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Abstract 
 

Hintergrund: Frühgeburtlichkeit ist mit einem erhöhten Risiko von Körpergewichtsentwicklungsverzö-

gerungen bis ins Erwachsenenalter assoziiert, wobei letztere im weitesten Sinne als das Nichtausschöp-

fen des eigentlich erwartbaren Wachstumspotentials definiert werden. Obwohl bereits zahlreiche so-

matische bis umweltbedingte Faktoren und Mechanismen bekannt sind, welche kurz- und langfristige 

Körpergewichtsentwicklungsverzögerungen bei Frühgeburtlichkeit bedingen, so zum Beispiel endokri-

nologischer oder ernährungsbedingter Art, bleibt der Beitrag möglicher veränderter Regulationspro-

zesse des Körpergewichtes, welche über das ZNS und hier vor allem den Hypothalamus gesteuert wer-

den, weiter unklar. Daraus ergeben sich die im Rahmen dieser Arbeit verfolgten Hypothesen: Erstens, 

dass die Volumina des gesamten Hypothalamus und insbesondere derjenigen hypothalamischen 

Kerne, welche Körpergewichtsentwicklungsprozesse steuern, durch die Frühgeburt reduziert sind und 

zweitens, dass diese Strukturveränderungen nach Frühgeburt mit Verzögerungen in der Gewichtsent-

wicklung bis ins Erwachsenenalter assoziiert sind.  

Methoden: Die vorliegende Arbeit untersuchte 101 Erwachsene aus der Gruppe sehr früh (<32.te 

Schwangerschaftswoche, SSW) und/oder mit einem sehr geringen Körpergewicht (<1500g) geborener 

Individuen („very preterm“/ „very low birth weight“, VP/VLBW) und 110 Erwachsene aus der Gruppe 

der Reifgeborenen („full term“, FT, ≥37.te SSW und ≥1500g), welche im Rahmen der Bayerischen Ent-

wicklungsstudie ausgewählt wurden. Methodische Grundlagen bildeten eine (Sub-)Segmentierung des 

Hypothalamus in T1-gewichteten MRT-Scans mittels Deep Convolutional Neural Network Algorithmus 

und Analysen longitudinaler Körpergewichtsentwicklungen zwischen Geburt und Erwachsenenalter. 

Ergebnisse: Die Volumina des gesamten Hypothalamus und derjenigen Untereinheiten, die für die Re-

gulation von Körpergewichtsentwicklungsprozessen relevant sind, waren in der VP/VLBW Erwachse-

nengruppe verringert und assoziiert mit Variablen der Frühgeburtlichkeit (z.B. SSW), dem Körperge-

wicht bei Geburt und im Erwachsenenalter und den Entwicklungstrajektorien des Körpergewichtes 

(d.h. deren Steigungen und den Trajektorien von Individuen, die klein bezogen auf das Reifealter (SGA) 

geboren wurden oder die ein langfristiges Catch-up Wachstum aufwiesen). In Bezug auf die Gewichts-

entwicklung der VP/VLBW Individuen waren erhöhte hypothalamische Volumina, die sich vergleichbar 

zu denen Reifgeborener darstellten, insbesondere bei Untereinheiten, die den lateralen Hypothalamus 

umfassten, mit günstigen langfristigen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien verbunden.  

Conclusio: Diese Ergebnisse zeigten, dass die Volumina von in Körpergewichtsentwicklungsprozessen 

involvierten hypothalamischen Untereinheiten nach Frühgeburt verringert und gleichzeitig mit lang-

fristigen Körpergewichtsentwicklungsverzögerungen assoziiert sind. Die erhobenen Daten lassen cha-

rakteristische Entwicklungstrajektorien der hypothalamischen Kerne dieser Untereinheiten in 

VP/VLBW Individuen vermuten, assoziiert mit distinkten Entwicklungstrajektorien des Körpergewich-

tes bis ins Erwachsenenalter. 
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1 Einleitung: Frühgeburtlichkeit, Körperwachstumsverzögerung und 

Hypothalamus 
 

Das folgende Kapitel soll anhand bisheriger Forschungsergebnisse aus der Literatur herausar-

beiten, inwiefern ein Zusammenhang zwischen Frühgeburtlichkeit, Körperwachstumsverzöge-

rung, und der Funktion, Entwicklung und Morphologie des Hypothalamus besteht.  

 

1.1 Frühgeburtlichkeit 
 

Dieser Abschnitt stellt die Bedeutung der Frühgeburtlichkeit in den Vordergrund, sowohl hin-

sichtlich der Anzahl Betroffener, der Einflussfaktoren, als auch der gesundheitlichen Folgen. 

 

1.1.1 Definition und Epidemiologie der Frühgeburtlichkeit 

 

Die WHO definiert Frühgeburt als Lebendgeburt vor der vollendeten 37.ten Schwanger-

schaftswoche (SSW) (WHO, 1977). Daneben erfolgt noch eine detailliertere Untergliederung 

in sehr (28.te bis <32.te SSW; „very preterm“) und extrem (<28.te SSW; „extremely preterm“) 

frühgeborene Kinder (Blencowe et al., 2013), wobei die Abkürzung VP für „very preterm“ in 

dieser Arbeit zusammenfassend für alle Geburten vor der vollendeten 32.ten SSW vergeben 

werden soll.  Unabhängig davon gibt es noch eine Gruppe Neugeborener mit sehr geringem 

Geburtsgewicht kleiner 1500 Gramm („very low birth weight“, VLBW), die größtenteils, aber 

nicht ausschließlich, mit der Gruppe der Frühgeborenen zusammenfällt und deswegen, vor 

allem unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die Schwangerschaftswoche im Gegensatz 

zum Gewicht bei Geburt teilweise nicht genau erhoben werden kann, ein zweites zuverlässi-

ges Hilfsmittel zur Identifikation potenzieller Frühgeborener oder Gruppen ähnlicher Risi-

koklassifikation darstellt (Pusdekar et al., 2020). Die VLBW Kohorte macht dabei ca. 10% aller 

Frühgeburten aus (Singer et al., 2021). Sowohl die über die Schwangerschaftswoche definier-

ten sehr frühgeborenen Individuen als auch diejenigen mit sehr geringem Geburtsgewicht 

werden im Rahmen dieser Arbeit zusammen als eine Risikogruppe betrachtet (vgl. Abschnitt 

3.1).  

