten, 

Appetit, Stoffwech-

sel, Pathophysiolo-

gie der Asipositas  

Ncl. dorsome-

dialis 

9.-10. SSW 

(gleiche Anlage 

wie VMH) 

  Aufrechterhaltung 

der Homöostase, 

Kontrolle von Hun-

ger, Stoffwechsel, 

Blutdruck, Herzfre-

quenz, Körpertem-

peratur, Stressant-

wort 

Mamillarkör-

perchen : Ncl. 

mamillarius 

medialis et lat-

eralis 

10. SSW Nissl Ncl. thalamicus 

anterior über 

Tractus mamillo-

thalamicus 

Ncl. tegmntalis 

ventralis et later-

alis über Tractus 

mamillotegmen-

talis 

 

Ncl. suprama-

millarius 

16. SSW (nach 

18.SSW und im 

erwachsenen 

Hypothalamus 

nicht mehr 

nachweisbar) 

  Stoffwechselfunk-

tion 

lat-

eral 

zone 

Area hypotha-

lamica lateralis  

9. SSW Pv, 

GAP43 

 Autonome Prozesse 

kardiovaskulärer 

Regulation, Hunger, 

Durst, Stoffwech-

selprozesse 
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Posterior Hypo-

thalamus 

9. SSW Pv, 

GAP 

43, FAL 

  

Ncl. tuberalis 

lateralis 

15.-18. SSW GAP 43 

negativ 

inner-

halb 

GAP 43 

positi-

ven LH, 

Cb, 

SYN 

 Körpertemperatur, 

Hunger, Energie-

umsatz, Pathophy-

siologie von Homö-

ostasestörungen, 

Chorea Huntington, 

Depression 

Ncl. perifornica-

lis 

Entwicklung aus 

LH Neuronen 

Cb, Cr  Rückenmark Regulation von 

kardiovaskulären 

Funktionen, Hunger, 

Schlaf 

 

Nennenswert an dieser Stelle ist auch die Einteilung von Carpenter, die auf der 

Blutversorgung des Hypothalamus beruht (Carpenter MB 1991). Danach können 

drei Regionen unterschieden werden: die anteriore (chiasmatische) Region, die 

von der Lamina terminalis bis zum Infundibulum reicht und von den Arteriae ce-

rebri anterior et communicans anterior versorgt wird. Die mediane (tuberale) Re-

gion, die bis zur anterioren Column des Fornix reicht, wird von der Arteria com-

municans posterior versorgt. Und schließlich die posteriore (mamilläre) Region, 

die sich bis zu den Mamillarkörperchen erstreckt und von den Arteriae communi-

cans posterior, cerebri posterior und basilaris versorgt wird (Malone HR 2013). 

Young und Stanton unterteilen den Hypothalamus basierend auf einer 3D-

Rekonstruktion in drei gut erkennbare Cluster: einen anterolateralen, medialen 

und posteroperiventrikularen Cluster. Die Cluster orientieren sich an den drei 

embryologischen Anlagen in Form von Wölbungen, die im parasagittalen Schnitt-

bild des kindlichen Rattenhypothalamus sichtbar sind. So entwickelt sich der Hy-



 63 

pothalamus der Nagetiere aus drei sogenannten Neuromeren, die durch be-

stimmte Markerproteine charakterisiert werden (Puelles und Rubenstein 1993). 

Um zu prüfen, ob derartige Einteilung auch für den menschlichen Hypothalamus 

gilt, vergleichen die Autoren aus knapp 200 Koronarschnitten dreidimensional- 

rekonstruierte Hypothalami von einer Ratte und einem Menschen. Aus der Beur-

teilung der Größe und Lage von 15 definierten Kerngebieten lässt sich einerseits 

ein hoher Grad an Homologie der Struktur des Hypothalamus zwischen Ratte 

und Mensch konstatieren, andererseits ist festzustellen, dass bestimmte Zell-

gruppen im menschlichen Hypothalamus im Verhältnis zum Gesamthypothala-

mus kleiner sind als in dem der Ratte (Young und Stanton 1994).  

Die durch Crosby und Woodburne etablierte Einteilung des Hypothalamus in drei 

Regionen, die zunächst durch Untersuchungen am Tiermodell durch Altman und 

Bayer bestätigt und von Young und Stanton anhand einer 3D-Rekonstruktion dar-

gestellt wurde, konnte durch Koutcherov mittels immunhistochemischer Darstel-

lung auch an fetalen menschlichen Gehirnen verifiziert werden. Sie soll der vor-

liegenden Arbeit als Grundlage dienen.  

3 Material und Methoden 

3.1 Probanden 

Es wurden die MRT-Datensätze von zehn gesunden Probanden (5 Frauen, Alter 

24,5 ± 5,7 Jahre; 5 Männer, Alter 26,4 ± 2,5 Jahre) ausgewertet. Diese wurden 

zufällig aus der institutseigenen Datenbank des Max-Planck-Instituts für Kogniti-

ons- und Neurowissenschaften in Leipzig ausgewählt und umfassen jeweils ko-

registrierte T1-, T2- und diffusionsgewichtete fraktionelle Anisotropie (FA)-

modulierte  Aufnahmen. Alle gesunden Probanden, die zum Untersuchungszeit-

punkt weder an neurologischen noch psychiatrischen Erkrankungen litten, wur-

den ausführlich über den Ablauf und die Risiken der Untersuchung aufgeklärt und 

haben sich schriftlich dazu einverstanden erklärt. Die Studie wurde durch die 

Ethikkommission der Universität Leipzig geprüft und genehmigt. 
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Tabelle 10: Alter und Geschlecht der zehn Probanden 

Geschlecht Frauen Männer 

23,3 30,8 

34,3 25,8 

20,8 24,6 

23,7 25,6 

Alter zum Untersuchungszeitpunkt (in Jahren) 

20,3 25,1 

Durchschnittliches Alter ± SD (in Jahren) 24,5 ± 5,7 26,4 ± 2,5 

 

3.2 Bilderfassung und -bearbeitung 

Die Magnetresonanztomografiedatensätze wurden mit Hilfe eines 3 Tesla-

Siemens TrioTim und einer 12 Kanal Kopfspule („12 channel Head Matrix Coil“) 

nach einem einheitlichen Sequenzprotokoll aufgenommen. Kontinuierliche 1mm 

dicke Koronarschichten des gesamten Hirns wurden unter Anwendung einer 3D 

MP-RAGE (dreidimensionale Magnetization Prepared RApid Gradient Echo)-

Sequenz (Mugler und Brookeman 1990) mit selektiver Wasseranregung und li-

neare Phasenkodierung bei folgenden Parameter erhalten: Inversionszeit („inver-

sion time“, TI) = 650 ms, Wiederholungszeit der gesamten Sequenz („repetition 

time“, TR) = 1300ms; Echozeit („echo time“, TE) = 3,93 ms, Flipwinkel =10°; 

Bandbreite  = 130 Hz/ Pixel (insgesamt 67 kHz); Matrix = 256 x 240; FOV (Field 

Of View) = 256 x 240 mm²; Schichtdicke = 192 mm; 128 Schichten ; 95% 

Schnittauflösung; Sagittale Orientierung; 3-dimensionale Auflösung = 1mm x 

1mm x 1mm; 2 Durchläufe. Zur Vermeidung von Verzerrungen wurde die Wie-

derholungsberechnung in der Leserichtung (Kopf- Fuß) durchgeführt.  
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Es wurden ebenfalls strukturelle T2-gewichtete Aufnahmen mit dergleichen räum-

lichen Bildauflösung mit einer 3D-Turbo Spin Echo Sequenz mit veränderlichem  

Flipwinkeltakt (Alsop 1997; Le Roux und Hinks 1993) und einer Wiederholungs-

zeit („time of repetition“, TR) = 3200ms und einer Echozeit TE = 447 ms aufge-

nommen und mittels Generalized autocalibrating partially parallel acquisitions 

(GRAPPA) mit dem Beschleunigungsfaktor („acceleration factor“) 2 rekonstruiert 

(Griswold et al. 2002).  

Schließlich wurden diffusionsgewichtete Aufnahmen mit einer Twice-refocused 

Spin Echo (TRSE) Echo Planar Imaging (EPI)- Sequenz (Reese et al. 2003) mit 

einer Echozeit TE = 100ms, Wiederholungszeit TR= 12s, Matrix 128 x 128, FOV 

= 220 x 220 mm², GRAPPA mit Beschleunigungsfaktur 2, 60 diffusionskodierte 

Gradientrichtungen und einem b-Wert von 1,000s/mm² aufgenommen.  

Sieben Aufnahmen ohne Diffusionswichtung (b ~ 0) gelten als anatomische Refe-

renz um die Bewegungen der Patienten abzugleichen und zu korrigieren. Eine 

Aufnahme zu Beginn der Sequenz und jede weitere nach jeweils zehn diffusions-

gewichteten Aufnahmen werden angefertigt. Die kontinuierliche Bemessung auf 

72 lückenlose axiale Schnitte von 1,7 mm Schichtdicke umfasst das gesamte 

Gehirn. Um das Signal-Rausch-Verhältnis zu verbessern, werden drei Durchgän-

ge desselben Protokolls gemittelt. Es ergibt sich eine Gesamtdauer der kernspin-

tomographischen Untersuchung von 45 Minuten. 