Hinsichtlich der Epidemiologie der Frühgeburt sei gesagt, dass es sich hierbei um ein gewich-

tiges gesundheitliches Phänomen handelt, mit einer weltweiten Prävalenz von ca. 11% im 
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Jahre 2014 (Europa: 8,7%), was einer absoluten Zahl von ungefähr 15 Millionen Lebendgebur-

ten entspricht (Chawanpaiboon et al., 2019). Der Großteil dieser Frühgeburten ereignete sich 

in Entwicklungsländern, allerdings entfielen auch ca. 1,2 Millionen Fälle (in 2010) auf die In-

dustriestaaten (Blencowe et al., 2013) mit einem oftmals sehr fortschrittlichen Gesundheits-

system. Bezieht man sich auf die Verteilung der Frühgeborenen mit Fokus auf das Gestations-

alter, so fielen für das Jahr 2014 in Europa ca. 16% aller Frühgeborenen unter die Grenze der 

32.ten Schwangerschaftswoche bei Geburt (Chawanpaiboon et al., 2019) und galten damit als 

Teil der Höchstrisikogruppe unter den Frühgeborenen.  

 

1.1.2 Einflussfaktoren auf die Frühgeburtlichkeit 

 

Die Risikofaktoren für das Auftreten von Frühgeburtlichkeit sind vielfältig und können grund-

sätzlich in diejenigen für eine spontane und diejenigen für eine durch Medikamente oder ei-

nen Kaiserschnitt induzierte Frühgeburt unterschieden werden (WHO, 2012). Für eine spon-

tane Frühgeburt spielen unter anderem das Alter der Mutter, das Intervall zur letzten Schwan-

gerschaft, das Vorliegen von Mehrlingsschwangerschaften (z.B. im Rahmen der Reproduk-      

tionsmedizin), Infektionen (z.B. Syphilis oder HIV), chronische Komorbiditäten der Mutter (z.B. 

Diabetes, Bluthochdruck, Asthma), deren Ernährung (z.B. Unterernährung, Übergewicht), 

Rauchen und Alkoholkonsum, der psychische Zustand der Mutter (z.B. Depression oder 

Stress), ein niedriger sozioökonomischer Status und genetische Faktoren (z.B. familiäre Vor-

geschichte) eine Rolle (Blencowe et al., 2013; Goldenberg et al., 2008; McDonald et al., 2010; 

Slattery & Morrison, 2002; WHO, 2012). Bei einer induzierten Frühgeburt können die Gründe 

bei der Mutter oder beim Fötus liegen, wobei Präeklampsie, Plazentalösung, fötaler Distress 

vor und während der Geburt oder eine intrauterine Wachstumsretardierung (vgl. Abschnitt 

1.2.2) als Beispiele zu nennen sind (Ananth & Vintzileos, 2006; Blencowe et al., 2013). Jedoch 

sind in 50% der Fälle von Frühgeburtlichkeit deren spezifische Ursachen weiter unklar (Muglia 

& Katz, 2010).  

Durch die vielen Einflussfaktoren wird die Komplexität des Phänomens ‚Frühgeburtlichkeit‘ als 

Syndrom (Romero R. et al., 2006) deutlich.  
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1.1.3 Auswirkungen der Frühgeburtlichkeit auf die Gehirnentwicklung  

 

Die 23.te bis 24.te Schwangerschaftswoche gilt heutzutage als Grenze der Lebensfähigkeit 

Frühgeborener (Singer et al., 2021). Gleichzeitig sind Herz und Lunge je nach Gestationsalter 

des Frühgeborenen nur unzureichend entwickelt, wodurch es zu hypoxischen und ischämi-

schen Phasen nach Geburt kommen kann (Deng, 2010), welche sich auch auf die Gehirnent-

wicklung auswirken. Obwohl mit der Grenze zur Lebensfähigkeit die neuronale Entwicklung 

und Migration in vielen Hirnarealen bereits abgeschlossen bzw. weit fortgeschritten ist (Ray-

baud et al., 2013), sind weitere Prozesse, wie zum Beispiel die Konnektivitätsentwicklung zwi-

schen einzelnen Arealen (kortiko-subkortikal, thalamo-kortikal und kortiko-kortikal), oder Fal-

tung und Differenzierung der Großhirnrinde, noch in vollem Gange (Garcia et al., 2018; Ray-

baud et al., 2013). 

 

1.1.3.1 Mikroskopische Auswirkungen  

 

Im Rahmen der Gehirnentwicklung sind einzelne Zelltypen und die durch sie gesteuerten Pro-

zesse besonders anfällig für die soeben geschilderten Vorgänge von Hypoxie und Ischämie. 

Dabei handelt es sich zum Beispiel um sogenannte pre-Oligodendrozyten (pre-OLs), das sind 

Gliazellen, welche aus Vorgängerzellen der Oligodendrozyten gebildet werden und für die a-

xonale Myelinscheidenbildung zuständig sind (Volpe, 2019). Letzterer Vorgang wird ab ca. Ge-

stationswoche 30 aktiviert und trägt wesentlich zur Funktionsfähigkeit und Differenzierung 

der Axone und damit der Entwicklung des Kortex bei (Back et al., 2002; Volpe, 2019). Hypo-

xisch-ischämische Vorgänge führen allerdings zu Apoptose, Neuroinflammation und Excitoto-

xizität bei den pre-Oligodendrozyten, welche besonders empfänglich für oxidativen Stress und 

freie Radikale sind (Deng, 2010; Ness et al., 2001; Salmaso et al., 2014). Excitotoxizität be-

zeichnet dabei die neuronale Schädigung durch einen Überschuss exzitatorischer Moleküle 

wie Glutamat (Burd et al., 2016). Auch wenn sich die Oligodendrozyten teilweise regenerieren 

können, kommt es insgesamt zu einer Reifungsstörung dieser Zellreihe, weg von ausgebilde-

ten, myelinisierenden Oligodendrozyten und damit auch hin zu einer Wachstums- und Funk-

tionsstörung der Axone (Salmaso et al., 2014; Segovia et al., 2008; Volpe, 2009). Aktivierte 

Mikrogliazellen und reaktive Astrozyten tragen zusätzlich zu dieser Reifungsstörung bei 
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(Reemst et al., 2016; Volpe, 2019). Neben pre-Oligodendrozyten zeigen auch sogenannte Sub-

plate Neurone (SPNs) eine ähnliche Anfälligkeit gegenüber hypoxisch-ischämischen Vorgän-

gen (Deng, 2010; McClendon et al., 2017). Die SPNs stellen eine vorübergehende, bis zur pro-

grammierten Apoptose bestehende Population von Neuronen zwischen der Schwanger-

schaftswoche 20 und 36 bis 40 dar und dienen hauptsächlich der Entwicklung der kortikalen 

Platte und Bildung der kortikalen Schichtung und Konnektivität, indem sie als synaptische „An-

dockstelle“ für aus dem Thalamus (thalamo-kortikal) und aus anderen kortikalen (kortiko-kor-

tikal) Gebieten aufsteigende Afferenzen dienen, welche bisher kein neuronales, kortikales 

Zielsegment haben, da sich die jeweiligen Zielsegmente zu diesem Zeitpunkt noch nicht ent-

wickelt haben (Deng, 2010; Luhmann et al., 2018; Volpe, 2009, 2019). Insbesondere unter-

stützen SPNs auch bei der Herstellung von Konnektivitäten zwischen Kortex und subkortikalen 

Regionen (Hoerder-Suabedissen & Molnár, 2015; Luhmann et al., 2018; Volpe, 2019). Dem-

nach haben Reifungsstörungen oder Degenerationen von SPNs direkte retrograde und antero-

grade Auswirkungen auf z.B. Thalamus oder Kortex (Volpe, 2019) und potenziell subkortikale 

Strukturen.  

Schlussendlich kann es durch Frühgeburt auch zu einer Verletzung GABAerger Interneurone 

und einer Hemmung axonaler Wachstumsvorgänge kommen (Volpe, 2009, 2019). 

 

1.1.3.2 Makroskopische, morphologische Auswirkungen auf die graue und weiße Substanz 

 

Als Folge der soeben beschriebenen mikroskopischen Auswirkungen von Frühgeburtlichkeit 

auf die Gehirnentwicklung kann es daraus zu makroskopischen Auswirkungen in der Form von 

(in der Regel) verringerten Hirnvolumina einzelner Regionen grauer und weißer Substanz kom-

men und das trotz Berücksichtigung der durchschnittlich sowieso verkleinerten Hirnvolumina 

bei Frühgeborenen (Nosarti et al., 2002).  

Volumenunterschiede in der Hirnsubstanz werden entsprechend unterschiedlicher Theorien 

einerseits durch direkte Neuronenverluste als primärer Schaden erklärt, einschließlich ret-

rograder Degeneration nach Funktionsverlust, andererseits sekundär durch die im letzten Ka-

pitel beschriebene Reifungsstörung der Neurone (Molnár & Rutherford, 2013) nach Schädi-

gung angrenzender Zelltypen. Bisher wurde angenommen, dass sekundäre Reifungsstörun-

gen, auch der grauen Substanz, einer primären Verletzung der weißen Substanz folgen („ence-
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phalopathy of prematurity“, (Volpe, 2009)), wohingegen neuere Studien die Vermutung be-

kräftigen, dass Reifungsstörungen bereits ohne eine derartige Verletzung und damit primär 

auftreten können (Volpe, 2009, 2019).  

Neben einer allgemeinen Volumenreduktion der weißen und grauen Substanz (Bjuland et al., 

2014; Giménez et al., 2006; Kieviet et al., 2012; Nagy et al., 2009; Schmitz-Koep, Haller et al., 

2021; Taylor et al., 2011) konnten Studien insbesondere auch für die einzelnen subkortikalen 

Strukturen eine langanhaltende Volumenreduktion bei frühgeborenen Neugeborenen, Kin-

dern, Jugendlichen und Erwachsenen feststellen, wobei der Hypothalamus hierbei bisher nicht 

explizit betrachtet wurde. Hirnregionen im Fokus waren dagegen zum Beispiel die Kerne des 

Thalamus, des Hippocampus und der Amygdala, die Basalganglien und das basale Vorderhirn, 

wie auch das Volumen der grauen Substanz als Ganzes (Ball et al., 2012; Grothe et al., 2017; 

Hedderich et al., 2020; Karolis et al., 2017; Kieviet et al., 2012; Loh et al., 2020; Meng et al., 

2016; Nosarti et al., 2014; Pascoe et al., 2019; Schmitz-Koep, Zimmermann et al., 2021; Srini-

vasan et al., 2007). 