Die gewonnen Datensätze wurden in den stereotaktischen Raum nach Talairach 

übertragen (Talairach und Tournoux 1988). Mittels Rigid-Body Transformation 

wurden die Bewegungen der Probanden anhand der Aufnahmen ohne Diffusi-

onswichtung korrigiert (Jenkinson et al. 2002). Die Bewegungskorrektur der 180 

diffusionsgewichteten Aufnahmen wurde zusätzlich mit der T1 Anatomie abgegli-

chen. Die Gradientrichtungen wurden unter Berücksichtigung der Rotationspara-

meter korrigiert. Es erfolgte eine Anpassung der Voxelgröße auf 1 x 1 x 1 mm³ 

durch Interpolierung und die Mittelung der drei korrespondierenden Gradientrich-

tungen. Schließlich wurde jedem Voxel ein Diffusionstensor mit dazu berechneter 

Diffusionshauptrichtung und Fraktioneller Anisotropie zugeordnet.  
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3.3 Segementierung des Hypothalamus - Definition de r ROI`s („region of 

interest“) 

Um die Zielregionen („regions of interest“, ROI) zu bestimmen, wurde das Pro-

gramm FSL View 3.1 (FMRIB Software Library, University of Oxford, UK, 2006) 

(Jenkinson et al. 2012) verwendet. Dieses ermöglicht eine wahlweise Simultan- 

oder Einzeldarstellung der T1-, T2- und diffussionsgewichteten franktionelle Ani-

sotropie („fractional anisotropy“, FA) modulierten MRT-Bilder in koronarer, sagitta-

ler und horizontaler Ebene. In den 1mm dicken Koronarschnitten können manuell 

Voxel markiert und auf diese Weise Masken erstellt werden. In einem zweiten 

Schritt lassen sich deren Größe (Voxelanzahl) und die Lage zweier oder mehre-

rer Masken zueinander berechnen („percential overlap“). 

Um die im MRT abgebildeten Strukturen vergleich- und beurteilbar zu machen, 

wurden allgemeine Versuchsbedingungen und Programmeinstellungen festgelegt 

und bei jedem Einzeichnungsvorgang beibehalten. Im abgedunkelten Raum wur-

den die MRT-Bilder auf der linken Bildschirmhälfte im Singleview mit einem 400-

fachen Zoom und auf der rechten Hälfte im OrthoView (koronar, sagittal, horizon-

tal) mit 200-fachem Zoom dargestellt. Die Helligkeit im T1- und T2-Bild, welche 

sich mit dem verwendeten Programm variieren lässt, betrug 255 Einheiten. 

Da es sich beim Hypothalamus um eine Kernansammlung von 17 Kernen (Nieu-

wenhuys et al. 2008) und von seinem Gesamtvolumen her kleine Hirnstruktur von 

nur durchschnittlich 3600 mm³ (Stephan et al. 1981) handelt, wurde ein Algorith-

mus festgelegt, der es mit hoher Reliabilität ermöglicht, den Hypothalamus von 

gut wieder auffindbaren anatomischen Landmarken abzugrenzen. Diesem Algo-

rithmus zur Erstellung der Masken liegt die Arbeit von Goldstein (Goldstein et al. 

2007) zugrunde, in der in Koronarebene die begrenzenden anatomischen Struk-

turen genau beschrieben werden. 

Zusätzlich wurde vergleichend der „Atlas of the Human Brain“ von Jürgen K. Mai 

und Georg Paxinos von 2008 (Mai et al. 2008) hinzugezogen, dessen dargestell-

te Koronarschichten jedoch zwischen 1,3 und 1,5 mm variieren, sodass ein un-

mittelbarer Vergleich der Schnitte erschwert wird und interpoliert werden muss. 
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Die Anatomen gliedern den Hypothalamus in rostral-kaudaler Richtung in eine 

präoptische, anteriore, tuberale und posteriore Region. Diesen vier teilt Goldstein 

die entsprechenden superioren, inferioren, medialen und lateralen Begrenzungen 

zu (Tabelle 1), welche verglichen und unter Zuhilfenahme des Mai-Atlas teils 

überarbeitet und spezifiziert wurden. 

Tabelle 11: Subregionen des Hypothalamus und deren anatomische Landmarken 

 Superior Inferior Medial Lateral 

Präoptischer 

Hypothalamus  

Commissura 

anterior 

Chiasma opticum dritter Ventrikel laterale Kante des 

Chiasma opticum 

Anteriorer Hypo-

thalamus  

Fornix und  Knie 

des Capsula  

interna 

Tractus opticus und 

Hypophysenstiel 

dritter Ventrikel lateraler Rand des 

Tractus opticus 

und Knie der 

Capsula interna 

Tuberaler Hypo-

thalamus  

Posteriorer 

Schenkel der 

Capsula interna 

Hemisphärenrand dritter Ventrikel Posteriorer Bogen 

der Capsula  

interna 

Posteriorer  

Hypothalamus, 

Mammillar-

körperchen  

medialste superi-

orste Ausdehnung  

der Capsula inter-

na und Fasern 

weißer Substanz 

(Tractus mamil-

lothalamicus) 

Hemisphärenrand Mittellinie der 

Hemisphären 

Pedunculus   

cerebralis 
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Der rechte und linke Hypothalamus wurden zeitlich getrennt und nacheinander 

mittels einer Maske umschrieben.  

Zunächst wird eine Einteilung in die in Tabelle 11 genannten vier Regionen von 

rostral nach kaudal wie folgt vorgenommen. Im T1-MRT-Bild bildet die hellste und 

breiteste Ausdehnung der gut zu erkennenden Commissura anterior die rostrale 

Grenze des präoptischen Hypothalamus, was der ersten Koronarschicht ent-

spricht. Das Foramen interventrikularis, die Verbindung des dritten Ventrikels mit 

den Seitenventrikeln, definiert die Koronarschicht, ab der in kaudaler Richtung 

der anteriore Hypothalamus folgt. Die Nuclei thalami anteroventralis/ anteromedi-

alis, also der anteriore Thalamus werden in der horizontalen Schichtebene mar-

kiert und auf die koronare Schichtebene projiziert. Sie stellen die rostrale Grenze 

des posterioren Hypothalamus dar. Schließlich bilden die Mammillarkörper, wel-

che im T2-Bild als sehr helle Voxel gut von der grauen Umgebung zu unterschei-

den sind, die kaudale Grenze des Hypothalamus und definieren die letzte Koro-

narschicht der zu markierenden ROI. 

Diesen Algorithmus bei allen zehn Probanden in gleicher Weise angewandt, er-

gibt sich eine anteroposteriore Ausdehnung des Hypothalamus von 13- 16 mm. 

Nachdem die anteroposteriorer Ausdehnungen der vier Regionen des Hypotha-

lamus definiert sind, werden anschließend deren superiore, inferiore, mediale 

und laterale Begrenzungen in den Koronarschichten anhand reliabler anatomi-

scher Landmarken bestimmt.  
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Abbildung 1 :  

In den einzelnen Koro-

narschichten werden die 

Grenzen des Hypothala-

mus anhand der anatomi-

schen Landmarken, die 

im T1-gewichteten MRT- 

Bild sichtbar sind, mithilfe 

einer Maske eingezeich-

net: von links nach rechts: 

preoptischer Hypothala-

mus in Höhe Fornix, tube-

raler Hypothalamus mit 

Capsula interna, mamillä-

rer Hypothalamus mit 

Mamillarkörperchen. 

 

 

 

 

3.3.1 Präoptischer Hypothalamus 

Die superiore Grenze des präoptischen Hypothalamus stellt die Commissura 

anterior dar, welche sich im T1-Bild als helle und gut abgrenzbare Struktur abbil-

det. So werden im T1-Bild alle nicht-weißen Voxel, inferior der Commissura ante-

rior befindlich, als zum Hypothalamus-gehörig markiert. Die inferiore Grenze stellt 

das Chiasma opticum, welches ebenfalls im T1-Bild einer weißen, scharf be-

grenzten Struktur entspricht. Der paarige präoptische Hypothalamus wird medial 

vom dritten Ventrikel, welcher sich im T2-Bild weiß abbildet und durch die Kore-

gistrierung der T1- und T2-Bilder auf die ROI im T1-Bild übertragen werden kann, 
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getrennt. Als laterale Ausdehnung des präoptischen Hypothalamus wird die late-

rale Kante des Chiasma opticum definiert. 

3.3.2 Anteriorer Hypothalamus 

Die Capsula interna, genauer ihr Knie wird in allen nachfolgenden Koronarschich-

ten als superiore Landmarke verwendet. Sie stellt sich im T1-Bild als gut ab-

grenzbares, bogenförmiges, weißes Band dar. In der vierten Koronarschicht wird 

deren Unterseite und ab der fünften Schicht deren medialste Ausdehung als das 

am weitesten superior gelegene Voxel definiert.  