 

1.1.4 Langfristige funktionelle Auswirkungen der Frühgeburtlichkeit 

 

Die langfristigen funktionellen Auswirkungen der Frühgeburtlichkeit sind, genauso wie die 

Auswirkungen auf die Gehirnentwicklung, hochgradig individuell und unterliegen einer großen 

Spannbreite, wobei sie bereits direkt nach der Geburt ersichtlich sein können, sich jedoch auch 

erst im Verlauf der Entwicklung bis ins Erwachsenenalter ausbilden können. Ihre Ausprägungs-

dimensionen liegen im körperlichen, neuro-kognitiven oder verhaltensbezogenen/ sozio-

emotionalen Bereich (Singer et al., 2021). In Bezug auf die körperliche Dimension kann es be-

reits ab Geburt zu einschneidenden Bewegungs- und Koordinationsstörungen kommen (Luu 

et al., 2017), in der weiteren Entwicklung dann auch zu metabolischen, renalen oder kardi-

ovaskulären Störungen, so zum Beispiel zu Bluthochdruck, chronischen Nierenerkrankungen 

oder Diabetes mellitus (Abitbol & Rodriguez, 2012; Chehade et al., 2018; Markopoulou et al., 

2019; Nuyt et al., 2017). Schlussendlich sind auch Körperwachstumsverzögerungen bis ins Er-

wachsenenalter möglich (Euser et al., 2008; Saigal et al., 2006), auf welche sich der nächste 

Abschnitt fokussieren wird. In Bezug auf die neuro-kognitive Dimension fällt zum Beispiel ein 

signifikant verringerter Intelligenzquotient nach Frühgeburt ins Gewicht (Breeman et al., 

2015; Eves et al., 2021; Pascal et al., 2018; Twilhaar et al., 2018), genauso wie eine erhöhte 
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Wahrscheinlichkeit psychiatrische Auffälligkeiten zu entwickeln, so zum Beispiel Depressio-

nen, ADHS, Autismus oder eine vermeidend-selbstunsichere Persönlichkeitsstörung (S. John-

son & Wolke, 2013; Ream & Lehwald, 2018). Zuletzt kann in Bezug auf die verhaltensbezogene 

bzw. sozio-emotionale Komponente ein verstärkt internalisierendes und introvertiertes Ver-

halten bei weniger romantischen oder freundschaftlichen Beziehungen zu Tage treten 

(Aarnoudse-Moens et al., 2009; Wolke et al., 2019).  

 

1.2 Körperwachstumsverzögerung bei Frühgeburtlichkeit 

Das folgende Kapitel will insbesondere auf die für diese Arbeit zentrale Auswirkung von Früh-

geburtlichkeit auf das Körperwachstum eingehen.  

 

1.2.1 Studien zum Ausmaß von Körperwachstumsverzögerungen bei Frühgeburtlichkeit 

 

Betrachtet man den Verlauf der Körperwachstumsgeschwindigkeit des Menschen über seine 

Lebensspanne (Tanner et al., 1966), so ist die fetale, intrauterine Wachstumsgeschwindigkeit 

die höchste (Olbertz et al., 2019). Frühgeburtlichkeit stellt einen starken Einschnitt in diesen 

Prozess dar (Boguszewski & Cardoso-Demartini, 2017). Man spricht von IUGR (intrauteriner 

Wachstumsretardierung, „intrauterine growth restriction“), wobei es sich um eine klinische 

Definition handelt (Aditya et al., 2016), bei welcher der Fötus intrauterin sein normales Wachs-

tumspotential auf Grund eines pathologischen Prozesses nicht ausschöpfen kann (Resnik, 

2002; Saenger et al., 2007; Sharma et al., 2016). Die IUGR stellt gleichzeitig einen Risikofaktor 

sowohl für Frühgeburt (Gilbert & Danielsen, 2003) als auch ein sehr niedriges Geburtsgewicht  

(Miller et al., 2016; C. de Wit et al., 2013) dar.  

Studien zufolge sehen sich Frühgeborene, neben dem erhöhten Risiko des Auftretens von 

IUGR und den damit verbundenen Verzögerungen im Körperwachstum, mit weiteren Umstän-

den konfrontiert, die ihr Körperwachstum bis ins Erwachsenenalter einschränken, wobei diese 

im Anschluss definiert werden sollen. Dazu gehören das erhöhte Risiko einen postnatalen 

Wachstumseinbruch zu erfahren (extrauterine Wachstumsretardierung, „extrauterine growth 

restriction“, EUGR) (Clark et al., 2003; N. E. Embleton et al., 2001; Ruth, 2008; Schehr & John-

son, 2017), ein Risiko, welches wiederum bei Zustand nach IUGR oder Geburt mit einem zu 

geringen Geburtsgewicht in Bezug auf das Gestationsalter („small for gestational age“, SGA) 
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erhöht ist (Boguszewski & Cardoso-Demartini, 2017; S. M. Lee et al., 2018; Ruth, 2008). Au-

ßerdem zeigen Frühgeborene Unterschiede in der Körperwachstumsentwicklung und -ge-

schwindigkeit im Kleinkindalter, in der Kindheit und Jugend. Sie entwickeln damit schlussend-

lich bis ins Erwachsenenalter eine zu kleine Körperstatur, insbesondere ein zu geringes Kör-

pergewicht im Vergleich zu den reifgeborenen Kontrollen (Euser et al., 2008; Finken et al., 

2017; Ford et al., 2000; Geisler et al., 2021; Hack et al., 2003).   

Geht man auf einzelne der soeben genannten Fachbegriffe näher ein, so ist eine Geburt als 

„SGA“ dabei definiert als ein relatives Geburtsgewicht unterhalb der 10.ten Perzentile des je-

weiligen Körperwachstumsparameters (Körperhöhe, Körpergewicht, BMI; vgl. Abschnitt 3.3) 

(Eves et al., 2020; Onis & Habicht, 1996; WHO, 1995). „EUGR“ ist definiert als der Anteil von 

Frühgeborenen unterhalb der 10.ten Perzentile des jeweiligen Körperwachstumsparameters 

bezogen auf das postmenstruelle Alter bei Entlassung aus dem Krankenhaus (S. M. Lee et al., 

2018).  

Diese soeben definierten Umstände, mit denen Frühgeborene in ihrem Körperwachstum kon-

frontiert sein können, sollen im Rahmen dieser Arbeit unter dem Begriff der ‚langfristigen Kör-

perwachstumsverzögerung‘ (oder bei Fokus auf das Körpergewicht als ‚langfristige Körperge-

wichtsentwicklungsverzögerung‘) zusammengefasst werden, allgemein definiert als das Schei-

tern im Erreichen des Wachstumspotentials, welches für ein Durchschnittsindividuum der je-

weiligen Altersklasse erwartet werden würde. Der Begriff orientiert sich dabei an der Verwen-

dung ähnlicher Begriffe in der englischsprachigen Fachliteratur, wie “poor longitudinal 

growth” (Möllers et al., 2021), “poor long-term growth” (Schehr & Johnson, 2017) oder “com-

promised final stature” (Finken et al., 2017).  

All jene Umstände werden von der Tatsache begleitet, dass Frühgeburtlichkeit einen verän-

dernden Einfluss auf die hormonelle Regulation der Körperwachstumsprozesse hat, zum Bei-

spiel über die für Gewichts- und Appetitregulationsprozesse entscheidenden metabolischen 

Hormone Ghrelin, Leptin und IGF-1 (Darendeliler et al., 2008; Griffin, 2015; Kajantie, 2003). 

Faktoren, die das Körperwachstum bei Frühgeburtlichkeit weiter beeinflussen, finden sich dar-

über hinaus im nächsten Abschnitt 1.2.2.  

Die moderne neonatale Behandlung Frühgeborener hat sich seit den 1980er/1990er Jahren 

gleichzeitig deutlich weiterentwickelt, mit z.B. routinierter pränataler Verabreichung von Ste-

roiden und der Gabe von Surfactant, einer Verbesserung der Akutversorgung, gefolgt von op-

timierten Ernährungsschemata (Geisler et al., 2021; Rochow et al., 2012; Senterre & Rigo, 
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2012; Vasu & Modi, 2007; Wittwer & Hascoët, 2020), Empfehlungen zur Reduzierung von 

Stress im Rahmen der Krankenhausaufenthalte (Lammertink et al., 2020) und einer Wachs-

tumsoptimierung durch z.B. der Gabe von Wachstumshormonen (Dahlgren & Wikland, 2005). 

Dadurch konnten Frühgeborene ihren anfänglich postnatalen Wachstumsrückstand (Clark et 

al., 2003; N. E. Embleton et al., 2001; Ruth, 2008) in Bezug auf die Körperhöhe bis zum Kindes-

alter gegenüber Reifgeborenen entsprechend jüngsten Studien größtenteils aufholen, wobei 

es in Bezug auf das Körpergewicht und den BMI auch weiterhin noch signifikante Unterschiede 

gibt (Geisler et al., 2021). Hier scheinen also die Ursachen und Behandlungsmöglichkeiten des 

Körperwachstumsrückstandes in seiner Gänze noch nicht vollständig verstanden zu sein.   

Trotz des postnatalen Körperwachstumseinbruches (EUGR) gelang es in einer Studie jedoch 

mit 80% auch einem Großteil der Frühgeborenen in Bezug auf das Körpergewicht bis zum Alter 

von 3 Jahren zu der Reifgeborenenkohorte aufzuschließen (Monset-Couchard & Bethmann, 

2000), was in diesem Zeitraum aus pädiatrischer Sicht als früher „Catch-up“ in Bezug auf das 

Körpergewicht bezeichnet wird (vgl. Abschnitt 1.2.4). Der restliche Anteil der Frühgeborenen 

behält allerdings oftmals sein signifikant erniedrigtes Körpergewicht bis ins Erwachsenenalter 

(Ford et al., 2000; Hack et al., 2003; Saenger et al., 2007; Trebar et al., 2007). Es gibt jedoch 

auch Studien, die keinen Unterschied mehr im Körpergewicht zwischen VP oder VLBW -Kohor-

ten und Reifgeborenen im Erwachsenenalter feststellen konnten (Doyle et al., 2004; Eide et 

al., 2005). 

 

1.2.2 Einflussfaktoren auf das Körperwachstum bei Frühgeburtlichkeit 

 

Die einzelnen Faktoren und Mechanismen, welche das Körperwachstum bis ins Erwachsenen-

alter beeinflussen, sind höchst variabel und komplex und können auf diese Körperentwicklung 

prä-, peri- und postnatal wirken. Sie beinhalten parenterale (z.B. maternale Körpergröße und 

Ernährungsverhalten), genetische (z.B. Sequenzvariationen im Wachstumshormon- oder Glu-

kokortikoidrezeptorgen), endokrinologische bzw. metabolische (z.B. Aktivität der Hypotha-

lamus-Hypophysen-Achse und Spiegeländerungen von IGF-1 & 2, Wachstumshormon, Insulin, 

Leptin, Ghrelin, Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), Glukokortikoiden und Schilddrüsen-

hormonen) und umweltbezogene (z.B. sozioökonomischer Status) Elemente, die Art, den Zu-

gangsweg und den Umfang der Ernährung und den Grad an Komorbiditäten (z.B. chronische 
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Atemwegserkrankungen) und Stress (z.B. durch die Behandlung und Umgebung auf der Inten-

sivstation) (Boguszewski & Cardoso-Demartini, 2017; Euser et al., 2008; Finken et al., 2007; 

Finken et al., 2017; S. M. Lee et al., 2018; Möllers et al., 2021; Robson et al., 2002; Saenger et 

al., 2007; Schreiner et al., 2007; Senterre & Rigo, 2012; Steyn et al., 2016; Vinall et al., 2013). 