Die inferiore Begrenzung bildet wie beim präoptischen Hypothalamus der Tractus 

opticus bzw. weiter kaudal der Hypophysenstiel. Im T2-Bild lässt sich der dritte 

Ventrikel wiederum als mediale Grenze gut identifizieren und übertragen. Die 

laterale Grenze bildet die laterale Kante des Tractus opticus bzw. ab der vierten 

Koronarschicht das Knie der Capsula interna. 

3.3.3 Tuberaler Hypothalamus 

Wie beim anterioren Hypothalmus wird die superiore Begrenzung des tuberalen 

Hypothalmus mit Hilfe der am weitesten Ausdehnung der Capsula interna nach 

medial definiert. Nach inferior lässt sich der Hypothalamus im T2-Bild deutlich 

erkennbar vom Hirnrand abgrenzen, ebenso wie der dritte Ventrikel nach medial. 

Die laterale Grenze stellt beim tuberalen Hypothalamus der posteriore Schenkel 

der Capsula interna, welcher einer weißen Struktur im T1-Bild entspricht, dar. 

3.3.4 Posteriorer Hypothalamus, Mamillarkörperchen 

Der am weitesten kaudal gelegene Anteil des Hypothalamus, der posteriore Hy-

pothalmus einschließlich der Mamillarkörperchen, wird ebenfalls nach superior 

von der Capsula interna bzw. von nicht näher bezeichneten Fasern weißer Sub-

stanz begrenzt, von denen sich der Hypothalamus als homogene graue Voxelan-

sammlung unterscheiden lässt. Die inferiore Grenze stellt wiederum der Hirnrand 

dar. Nach medial bildet die Mittellinie der Hemisphären die Trennung des paari-

gen Hypothalamus. Der Pedunculus cerebri bzw. die Substantia nigra zeigt sich 
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als dunkelgraue streifenförmige Struktur im T1-Bild, die von lateral an den Hypo-

thalamus heranragt und dessen laterale Begrenzung markiert. 

Die Grenzen wurden wie beschrieben in der koronaren Schichtebene definiert 

und die ROI entsprechend markiert. Im OrthoView des  FSL View 3.1-

Programmes wird die Maske mit einem Zoomfaktor von 500 auf die sagittale und 

horizontale Schichtebene projiziert und  nochmals überarbeitet. So können in den 

zwei zusätzlichen Ebenen Nachbarvoxel anhand ihrer Graustufen verglichen und 

gegebenenfalls als zum Hypothalamus-gehörig oder nicht markiert werden, wel-

che in der Koronarebene nicht erkannt wurden. Im Zweifelsfall bei unklar zuzu-

ordnenden Grautönen wurde der entsprechende Voxel stets als nicht zum Hypo-

thalamus gehörig gewertet, was einer konservativen Voxelbestimmung 

entspricht. 

Zur Prüfung der Intrauntersucher-Reliabilität wurde die Markierung der ROIs 

nach Hemisphären getrennt in einem zweiten Durchlauf durchgeführt und mitein-

ander verglichen. Zur Prüfung der Test-Retest-Reliabilität wurde der Korrelations-

koeffizient r nach Pearson des Volumens des ersten Messdurchlaufs gegenüber 

des zweiten ermittelt. In Hinblick auf Volumenunterschiede zwischen linker und 

rechter Hemisphäre wurde ein t-Test bei gepaarten Stichproben durchgeführt. 

Da der Untersucher einen Übungseffekt beim Erkennen und Zuordnen der ana-

tomischen Landmarken bei den Messungen erfährt, wurden die Daten des zwei-

ten Messdurchlaufs als genauer gewertet und in der folgenden Auswertung ver-

wendet. 

3.4 Parzellierung und Clusteranalyse 

Die Hypothalamusmasken werden auf die koregistrierten diffusionsgewichteten 

Bilder übertragen. Um eine Clusteranalyse des Hypothalamus auf Grundlage der 

Richtungsinformationen, die im Diffusions- Tensor-Bild enthalten sind, durchzu-

führen, wurde zunächst eine Ähnlichkeitsmatrix der Hauptfaserrichtungen aller 

Voxel aller Probanden (Solano-Castiella et al. 2010) berechnet. Diese Ähnlich-

keitsmatrix wurde unter Anwendung des k-means Algorithmus in drei Regionen 
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geclustert. Die Richtungsinformation der Hypothalamusmaske der rechten und 

linken Hemisphäre wurde unter Annahme einer gedachten Symmetrieachse ent-

lang der sagittalen Mittelebene zusammengefasst. Für die Berechnung, in die 

alle Voxel der ROI`s aller zehn Probanden in Summe eingingen, wurden die Da-

ten der rechten Hemisphäre gespiegelt. In einer Ähnlichkeitsberechnung der Dif-

fusionsvektoren wurde der Winkel der Hauptdiffusionsrichtung aller Voxelpaare 

der gesamten Datensätze aller Probanden berechnet. Dieser Winkel (zwischen 0 

und pi/2) wurde in einer Matrix abgebildet, auf deren Grundlage die k-means 

Clusteranalyse durchgeführt. 

Die Anzahl der Cluster ergab sich aus der oben beschriebenen mikroanatomi-

schen Einteilung und der begrenzten Auflösung der Diffusions-Tensor-

Bildgebung. Schließlich stellten wir die Cluster im 3-dimensionalen Raum dar und 

verglichen die topographische Lage der Cluster der zehn Probanden untereinan-

der und mit den bekannten Kerngebieten und Subregionen, die in der Literatur 

beschrieben sind um die Regionen neuroanatomisch zu überprüfen. 

4 Ergebnisse: Mit qualitativen Analysen konnte geze igt werden, 

dass eine Subpartialisierung des Hypothalamus mögli ch ist. 

4.1 Segmentierung des Hypothalamus 

Mithilfe des entwickelten Algorithmus konnte im Rahmen dieser Arbeit die Seg-

mentierung des Hypothalamus mit hoher Intraraterreliabilität erfolgreich durchge-

führt werden (Tabelle 12). In der statistischen Auswertung der gemeinsamen 

Segmentierungssitzungen zweier Untersucher (S.S. und F.P.) wurde der Korrela-

tionskoeffizient r nach Pearson des Volumens des ersten Messdurchlaufs gegen-

über des zweiten für die linke Hemisphäre mit 0,86 und für die rechte Hemisphä-

re mit 0,85 bestimmt. Die jeweils eingezeichneten Masken waren zum großen 

Teil deckungsgleich bei einem Voxel Overlap von 89,5 % auf der linken und 93,3 

% auf der rechten Hemisphärenseite. Die Intraklassenkorrelation von erstem zu 

zweitem Messdurchlauf betrug 0,917 für die linke und 0,858 für die rechte Hemi-

sphäre, was eine große Urteilskonkordanz, also eine geringe Varianz zwischen 

den beiden Durchläufen der Maskendefinition, belegt. 
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Tabelle 12: Statistische Angaben zur Interraterreliabilität  

 
Mittleres Volumen 
in mm³ (n = 10) 

Standardabweichung 
in mm³  

Test (1.Messdurchlauf), linke Hemisphäre 607,3 66,18 

Test (1.Messdurchlauf), rechte Hemisphäre 621,7 78,21 

Retest (2.Messdurchlauf), linke Hemisphäre 642,0 66,01 

Retest (2.Messdurchlauf), rechte Hemisphäre 610,9 69,52 

Voxel overlap ( Test-Retest), linke Hemisphäre 559,0 60,90 

Voxel overlap ( Test-Retest), rechte Hemisphäre 575,3 70,06 

 

Bei dem Vergleich der durch die Segmentierung erhaltenen Volumina ergaben 

sich geschlechts- und seitenspezifische Unterschiede.  

Männliche Probanden hatten ein signifikant größeres linksseitiges Hypothala-

musvolumen als weibliche (Männer: 652,80 ± 50,10 mm³, Frauen: 561,80 ± 6,58 

mm³). Das Hypothalamusvolumen der rechten Hemisphäre zeigte keine ge-

schlechtsspezifischen Unterschiede. 