Speziell pränatal hat zum Beispiel die intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) einen Ein-

fluss auf das spätere Körperwachstum (vgl. Abschnitt 1.2.1). Risikofaktoren für die IUGR sind 

wiederum auf maternale, plazentare, fötale und genetische Ursprünge zurückzuführen, wobei 

für eine detailliertere Auflistung auf die Fachliteratur verwiesen sei (Bryan & Hindmarsh, 2006; 

Sharma et al., 2016).  

Auch eine Geburt als SGA ist assoziiert mit Körperwachstumsverzögerungen (Boguszewski & 

Cardoso-Demartini, 2017; Olbertz et al., 2019; Saenger et al., 2007) und deren adversen Fol-

gen bis ins Erwachsenenalter, wohingegen wiederum eine Fülle von Einflussfaktoren darüber 

entscheidet, ob Individuen als SGA geboren werden (Finken et al., 2018). Auf die adversen 

Folgen bei Körperwachstumsverzögerungen soll der nächste Abschnitt genauer eingehen. 

 

1.2.3 Metabolische und kardiovaskuläre Langzeitfolgen von Körperwachstumsverzögerun-

gen 

 

Sollte das Körperwachstum unter dem Einfluss von Frühgeburtlichkeit und den soeben ge-

schilderten Einflussfaktoren postnatal (bei z.B. vorhandenem Protein- oder Energiedefizit) o-

der bereits intrauterin verzögert oder gehemmt sein, ist dies mit negativen Langzeitfolgen 

metabolischer und kardiovaskulärer Art für das Kleinkind verbunden. Dabei ist insbesondere 

das Risiko für ein späteres metabolisches Syndrom erhöht, bestehend aus Fettstoffwechsel-

störung, Hypertonie und einer gestörten Glukosetoleranz bis hin zum Diabetes mellitus Typ-1 

(Lapillonne & Griffin, 2013; Ong et al., 2015; Ordóñez-Díaz et al., 2020; Ruth, 2008). Der Grund 

hierfür könnte unter anderem an dem Umstand liegen, dass Frühgeborene (alterskorrigiert) 

im Vergleich mit Reifgeborenen trotz geringerem Körpergewicht einen höheren Fettanteil und 

eine höhere absolute Körperfettmasse aufweisen (Al-Theyab et al., 2019; M. J. Johnson et al., 

2012; Möllers et al., 2021), welche dann wiederum mit den negativen Langzeitfolgen assoziiert 

sind (Algotar et al., 2018). Innerhalb der Frühgeborenengruppe gibt es Studien, die den Fett-

masseanteil negativ korreliert mit der Schwangerschaftswoche bei Geburt sehen (Bruckner et 

al., 2020).  
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Daneben wird eine intrauterine Wachstumsverzögerung speziell durch Unterernährung und 

damit einem zu geringen Geburtsgewicht zusätzlich mit einem erhöhten Risiko für eine koro-

nare Herzkrankheit in Verbindung gebracht, all dies mit der Hypothese, dass die IUGR den 

Metabolismus und die Regulationsfunktionen des Körpers nachhaltig verändern würde, ins-

besondere deshalb, weil der Körper nach einem anfänglichen Anpassungsmechanismus 

(„Energiegewinn durch Körperwachstumsverzicht“) mit einem später dann normalen Sub-

stratangebot nicht mehr zurecht kommt und dieses als Überangebot wahrnimmt  (fetale Pro-

grammierung) (Barker, 2007; Hales & Barker, 2001; Leon et al., 1998; Louise et al., 2012; Sin-

ger, 2012). Ein schnelles Aufholwachstum bezogen auf das Körpergewicht Frühgeborener 

(„Catch-up“, vgl. Abschnitt 1.2.4) ist demnach, entgegen der ursprünglich vorherrschenden 

Meinung, durchaus kritisch zu hinterfragen (Singer, 2012). IUGR und verringertes Geburtsge-

wicht werden, genauso wie Frühgeburtlichkeit an sich, außerdem z.B. mit epigenetischen Ver-

änderungen, Entzündungsprozessen (z.B. über Zytokine) und Endothelaktivierung assoziiert, 

was das kardiometabolische Risikoprofil ebenfalls erklären könnte (Kopec et al., 2017; Laus-

ten-Thomsen et al., 2014; Ordóñez-Díaz et al., 2020; Pellanda et al., 2009).   

Allerdings ist auch eine Geburt als SGA mit einer darauf folgenden frühen postnatalen Wachs-

tumsverzögerung mit einem erhöhten Risiko für die soeben beschriebenen langfristigen ad-

versen metabolischen und kardiovaskulären Folgen assoziiert (Grissom & Reyes, 2013; S. M. 

Lee et al., 2018; Meas et al., 2010; Monset-Couchard et al., 2004; Saenger et al., 2007). Ent-

sprechende Erklärungsmodelle hierzu finden sich unter (Finken et al., 2018). 