Signifikante Seitenunterschiede der Volumina der rechten und linken Hemisphäre 

wurden unter Anwendung des t-Test für gepaarte Stichproben lediglich im zweiten 

Messdurchlauf festgestellt (p = 0,002). Wurden allerdings nur die Voxel vergli-

chen, die nach der Voxel Overlap Berechnung des ersten und zweiten Mess-

durchlaufs blieben, konnten keine signifikanten Volumenunterschiede der beiden 

Hemisphären konstatiert werden (p = 0,203) (Tabelle 12 und 13). 
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Tabelle 13: Unterschiede zwischen Hypothalamusvolumen der linke n und rechten 

Hemisphäre 

 
Mittlere Volumen-
differenz in mm³ 
(n= 10) 

T p 

Test, linke vs. rechte Hemisphäre -14,4 -0,93 0,379 

Retest, linke vs. rechts Hemisphäre 31,1 4,44 0,002 

Voxel Overlap, linke vs. rechte Hemiphäre -16,3 -1,37 0,203 

 

4.2 Substrukturen/ Cluster 

Nach Anwendung des Segmentierungsalgorithmus ergab sich eine anteroposte-

riore Ausdehnung des Hypothalamus von 13- 16 Koronarschichten, was bei einer 

Voxelkantenlänge von 1 mm 13-16 mm entspricht. Die definierten Masken der 

einzelnen Koronarschnitten sind in Abbildung 2 zu sehen. Sie zeigt beispielhaft 

an einem Probanden Masken in der T1-gewichteten und darunter in der FA-

modulierten diffusionsgewichteten Aufnahme. Die unterste Reihe zeigt die er-

rechneten, farbigen Cluster, die wiederum ins T1-Bild übertragen wurden.  

Abbildung 2 : Blick von 

rostral-dorsal links. 

Haupdiffusionsrichtung (rot: 

medial-lateral, grün: rostral-

kaudal, blau: dorsal-ventral) 

der äußeren Voxel auf einem 

3-dimensional rekonstruierten 

paarigen Hypothalamus 

(Schönknecht et al. 2013) 
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Abbildung 3 : Umrandungen der Hypothalamusmasken in (A) Koronar- und (B) Horizon-

tal (B) ebene in T1 -und difussionsgewichteten MRT Aufnahmen (Schönknecht et al. 

2013) 

Die Abbildungen 2 bis 4 sind mithilfe des Fibernavigators gezeigte und teils 3-

dimensional rekonstruierte Darstellungen des Hypothalamus und entstammen 

aus unserer Publikation von 2013 im European Archives of Psychiatry and Clini-

cal Neuroscience, welches als Anlage 1 dieser Arbeit angefügt ist (Schönknecht 

et al. 2013). 
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Im Rahmen dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass eine auf Diffusi-

ons- Tensor- Bildgebung basierte Substrukturierung des Hypothalamus möglich 

ist. In jeder segmentierten Hypothalamusmaske der zehn Probanden fanden sich 

konsistent drei Cluster. Abbildung 4 stellt sechs geclusterte 3 dimensional rekon-

struierte Hypothalami dar. Es zeigen sich bei allen zehn Probanden übereinstim-

mend ein anteriorer Cluster (blau) mit dorsoventraler Hauptdiffusionsrichtung, ein 

posteromedialer Cluster (grün) mit rostrokaudaler Hauptdiffusionsrichtung und 

ein lateraler Cluster (rot) mit mediolateraler Hauptdiffusionsrichtung.  

 
Abbildung 4 : Blick von rostral-dorsal links auf die 3 D-Rekonstruktion der geclusterten 

Hypothalami von sechs Probanden: anteriorer Cluster mit dorsoventraler (blau), postero-

medialer Cluster mit rostrokaudaler (grün) und lateraler Cluster mit mediolateraler (rot) 

Hauptdiffusionsrichtung (Schönknecht et al. 2013) 
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5 Diskussion de Ergebnisse 

5.1 Neuroanatomie des Hypothalamus 

5.1.1 Kerngruppen des Hypothalamus  

Wie in Tabelle 8 dargestellt, lassen sich den vier Quer- und drei Längszonen des 

Hypothalamus Kerngruppen zuordnen. Die genaue Kenntnis über topografische 

Beziehungen der Kerngruppen untereinander und zu den bekannten Landmar-

ken sind wichtig, um diese schließlich den erhaltenen Clustern zuzuteilen.  

• Ncl. suprachiasmaticus (SCN) 

Der SCN ist eine etwa 0,25 mm³ kleine Struktur, die sich in der periventrikulären 

Längs- und anterioren Querzone an der Vorder-Seitenwand des dritten Ventrikels 

kranial des Chiasma opticum befindet. Bei Männern hat die Kerngruppe eine 

eher kugelige Gestalt, während sie bei Frauen eine eher längliche Form besitzt. 

Trotz der unterschiedlichen Form, sind die Zellanzahl und das Volumen bei bei-

den Geschlechtern gleich (Swaab et al. 1993). Der SCN erhält über das Chiasma 

opticum Afferenzen aus der Retina, über die die endogene zirkadiane Rhythmik 

dem Hell-/Dunkelwechsel angepasst wird. Die, durch den SCN bewirkte rhythmi-

sche Melatonin-Freisetzung im Corpus pineale, beeinflusst wiederum vegetative 

und verhaltensorientierte Funktionen des Gesamtorganismus (Samandari und 

Mai 2009). Die Zellanzahl und das Volumen des SCN selbst scheinen mit der 

umweltbedingten Lichtexposition zu variieren (Swaab et al. 1993). Bei einer Läsi-

on des SCN kommt es zu einer Störung des zirkadianen Rhythmus. Bei Patien-

ten mit Alzheimer-Demenz, die oft ein gestörtes Schlafverhalten aufweisen, zei-

gen sowohl die Retina, der Nervus opticus als auch der SCN degenerative 

Veränderungen im Sinne einer Abnahme Vasopressin freisetzender Neurone und 

des Gesamtvolumens (Swaab et al. 1985). Des Weiteren scheint der SCN eine 

Rolle bei der Pathophysiologie der Narkolepsie und Schizophrenie zu spielen. 

• Ncl. supraopticus (SON) und Ncl. paraventricularis (PVN) 

SON und PVN gehören zur anterioren Querzone, der PVN zur medialen und der 

SON zur lateralen Längszone des Hypothalamus. Der SON beginnt dort, wo sich 
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aus dem Chiasma opticum der Tractus opticus entwickelt. Er folgt dann dessen 

Verlauf bis zu den mittleren Gebieten des Tuber cinereum. Der PVN liegt unter 

der Seitenwand des Ventrikels (Samandari und Mai 2009). Die großen neuro-

sekretorischen Zellen des SON und PVN produzieren die Hormone Oxytocin und 

Vasopressin, die zur Neurohypophyse transportiert und an das Gefäßsystem 

freigegeben werden. Der SON ist etwa 3 mm³ groß und wird in einen dorsolatera-

len, dorsomedialen und ventromedialen Anteil gegliedert. Etwa 90% der Neurone 

exprimieren Vasopressin und etwa 10% Oxytocin. Der PVN ist mit 6 mm³ etwa 

doppelt so groß, wobei etwa die Hälfte der Neurone Vasopressin und die andere 

Hälfte Oxytocin produzieren (Goudsmit et al. 1990). Die Kerne und ihre Einzel-

verbindungen (Tractus supraoptico-hypophyseus und Tractus paraventriculo-

hypophyseus) werden als magnozelluläres hypothalamisch-neurohypophysäres 

System zusammengefasst. Neben seiner Verbindung zur Neurohypophyse be-

sitzt der Ncl. paraventricularis zwei weitere funktionell wichtige Verbindungen. 

Zum einen projizieren parvozelluläre Neurone zur Eminentia mediana (Infundibu-

lum), wo über die Freisetzung von CRH die ACTH-Sekretion der Adenohypophy-

se und damit die Stressantwort des Körpers reguliert wird (Swaab et al. 1993). 

Zum anderen besteht eine Verbindung zum Hirnstamm und Rückenmark, wor-

über der Hypothalamus Einfluss auf tiefer gelegene vegetative Zentren nimmt 

(Samandari und Mai 2009). Pathophysiologisch spielen die beiden Kerngebiete 

unter anderem bei der affektiven Störung eine Rolle.  

• Ncl.ventromedialis (VMN) und Ncl. dorsomedialis (DMN) 

Ncl. ventromedialis und dorsomedialis befinden sich in der tuberalen Quer- und 

medialen Längszone des Hypothalamus. Der birnenförmige VMN hat verschie-

dene geschlechtsspezifische Funktionen, wie die Regulierung des Hungerge-

fühls, des Sexualverhaltens und der Gonadotropinsekretion. Neben vielen Ver-

bindungen zu umgebenden Hirnstrukturen gibt es eine große Faserverbindung zu 

den magnozellulären Neuronen des basalen Vorderhirns. Der DMN stellt sich als 

schwach differenzierte Zellgruppe mit wenig organisierten mittelgroßen Neuronen 

dar, die an den anterioren und superioren Polen des VMN sitzt (Swaab et al. 

1993). Eine Abgrenzung erfolgt durch Bestimmung von benachbarten Strukturen. 
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Durch Präparation mit Acetyl-Cholinesterase lässt sich der DMN gut darstellen 

(Koutcherov et al. 2002). 

• Area hypothalamica anterior (AHA) 

Die AHA umfasst den Ncl. anterior hypothalami und die sogenannte präoptische 

Region am Übergang zur Area septi. Das nicht gut abgegrenzte Areal füllt das 

Feld zwischen dem SCN und den neurosekretorischen Kernen der SON und 

PVN aus (Samandari und Mai 2009).   