 

1.2.4 „Catch-up“ in wachstumsverzögerten Frühgeborenen und dessen Langzeitfolgen 

 

Neben Körperwachstumsverzögerungen und zu geringen Geburtsgewichten tragen dagegen 

auch überdurchschnittlich erhöhte postnatale Wachstumsraten Frühgeborener im Vergleich 

zu Reifgeborenen innerhalb der ersten zwei bis drei Lebensjahre, welche zu einer (nicht voll-

ständigen) Annäherung der Wachstumsparameter Körpergewicht (80% der Individuen), Kör-

perhöhe und BMI an diejenigen Reifgeborener führen („Catch-up“ Wachstum) (Boguszewski 

& Cardoso-Demartini, 2017; Toftlund et al., 2018; C. de Wit et al., 2013; J.-M. Wit & Boersma, 

2002), ebenfalls zu dem im letzten Abschnitt beschriebenen kardiometabolischen Risikoprofil 

bei (N. D. Embleton & Skeath, 2015; Kerkhof et al., 2012; Louise et al., 2012). Als Ursache wird 
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wiederum, neben der fetalen Programmierung, eine weitere Erhöhung des viszeralen und he-

patischen Fettanteils, gefolgt von Entzündungsprozessen und der Ausbildung einer Insulinre-

sistenz angenommen (Greer, 2007; Nuyt et al., 2017; Rolfe et al., 2010). Das höchste Risiko 

unter den Frühgeborenen haben dabei diejenigen Individuen, die als SGA geboren werden, da 

diese relativ zu ihrem geringen Ausgangsgewicht die höchsten Körperwachstumsraten durch 

zu intensiv geförderten Catch-up in sehr kurzer Zeit erfahren können (Barker et al., 2002; 

Bruckner et al., 2020; Finken et al., 2018; Ibáñez et al., 2008; Meas et al., 2010; Saenger et al., 

2007).   

Allerdings wird man sich auch immer mehr des Einflusses von Phasen erhöhter Wachstums-

geschwindigkeiten in der späteren Kindheit und Pubertät auf das beschriebene kardiometa-

bolische Risikoprofil bewusst (Fewtrell et al., 2000; Lapillonne & Griffin, 2013).  

Dagegen haben SGA Frühgeborene, die innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre kein Catch-up 

Wachstum im Körpergewicht zeigen, ein fünffach erhöhtes relatives Risiko auch im Alter von 

18 Jahren noch eine zu leichte Statur aufzuweisen, in der zitierten Studie definiert als ein zu 

geringes Gewicht mehr als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert aller Individuen ent-

fernt (Albertsson-Wikland & Karlberg, 1997). Derartige SGA Frühgeborene weisen im Kindes-

alter darüber hinaus zusätzlich veränderte endokrinologische Profile (z.B. Glukokortikoide, 

IGF-1) im Vergleich zu ihren Vergleichsindividuen mit Catch-up Wachstum auf (Cianfarani et 

al., 2006; Saenger et al., 2007). Ein fehlender kurzfristiger Catch-up geht außerdem, insbeson-

dere bei Geburt als SGA, mit einer verzögerten neurokognitiven Entwicklung einher (Lundgren 

et al., 2001; Ruys et al., 2019). 

 

1.3 Der Hypothalamus als Regulator von Körperwachstumsprozessen 
 

Der letzte Abschnitt konnte zeigen, dass die Einflussfaktoren auf das Körperwachstum, insbe-

sondere bezogen auf die Entwicklung des Körpergewichts, vielfältig und komplex sind. Aller-

dings wurde bisher noch nicht der Frage nachgegangen, inwiefern auch Veränderungen im 

ZNS Frühgeborener, welches das Körperwachstum schwerpunkmäßig reguliert, an langfristi-

gen Körperwachstumsverzögerungen beteiligt sind. Es ist dabei bekannt, dass der Hypotha-

lamus und dessen Kerne eine zentrale Instanz dieser Regulation darstellen (Bluet-Pajot et al., 

1998; Rui, 2013; Swaab, 2003-2004).  
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Das folgende Kapitel soll einen Überblick über den Hypothalamus, seine Anatomie, Entwick-

lung und Funktion geben und damit als Grundlage für den im Rahmen dieser Arbeit untersuch-

ten Einfluss von Frühgeburtlichkeit auf eben jenen Hypothalamus und die mit ihm potenziell 

verbundenen, langfristigen Körperwachstumsverzögerungen dienen. 

 

1.3.1 Allgemeine Funktionsübersicht des Hypothalamus 
 

Neben der Regulation des Körperwachstums, des Appetits und der Nahrungsaufnahme ist der 

Hypothalamus für eine ganzen Reihe lebenswichtiger Funktionen neuroendokriner, autono-

mer, emotional-verhaltensorientierter oder somatomotorischer Art verantwortlich (Hahn et 

al., 2019; Swanson, 2000), wobei die wichtigsten (Brooks, 1988; Calhoon & Tye, 2015; Nieu-

wenhuys et al., 2008; Swaab, 2003-2004) in Abbildung 1 überblicksartig veranschaulicht wer-

den. Eine Vertiefung dieser Funktionen unter Bezugnahme auf die dafür verantwortlichen hy-

pothalamischen Kerne findet sich in den Abschnitten 1.3.3.3 und 1.3.3.4. 

 

Abbildung 1: Überblick über Köperfunktionen, an denen der Hypothalamus schwerpunktmäßig beteiligt ist. 
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1.3.2 Lage, Anatomie und Konnektivität des Hypothalamus 
 

Der Hypothalamus befindet sich ventral des Thalamus und umschließt den basalen Teil des 

dritten Ventrikels (Makris et al., 2013).    