• Area hypothalamica lateralis (AHL) 

Als AHL wird die Region im Grenzbereich zwischen Hypothalamus und Telen-

zephalon bezeichnet (Samandari und Mai 2009). Sie befindet sich in der lateralen 

Längszone des Hypothalamus und wird vom mittleren Vorderhirnbündel (MFB) 

durchzogen. 

• Ncl. infundibularis (INF) 

In der periventrikulären Zone schließt sich kaudal an den SCN der INF an. Er 

umgibt ringförmig den Trichtereingang zur Hypophyse. Seine Zellen bilden eine 

Vorwölbung auf der Ventralseite des Hypothalamus, das sogenannte Tuber cine-

reum (Samandari und Mai 2009). Der Ncl. infundibularis hat eine hufeisenförmige 

Gestalt und besitzt Faserverbindungen zum Infundibulum und zur Hypophyse. 

Botenstoffe, wie Somatostatin, Neuropeptid-Y und Neurotensin werden über den 

Tractus tuberoinfundibularis in das Gefäßsystem der Hypophyse entlassen 

(Braak und Braak 1992). Der Ncl. infundibularis zeigt morphologische Verände-

rungen bei post-menopausalen Probantinnen (Swaab 1998; Swaab et al. 1993). 

• Area hypothalamica posterior (AHP) 

Die periventrikuläre Längs- und mamilläre Querzone ist nicht deutlich differenziert 

und setzt sich kaudalwärts in das zentrale Höhlengrau des Mittelhirns fort. Es 

wird an seiner lateralen Begrenzung durch die langen dunkel anfärbbaren Neu-

rone der Area hypothalamica lateralis infiltriert (Saper 2004). Locker gruppierte 

Fasern der periventrikulären Zone konvergieren in Richtung des zentralen Höh-
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lengraus des Mittelhirns und bilden den Faszikulus longitudinalis dorsalis (Sa-

mandari und Mai 2009).  

• Mamillarkörperchen  

Die Mamillarkörperchen befinden sich in der medialen Längzone der mamillären 

Region. Sie gleichen erbsengroßen sphärischen Körpern, die von stark markhal-

tigen Fasern umgeben sind und einen wichtigen Bestandteil des Limbischen Sys-

tems darstellen. Läsionen der Mamillarkörperchen führen zur Beeinträchtigung 

der Gedächtnisfunktion (Samandari und Mai 2009). Weiterhin scheinen sie eine 

wichtige Rolle in der Pathophysiologie der affektiven Störungen zu spielen.  

5.1.2 Faserverbindungen des Hypothalamus 

Die Kerngruppen des Hypothalamus sind über eine Vielzahl an Faserverbindun-

gen untereinander und mit umgebenden Strukturen funktioneller Systeme ver-

bunden (siehe Tabelle 12). Die genaue Kenntnis über Ursprung, Verlauf und Ziel-

region der Faserbündel ist für die Interpretation der Hypothalamuscluster mit 

ihren unterschiedlichen Faserverlaufsrichtungen von großer Wichtigkeit und soll 

an dieser Stelle überblicksweise dargestellt werden. 

Der Hypothalamus stellt einen wichtigen Teil des limbischen Systems dar, das für 

die Emotionsverarbeitung und –regulation verantwortlich ist. Hippokampus, 

Amygdala, Area septalis als Teile des Telenzephalons und Ncl. parabrachialis, 

Ncl. solitarius, Raphe Kerne, mesenzephales zentrales Höhlengrau und „laterales 

Paracore“ des Mesenzephalons sind weitere wichtige Strukturen. Mit diesen ist 

der Hypothalamus durch Faserbündel verbunden, wovon die wichtigsten das 

hypothalamisch-hypophysärer System, das mediale Vorderhirnbündel, Faszikulus 

longitudinalis dorsalis, Tractus mamillothalamicus und Fornix sind (Saper 2004). 

• hypothalamisch-hypophysäres System 

Beim hypothalamisch-hypophysären System unterscheidet man das magnozellu-

läre hypothalamisch-neurohypophysäre System, das den Ncl. paraventrikularis 

und Ncl. supraopticus mit der Neurohypophyse verbindet und das parvozelluläre 
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hypothalamisch-adenohypophysäre System, das die Verbindung zwischen dem 

Ncl. infundibularis und dem Kapillarnetz im Infundibulum darstellt (Samandari und 

Mai 2009). 

• mediales Vorderhirnbündel 

Das mediale Vorderhirnbündel verläuft in der lateralen Zone des Hypothalamus 

und besteht aus vielen dünnen Fasern auf- und absteigender Bahnen, die meist 

nicht myelinisiert sind und mit den hypothalamischen Zellgruppen diffus verbun-

den sind. Der Hypothalamus hat über das mediale Vorderhirnbündel nach rostral 

Verbindungen zum Paläokortex und orbitofrontalen Kortex, sowie zur Area septi 

mit der Hippocampusformation, der Amygdala und dem Striatum. Kaudal setzt 

sich das mediale Vorderhirnbündel in das dorsolaterale Fasersystem des Hirn-

stamms und des Rückenmarks fort (Samandari und Mai 2009). 

• Faszikulus longitudinalis dorsalis 

Der Faszikulus longitudinalis dorsalis stellt das periventrikläre Fasersystem dar 

und beinhaltet meist unmyelinisierte afferente Fasern des Hirnstamms. Es ver-

läuft in der periventrikulären Längszone des dorsalen Anteils des Hypothalamus 

durch die Einengung des dritten Ventrikels nach kaudal zur Medulla oblongata 

des Hirnstamms (Schönknecht et al. 2013; Samandari und Mai 2009). 

• Fornix 

Der Fornix ist ein großes bogenförmiges, stark myelinisiertes Faserbündel, das 

seinen Ursprung in der Hippocampusformation hat. Es verläuft zwischen lateraler 

und medialer Zone des Hypothalamus und strahlt von lateral in das Mamillarkör-

perchen ein (Schönknecht et al. 2013; Saper 2004). 

• Tractus mamillothalamicus 

An der Medialseite verlassen die Fornixfasern das Mamillarkörperchen als Trac-

tus mamillothalamicus und erreichen nach Umschaltung im Ncl. anterior des Tha-

lamus wieder die Hippocampusformation. Er beinhaltet also efferente Fasern der 
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Mamillarkörperchen und verläuft, wie der Name schon sagt, zum Ncl. thalamicus 

anterior (Saper 2004; Nieuwenhuys et al. 2008). 

Weiterhin gibt es intrinsische hypothalamische Verbindungen, die die Kerngebie-

te des Hypothalamus untereinander verbinden, wobei der mediale Hypothalamus 

die meisten intrinsischen Verbindungen hat, während der laterale Hypothalamus 

eher der Ursprung langer auf- oder absteigender Bahnen ist und direkte und indi-

rekte Faserverbindungen zum Kortex besitzt (Saper 2004). Dabei verlaufen neu-

ronale Fasern indirekt über das periventrikuläre System und den Ncl. dorsomedi-

alis thalami zum präfrontalen Kortex und über den Ncl. anterior thalami zum 

Gyrus cinguli. Eine direkte Faserverbindung des Hypothalamus besteht zum 

präfrontalen Kortex (Samandari und Mai 2009). 

5.1.3 Zusammenfassung der Faserverbindungen der Ker ngruppen 

Tabelle 14 ordnet den oben genannten einzelnen Kerngruppen des Hypothala-

mus die efferenten und afferenten Faserbeziehungen zu. Sie basiert auf den 

Übersichten von Nieuwenhuys (Nieuwenhuys et al. 2008) und wurde der Veröf-

fentlichung unserer Forschungsgruppe entnommen (Schönknecht et al. 2013). 

Tabelle 14: Efferente und Afferente Fasern der hypothalamischen  Kerngruppen  

 Efferenzen zu Afferenzen von 

Ncl. preopticus 
medialis 

Ncl. septalis lateralis 

Thalamus 

Zona incerta 

Periaquäduktales Grau 

Area tegmentalis ventralis 

Dorsaler Raphe Kern 

Mesenzephales lokomotorisches 
Zentrum 

Ncl. septalis lateralis 

Amygdala 

Zentrales Höhlengrau 

Dorsaler Raphe Kern 

Noradrenerge Stammhirn Zellgruppe 
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Ncl. preopticus 
lateralis 

Ncl. striae diagonalis 

Dorsaler Raphe Kern 

 

Hippokampaler subicularer Kortex 

Nucleus striae terminalis 

Dorsaler Raphe Kern 

Ncl. paraventriku-
laris 

Neurohypophyse 

Ncl. parabachialis 

Dorsaler vagaler Komplex 

Locus coeruleus 

Ventrolaterale Formatio reticularis 

Rückenmark 

Nucleus striae terminalis 

Ncl. parabachialis 

Noradrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Adrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Ncl. tractus solitarii 

Ventrolaterale Formatio reticularis 

Ncl. suprachias-
maticus 

- Retina 

Dorsaler Raphe Kern 

Ncl. spinalis des Nervus trigeminus 

Ncl. hypothalami-
cus anterior 

Ncl. septalis lateralis 

Thalamus 

Ventrolaterale Formatio reticularis 

Neokortex 

Ncl. septalis lateralis 

Amygdala 

Periaquäduktales Grau 

Dorsaler Raphe Kern 

Area hypotha-
lamica lateralis  

Neokortex 

Ncl. septalis medialis 

Amygdala 

Ncl. striae diagonalis 

Substantia innominata 

Neokortex 

Hippokampaler subicularer Kortex 

Amygdala 

Nucleus striae terminalis 

Ncl. accumbens 
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Thalamus 

Zentrales Höhlengrau 

Ncl. parabrachialis 

Dorsaler vagaler Komplex 

Dorsaler Raphe Kern 

Formatio reticularis 

Ventrolaterale Formatio reticularis  

Rückenmark 

Zentrales Höhlengrau 

Ncl. parabrachialis 

Dorsaler Raphe Kern 

Noradrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Ncl. solitarius 

Ncl. spinalis des Nervus trigeminus 

Ncl. supraopticus Neurohypophyse Nucleus striae terminalis 

Noradrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Adrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Ventrolaterale Formatio reticularis  

Ncl. infundibularis Eminentia mediana - 

Ncl. dorso-
medialis 

Zentrales Höhlengrau 

Area tegmentalis ventralis 

Locus coeruleus 

Rückenmark 

Nucleus striae terminalis 

Zentrales Höhlengrau 

Ncl. parabrachialis 

Ncl. solitarius 

Ncl. spinalis des Nervus trigeminus 

Ncl. ventro-
medialis 

Ncl. septalis lateralis 

Amygdala 

Nucleus striae terminalis 

Substantia innominata 

Neokortex 

Ncl. septalis lateralis 

Amygdala 

Zentrales Höhlengrau 
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Thalamus 

Zona incerta 

Zentrales Höhlengrau 

Mesenzephale retikuläre Formation 

Ncl. parabrachialis 

Ncl. hypothalami-
cus posterior 

Neokortex 

Hippokampus 

Dorsaler vagaler Komplex 

Dorsaler Raphe Kern 

Ventrolaterale Formatio reticularis  

Neokortex 

Zentrales Höhlengrau 

Ncl. parabrachialis 

Noradrenerge Stammhirn Zellgruppe 

Ncl. spinalis des Nervus trigeminus 

 

5.2 Interpretation der einzelnen Cluster 

Die Anwendung des Clusteralgorithmus auf die segmentierten Hypothalamus-

masken ergaben drei konsistente Cluster: einen anterioren, einen posteromedia-

len und einen lateralen Cluster. Jeder dieser drei zeichnet sich durch eine unter-

schiedliche Faserverlaufsrichtung aus, die auf Grundlage der unterschiedlichen 

Anisotropiewerte der koregistrierten Diffusions-Tensor-Datensätze berechnet 

wurde. Es gilt die Annahme, dass Strukturen gleicher oder ähnlicher Faserver-

laufsrichtungen organisatorische bzw. funktionelle Einheiten darstellen. Im Fol-

genden soll herausgestellt werden, welche Aussagen sich über die funktionellen 

und strukturellen Eigenschaften der erhaltenen Kompartimente treffen lassen und 

inwiefern Ähnlichkeiten und Unterschiede zu bekannten Einteilungsordnungen 

bestehen. Generell erfolgt die Zuordnung der Kerngruppe auf Grundlage eines 

Vergleichs der Hypothalamusmaske und der erhaltenen Cluster mit der Literatur, 

insbesondere mit Neuroanatomieatlanten, neuroanatomischen Postmortem- und 

in-vivo-Studien. Definitive Ausssagen und eine Validierung der im Folgenden ge-

machten Annahmen lassen sich nur mit mittels histologischen Untersuchungen 

erbringen. Diese stehen bislang aus. 
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5.2.1 Anteriore Substruktur 

Die Hauptdiffusionsrichtung der anteriore Substruktur verläuft dorsoventral, d.h. 

der Cluster stellt sich RGB-kodiert blau dar. Sie schließt den wie in den Abbildung 

5 dargestellt, den Ncl. paraventrikularis, Ncl. hypothalamicus anterior, Ncl. hypo-

thalamicus dorsomedialis und teilweise die Area hypothalamica lateralis ein.  

Der Ncl. paraventrikulris hat die in Tabelle 14 aufgeführten afferenten und effe-

renten Faserverbindungen. Mit der Neurohypophyse ist er über den Tractus pa-

raventriculo-hypophyseus verbunden. Sie liegt ventral des Ncl. paraventrikularis, 

die Faserrichtung deckt sich also mit der in der Clusteranalyse berechneten 

Hauptdiffusionsrichtung. Weiterhin erhält er afferente Fasern vom Nucleus Striae 

terminalis. Dieser liegt dorsal zum Ncl. paraventrikularis gelegen (Mai et al. 

2008). Die Stria terminalis für sich betrachtet ist ein kleines Faserbündel, welches 

vom Ncl. striae terminalis bogenförmig in ähnlichem Verlauf wie der Fornix zur 

Amygdala verläuft. Der Fornix selbst, der den Ncl. paraventrikularis von dorsola-

teral einkerbt (Koutcherov et al. 2000) beschreibt in dieser Region ein absteigen-

des Faserbündel mit einer dorsoventralen Hauptdiffusionsrichtung. Allgemein 

haben Faserzüge, die aus weißer Substanz bestehen, höhere Anisotropiewerte 

als die Kerngruppen des Hypothalamus, die aus grauer Substanz bestehen 

(Jaermann et al. 2008). Somit wäre es möglich, dass die Cluster in erster Linie 

durch die Richtung der Faserverbindungen, die sie durchziehen, in einem stärke-

rem Maße bestimmt werden als durch die Verbindungen, die die einzelnen Kern-

gruppen zu umliegenden Strukturen haben. Diese sind wie Tabelle 14 zeigt, sehr 

vielfältig und eher diffus verzweigt und sollen nur bespielhaft aufgeführt werden.   

Der Ncl. paraventrikularis hat, wie in Tabelle 14 ersichtlich, efferente und afferen-

te Verbindungen zur Formatio retikularis und zum Rückenmark selbst. Die For-

matio reticularis besteht aus einem Netz von Nervenzellen, die vom Mittelhirn bis 

zur Medulla oblongata reichen und befindet sich ebenso wie das Rückenmark 

und das Stammhirn ventral des Ncl. paraventrikularis gelegen, dessen dorso-

ventrale Verbindungsrichtung die Hauptdiffusionsrichtung des Clusters belegt.  
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Neben dem Ncl. paraventrikularis beinhaltetet der anteriore Cluster den Ncl. hy-

pothalamicus anterior. Dieser hat efferente Faserverbindungen zum Ncl. septalis 

lateralis und Thalamus, der sich dorsolateral des Hypothalamus befindet und zur 

Formatio reticularis, die sich ventral gelegen befindet (Mai et al. 2008) und damit 

der Hauptdiffusionsrichtung des Clusters entsprechen. Er erhält Afferenzen vom 

Neokortex, Ncl. septalis lateralis, Amygdala, dorsalem Raphe Kern und dem Pe-

riaquäduktalem Grau, welches den Aquäductus mesencephali umgibt und eher 

ventral des Hypothalamus zu finden ist. 

Der Ncl. dorsomedialis, der ebenfalls im anterioren Cluster lokalisiert ist, hat effe-

rente Beziehungen zum zentralen Höhlengrau, Area tegmentalis ventralis, Locus 

coeruleus und Rückenmark. Afferente Fasern erhält er vom Nucleus striae termi-

nalis und vom zentrales Höhlengrau, außerdem vom Ncl. parabrachialis, Ncl. 

tractus solitarii und Ncl. spinalis des Nervus trigeminus, die alle drei im Bereich 

der Pons zu finden sind. Die meisten dieser Strukturen, mit Ausnahme des Ncl. 

stria terminalis, liegen eher ventral des Hypothalamus gelegen und die Verbin-

dungsrichtungen sind übereinstimmend mit der des Clusters.  

Schließlich ist dem anterioren Cluster noch die Area hypothalamica lateralis zu-

zuordnen. Sie hat wie Tabelle 14 zeigt diffuse efferente und afferente Verbindun-

gen zu vielen Hirnstrukturen, die sich schwer zu einer Hauptfaserrrichtung zu-

sammenfassen lassen. Die Area hypothalamica lateralis wird weiterhin 

durchzogen vom mittleren Vorderhirnbündel. Dieses hat in seinem eher kaudal-

rostral orientierten Verlauf vom orbitofrontalen Kortex zum Hippocampus, Amyg-

dala und Striatum und weiter zum Hirnstamm und Rückenmark sehr zerstreut 

Faserverbindungen zum Hypothalamus (Samandari und Mai 2009). 

5.2.2 Posteromediale Substruktur 

Der posteromediale Cluster hat eine rostro-kaudale Hauptdiffusionsrichtung und 

stellt sich RGB-farbkodiert grün dar. Übertragen auf ein neuroanatomisches Sys-

tem der Kerngruppen schließt er den Ncl. suprachiasmaticus, Ncl. infundibularis, 

Ncl. ventromedialis, Ncl. hypothalamicus posterior und Ncl. mamillarius medialis 

et lateralis ein. Faserbündel mit rostro-kaudaler Verlaufsrichtung dieser Region 
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sind das mediale Vorderhirnbündel und der Faszikulus longitudinalis dorsalis. 

Das mediale Vorderhirnbündel erstreckt sich, wie schon beschrieben, vom orbi-

tofrontalen Kortex zum Hippocampus, Amygdala und Striatum und weiter zum 

Hirnstamm und Rückenmark. Es folgt also rostral, im Bereich des Clusters, ei-

nem rostrokaudalem und weiter kaudal einem dorsoventralen Verlauf. Somit ent-

spricht die Clusterhauptdiffusionsrichtung dem Verlauf des medialen Vorderhirn-

bündels. Der Faszikulus longitudinalis dorsalis zieht von den Mamillarkörperchen 

zur Medulla oblongata des Hirnstamms und beschreibt ebenfalls zunächst, im 

Bereich des Hypothalamus, einen rostrokaudalen und im Bereich des Hirn-

stamms einen dorsoventralen Verlauf.  

Die Kerngruppen des posteromedialen Clusters (Ncl. suprachiasmaticus, Ncl. 

infundibularis, Ncl. ventromedialis, Ncl. hypothalamicus posterior, Ncl. mamillari-

us medialis et lateralis) mit ihren afferenten und efferenten Faserverbindungen 

sollen nur auszugsweise genannt werden. Der Ncl. suprachiasmaticus erhält zum 

Abgleich der zirkadianen Rhythmik Afferenzen der Retina, die Informationen zu 

Lichtverhältnissen übermittelt. Die Retina befindet sich rostral gelegen und deren 

Verbindung entspricht der rostrokaudalen Hauptdiffusionsrichtung des Clusters. 

Der Ncl. infundibularis hat über den Tractus tuberoinfundibularis Faserverbindun-

gen zum Infundibulum und zur Hypophyse. Diese haben einen eher dorsoventra-

len Faserverlauf, was nicht der Hauptfaserrichtung des Clusters entspricht. Da 

die Faserverbindung aber kleiner und weniger ausgeprägt ist als beispielsweise 

das mediale Vorderhirnbündel oder der Faszikulus longidtudinalis dorsalis, über-

decken deren hohe Anisotropiewerte wahrscheinlich die der Verbindungen des 

Ncl. infundibularis zur Hypophyse.  

5.2.3 Laterale Substruktur 

Der laterale Cluster schließlich wird durch eine mediolateraler Hauptdiffusions-

richtung charakterisiert und stellt sich in der farbkodierten Aufnahme rot dar. Das 

Areal umfasst die Kerngruppen Ncl. ventromedialis, Ncl. supraopticus und teil-

weise die Area hypothalamica lateralis und die Faserbündel Commissurae 

supraopticae sowie das sublentikulare System (sublenticular system).  
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Die supraoptischen Kommissuren sind drei dünne Faserbündel, die sich dorsal 

des Chiasma opticum an der anterioren Wand des dritten Ventrikels befinden. 

Die Decussatio supraoptica dorsalis pars dorsalis (Ganser) verbindet die peri-

ventrikuläre graue Substanz mit der subthalamischen Region. Die Faserrichtung 

erstreckt sich demnzufolge von medial nach lateral. Die Decussatio supraoptica 

dorsalis pars ventralis (Meynert) verbindet die subthalamischen Nuclei, das Cor-

pus geniculatum laterale, das Tektum und den Globus pallidus. Die Commissura 

supraoptica ventralis (Gudden) vermischen sich mit optischen Fasern des Chi-

asma opticum und ziehen zum Corpus geniculatum mediale und Tektum (Jinkins 

2000; Hippius und Steinberg 2007), was ebenfalls einer mediolateralen Verlauf-

richtung entspricht und mit der Hauptdiffusionsrichtung des Clusters überein-

stimmt. Das sublentikulare System oder die sublentikular erweiterte Amygdala 

(SLEA) beinhaltet amygdaloide und sublentikulare Kerne sowie den Nucleus ac-

cumbens. Es liegt ventromedial des Globus pallidus und kaudal der Commissura 

anterior und setzt sich in den lateralen Teil des Bed nucleus der stria terminalis 

fort, worüber es mit der Substantia nigra verbunden ist (Fudge und Haber 2001). 

Im Neuroanatomieatlas nachvollzogen, könnten die Faserverbindungen in medio-

lateraler Richtung verlaufen, was zusammen genommen der Hauptdiffusionsrich-

tung dieses Clusters entsprechen würde (Mai et al. 2008).  

Wie in Tabelle 14 ersichtlich, haben die Kerngruppen des Ncl. ventromedialis, 

des Ncl. supraopticus und der Area hypothalamica vielfältige efferente und affe-

rente Faserverbindungen zu verschiedensten Hirnregionen, deren einzelne, 

meist diffuse Verläufe nur schwer aufzuschlüsseln sind. Die Amgdala und der 

Thalamus haben beide jeweils Faserverbindungen zum Ncl. ventromedialis und 

zur Area hypothalamica. Da sich sowohl die Amygdala, als auch der Thalamus, 

wie in den Horizontalschnitten im Neuronanatomieatlas von Mai ersichtlich, eher 

lateral der Kerngebiete des Hypothalamus befinden, werden die Fasern in medio-

lateraler Richtung verlaufen, was der Hauptdiffusionsrichtung dieses lateralen 

Clusters entspricht (Mai et al. 2008). 
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Abbildung 5  aus Schönknecht et al. 2013: Grenzen der erhaltenen drei Cluster auf ana-

tomische Darstellung der hypothalamischen Kerngruppen (reproduziert aus Nieuwenhuys 

S.292 Abbildung 10.1, Nieuwenhuys et al. 2008) projiziert. Paramedianer und lateraler 

Schnitt in Sagittalebene (1= Fornix, 2= Ncl. paraventrikularis, 3= Area hypothalamica 

lateralis, 4= Ncl. hypothalamicus posterior, 5= Area tegmentalis ventralis, 6= Ncl. preopti-

cus medialis, 7= Ncl. hypothalamicus anterior, 8= Ncl. dorsomedialis, 9= Ncl. ventromedi-
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alis, 10= Fasziculus mamillaris princeps, 11= Mamillarkörperchen, 12= Ncl. preopticus 

lateralis, 13= Ncl. supraopticus, 14= Ncl. suprachiasmaticus, 15= Ncl. infundibularis, 16= 

Arteria hypophysialis superior) 

5.3 Topografische Beziehung der drei Cluster untere inander 

5.3.1 Ähnlichkeiten der Cluster der zehn Probanden 

Young und Stanton führten die Einteilung von Crosby und Woodburne sowie Alt-

man und Bayer fort und bestimmten die Einteilung in einen anterolateralen, me-

dialen und posteroperiventrikularen Cluster, die Koutcherov schließlich mit im-

munhistochemischen Techniken bestätigte und ontogenetisch begründete. Der 

topografische Vergleich der erhaltenen Cluster mit der Literatur ergibt insofern 

plausible anatomische Entsprechungen, dass es sich ebenso um eine konsisten-

te Dreiteilung des Hypothalamus handelt. Sie sind konsistent mit den in Postmor-

tem-Studien dokumentierten Gewebefaserorientierungen (Koutcherov et al. 2000; 

Mai et al. 2008; Nieuwenhuys et al. 2008). Dies konnte an allen zehn Probanden 

übereinstimmend gezeigt werden. Den einzelnen Clustern können dabei konsi-

stent Kerngruppen zugeordnet werden, da sie charakterischerweise die ver-

schiedenen hypothalamischen Regionen mit den darin enthaltenen gut beschrie-

benen Kerngruppen einnehmen.  

Einzelne Zellgruppen konnten dabei mit der zu groben Auflösung der Diffusions-

Tensor-Bildgebung nicht dargestellt werden. Mit einer verbesserten Auflösung der 

magnetresonanztomographischen Bilder, einer genauen Koregistrierung der dif-

fusionsgewichteten Aufnahmen und einem noch weiter verbesserten Clusteralgo-

rithmus ist es denkbar, dass in Zukunft auch die einzelnen kleinen diffus vernetz-

ten Kerngebiete mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung in-vivo dargestellt werden 

können.  

5.3.2 Unterschiede der Cluster der zehn Probanden 

Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, sind die drei Hypothalamuscluster nicht bei allen 

allen zehn Probanden in Form, Größe und topographischer Beziehung zueinan-

der identisch. Bei der Betrachtung der einzelnen Arbeitsschritte ergeben sich 

zunächst bei der Hypothalamussegmentierung Variationen der anatomischen 
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Landmarken, die zu verschiedenen Hyppthalamusmasken führen. Es ist denkbar, 

dass die Landmarken in den MRT-Aufnahmen nicht immer gleich gut durch den 

Untersucher zu erkennen sind. Die MRT-Aufnahmen sind qualitativ sehr hoch-

wertig, unterliegen jedoch auch Bewegungsartefakten oder Verzerrungen, die bei 

der Aufnahme und Bearbeitung entstehen. Auch ist die Voxelgröße von einem 

Millimeter Kantenlänge bei einer so kleinen Struktur wie der des Hypothalamus 

insofern einflussnehmend, dass bei der ROI-Definition mitunter die erste Koro-

narschicht, bei der beispielsweise die Commissura anterior sichtbar ist, markiert 

wird. Bei einer anteroposterioren Ausdehnung des Hypothalamus von nur 13-16 

mm, haben also durch die verhältnismäßig große Voxelgröße schon kleine ver-

änderte topographische und absolute Definitionen der Landmarken Verschiebun-

gen der aus der Maske resultierenden Cluster zur Folge. Im zweiten Arbeitsschritt 

der Koregistrierung der FA- modulierten diffusionsgewichteten Bilder und der 

anschließenden Durchführung der Clusteranalyse mithilfe des k-means- Algo-

rithmus können auch Voxelverschiebungen aufgrund von Verzerrungen und nicht 

absoluter Deckungsgleichheit der Aufnahmen entstehen.  

Nicht zuletzt ist davon auszugehen, dass natürliche anatomische Unterschiede 

des Hypothalamus bei den zehn untersuchten gesunden Probanden bestehen. 

Wir untersuchten je fünf weibliche und fünf männliche Probanden, wobei die 

jüngste zum Untersuchungszeitpunkt 20 und die älteste 34 Jahre alt war. Es sind 

funktionelle und morphologische Veränderungen einzelner Kerngebiete des Hy-

pothalamus bei Männern und Frauen (Makris et al. 2013; Swaab et al. 2003) und 

in Abhängigkeit von Lebensalter festgestellt wurden (Zhou und Swaab 1999). Der 

Ncl. intermediatus, eine Zellansammlung, die sich zwischen Ncl. paraventrikularis 

und Ncl. supraopticus befindet, zeigt beispielsweise einen Geschlechtsdi-

morphismus und ist bei erwachsenen Männern doppelt so groß wie bei Frauen 

gleichen Alters (Swaab 1995). Trotz der physiologischen Varianz, der Prozess- 

und Untersucher-bedingten Fehler, die zu volumetrischen und topographischen 

Clusterunterschieden führen, konnten drei durch Voxel Overlap nachgewiesene, 

robuste und konsistente Cluster bestimmt werden. 
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5.4 Verbesserung der Hypothalamusmaske 

Eine Substrukturierung von Hirnregionen wurde bereits anhand der Amygdala 

gezeigt (Solano-Castiella et al. 2010). Im Unterschied zur Amygdala war die Seg-

mentierung des Hypothalamus aufgrund der geringen Größe und Inhomogenität 

der Struktur schwieriger. Genauste neuroanatomische Kenntnisse waren dafür 

Vorraussetzung. Mit Hilfe eines Segmentierungsalgorithmus, der charakteristi-

sche anatomische Landmarken berücksichtigt, wurde Masken erstellt, die wie-

derum bezüglich ihrer Reliabilität geprüft wurden.  

Es wurden nur zwei Segmentierungen durch zwei Untersucher gemeinsam 

durchgeführt. Obwohl, wie erwartet keine Seitenunterschiede festgestellt wurden, 

waren die ROI der ersten und zweiten Durchführung nur relativ wenig deckungs-

gleich (rechte Hemisphäre: r=0,6; p<0,05; linke Hemisphäre: r=0,8; p<0,01). 

Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass Teile des Hypothalamus bei der 

Maskenerstellung nicht miterfasst worden sind. Die Robustheit der erhaltenen 

Cluster wurde jedoch durch Berechnung des Voxel-Overlap dargestellt, sodass 

kleine Unterschiede in der Erstellung der Hypothalamusmaske keinen großen 

Einfluss auf die Parzellierung in Substrukturen haben sollten.  

Da die Hypothalamusmaske auf Grundlage der Bewertung von Gaustufen erstellt 

wird, kann es zu Fehlern bei der manuellen ROI-Definierung kommen. Diese wur-

den durch die Beibehaltung gleicher Beleuchtungsbedingungen und durch die 

vorher festgelegte konservative Herangehensweise (im Zweifelsfall gehört das 

Voxel nicht zum Hypothalamus) versucht zu minimieren. Um die Segmentierung 

des Hypothalamus weiter zu verbessern und die Interraterreliabilität zu erhöhen, 

könnte ein Programm erstellt werden, was vollautomatisch die Voxelgraustufen 

erkennt und die ROI festlegt. Dieses Verfahren wird durch ein Mitglied unserer 

Forschungsgruppe aktuell entwickelt und erprobt. Im Weiteren wird die Segmen-

tierung des Hypothalamus auch an 7 Tesla-MRT Aufnahmen versuchsweise 

durchgeführt. Durch die größere Feldstärke erhofft man sich eine höhere Auflö-

sung und dadurch eine genauere ROI-Definierung.  
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6 Zusammenfassung 

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med. 

In-vivo Darstellung hypothalamischer Substrukturen mit Hilfe von           

Diffusions- Tensor- Bildgebung 

eingereicht von:  Friederike Petzold 

angefertigt in:  Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

   Department für Psychische Gesundheit 

   Universitätsklinikum Leipzig AöR 

betreut von: Prof. Dr. med. Peter Schönknecht 

Januar 2014 

Der Hypothalamus besteht aus einer Ansammlung vieler Kerngebiete und bildet 

zusammengenommen eine kleine Struktur des Zwischenhirns, die vielfältige Auf-

gaben erfüllt. So spielt der Hypothalamus unter anderem eine Rolle bei der Re-

gulation des Schlaf-Wach-Rhythmus, des Sexualverhaltens, der Stimmungslage, 

autonomer und Stoffwechsel-Funktionen. Veränderungen einzelnen oder mehre-

rer spezifischer Kerngruppen sind bei neuropsychiatrischen und -

endokrinologischen Erkrankungen, wie Narkolepsie, Schizophrenie, affektiver 

Störung, Demenz, Borderline-Persönlichkeitsstörung, Pädophilie oder Adipositas 

zu beobachten. Die Substrukturierung und Darstellung der einzelnen Kerngrup-

pen gelang bisher nur in Postmortem-Studien mittels immunhistochemischen 

Verfahren. Im Rahmen dieser Studie konnte mit Hilfe der Diffusions-Tensor-

Bildgebung eine in-vivo Substrukturierung des Hypothalamus konsistent bei zehn 

gesunden Probanden vorgenommen werden. Dabei wurden T1- gewichtete und 

FA-modulierte diffusions-gewichtete Aufnahmen mit Hilfe eines 3 Tesla-MRT zu-

sammen aufgenommen. Im T1-Bild wurde der Hypothalamus anhand charakte-

ristischer anatomischer Landmarken und unter Zuhilfenahme detaillierter Anato-

mieatlanten durch zwei Untersucher gemeinsam segmentiert. Der angewandte 
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Algorithmus wurde ob seiner Reliabilität erfolgreich geprüft. Die so erstellten 

Masken wurden auf die koregistrierten diffusionsgewichteten Aufnahmen über-

tragen und die Ähnlichkeit der Hauptdiffusionsrichtung aller Voxelpaare der Hypo-

thalamusmasken berechnet. Die Anwendung des k-means Clusteralgorithmus 

auf die Ähnlichkeitsmatrix ergab bei allen zehn Probanden konsistent drei 

Cluster. Diese waren im Vergleich der beiden Hemisphären annähernd spiegel-

bildlich und zeichneten sich jeweils durch eine bestimmte vorwiegende Faserver-

laufsrichtung aus. Die Parzellierung ergab übereinstimmend bei allen zehn Pro-

banden einen anterioren Cluster mit dorsoventraler Hauptdiffusionsrichtung, 

einen posteromedialen Cluster mit rostrokaudaler Hapudiffusionsrichtung und 

einen lateralen Cluster mit mediolateraler Hauptdiffusionsrichtung. Der topografi-

sche Vergleich der erhaltenen Cluster mit Postmortem-Studien der Literatur er-

gab vergleichbare und anatomisch plausible Korrelate. Es steht eine histologi-

sche Validierung der Befunde aus. Erst dann können die auf Grundlage der 

Diffusions-Tensor-Bildgebung erhaltenen Cluster des Hypothalamus mit Be-

stimmtheit interpretiert werden. Nach aktuellem Stand konnte mit unserer Studie 

erstmals eine Substrukturierung des Hypothalamus in-vivo mit Hilfe der Diffusi-

ons-Tensor-Bildgebung durchgeführt werden. Bei Untersuchung einer ausrei-

chend großen Patientengruppe könnten mit der von uns entwickelten Methode 

pathophysiologische Zusammenhänge genauer eruiert werden und zu einem 

besseren Verständnis der Pathophysiologie, Therapie und des Krankheitsverlaufs 

neuropsychiatrischer und –endokrinologischer Störungen beitragen. 
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