Seine Begrenzungen ergeben sich aus einer sagittalen Perspektive betrachtet (Abb. 2) dorsal 

durch eine gedachte Verbindungslinie zwischen Commissura anterior (AC) und posterior (PC), 

rostral begrenzt von der Lamina terminalis (LT), welche sich zwischen der Commissura anterior 

(AC) und dem Chiasma opticum (OC) befindet, kaudal begrenzt von der gedachten Verbin-

dungslinie von Commissura posterior (PC) mit den Corpora mammillaria (MB) und nach vent-

ral abschließend mit den aneinander liegenden Strukturen der Corpora mammillaria (MB), 

dem Tuber cinereum (TC) und dem Hypophysenstiel (IS, „infundibular stalk“), welcher dann 

wiederum an das Chiasma opticum (OC) heranreicht (Donkelaar & Hori, 2020; Saleem et al., 

2007). 

 

Abbildung 2: Anatomische Begrenzungen des Hypothalamus im sagittalen Schnitt. 

Anmerkungen: (links) Zeichnung einer sagittalen Ansicht auf den Hypothalamus mit den begrenzenden Struktu-

ren Commissura anterior (AC), Commissura posterior (PC), Lamina terminalis (LT), Chiasma opticum (OC), Corpora 

mammillaria (MB), Tuber cinereum (TC), Hypophysenstil (IS). Dargestellte Nervenfaserbündel: Fasciculus mam-

millothalamicus (MT), postkomissurale Fornix (PF). (rechts) Sagittaler Ausschnitt eines T1-gewichteten Hirn-MRTs 

mit Darstellung der Begrenzungsstrukturen des Hypothalamus (vgl. Beschriftung Bild links); Pfeilspitze: Hypophy-

senhinterlappen (nicht weiter relevant für diese Arbeit).  

Die Abbildung wurde Saleem et al. (2007, S. 1088) entnommen.  

 

Die laterale Begrenzung des Hypothalamus (koronale Ansicht) wird unter anderem über die 

Strukturen des Nucleus subthalamicus, der Substantia nigra, Zona incerta und des Nucleus 

ruber gebildet (Neudorfer et al., 2020). Eine noch detailliertere Spezifizierung der Abgrenzung 
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des Hypothalamus findet sich z.B. in Donkelaar und Hori (2020), Goldstein et al. (2007), Makris 

et al. (2013) und auch grafisch unter Nieuwenhuys et al. (2008).   

Zur Wahrnehmung seiner vielfältigen Funktionen besitzt der Hypothalamus umfangreiche 

Konnektivitäten unter anderem zu zerebralen und diencephalen Hirnstrukturen, dem limbi-

schen System, dem Hirnstamm und der Hypophyse (Hall & Hall, 2021). Eine Auflistung und 

Vertiefung der Efferenzen und Afferenzen des Hypothalamus, welche nicht im Fokus dieser 

Arbeit stehen sollen, findet sich zum Beispiel unter Schönknecht et al. (2013), Nieuwenhuys 

et al. (2008) und Donkelaar und Hori (2020). 

 

1.3.3 Die Kerne des Hypothalamus 
 

Der folgende Abschnitt soll detaillierter auf die Zusammensetzung des Hypothalamus aus ein-

zelnen, untereinander verbundenen Kernen eingehen, außerdem auf deren Entwicklung und 

Funktion. 

 

1.3.3.1 Histologische Definition 
 

Der Hypothalamus besteht, je nach Studie und Definition der Kernabgrenzung, aus mindes-

tens 13 (Makris et al., 2013) bis ca. 20 (Goldstein et al., 2007) Einzelkernen, Zellhaufen, welche 

vorrangig über histologische oder immunhistochemische Methoden definiert und abgegrenzt 

werden (Makris et al., 2013). Allerdings gibt es auch Studien, die eine feinere Unterteilung der 

Kerne vornehmen (Ding et al., 2016; Donkelaar & Hori, 2020; Mai et al., 2016), bis hin zu der 

Annahme, der Hypothalamus ließe sich in bis zu 150 Kerne und abgrenzbare Zellpopulationen 

untergliedern (Puelles et al., 2012; Puelles & Rubenstein, 2015).  

Eine orientierende anatomische Lagebeziehung und Benennung der hypothalamischen Kerne 

gibt die folgende Abbildung 3 wieder. Dieser Abschnitt und insbesondere die Abschnitte 

1.3.3.2 und 1.3.3.3 werden auf einzelne dieser Kerne noch genauer eingehen.  
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Abbildung 3: Anatomische Lagebeziehung der Kerne des Hypothalamus. 

Anmerkungen: Die Abbildung zeigt eine mögliche anatomische Abgrenzung und die Beziehung einzelner hypotha-

lamischer Kerne aus einer aktuellen neuroradiologischen Segmentierungsarbeit und wurde Neudorfer et al. (2020, 

S. 7) entnommen. Die Abkürzungen entsprechen den Kernnamen: LH, lateraler Hypothalamus; TM, Ncl. tubero-

mammillaris; SO, Ncl. supraopticus; AHA, anterior hypothalamic area (mit dem anterior hypothalamic nucleus als 

Teil davon, vgl. Donkelaar und Hori (2020)); AN, Ncl. arcuatus (=Ncl. infundibularis); VM, Ncl. ventromedialis; DM, 

Ncl. dorsomedialis; SCh, Ncl. suprachiasmaticus; PH, posteriorer Hypothalamus; *MPO, medial preoptic nucleus 

(als Teil der Ncll. preoptici); PE, Ncl. periventricularis; PA, Ncl. paraventricularis; DP, dorsaler Ncl. periventricularis. 

 

Abbildung 4 zeigt ausgehend von einer aktuellen anatomischen Arbeit von Donkelaar und Hori 

(2020) im Vergleich zu weiteren anatomischen Arbeiten (Mai et al., 2016; Mai et al., zuletzt 

aufgerufen 2021; Nieuwenhuys et al., 2008) und Veröffentlichungen zur Segmentierung des 

Hypothalamus in MRI-Scans (Baroncini et al., 2012; Neudorfer et al., 2020; Schönknecht et al., 

2013; Spindler et al., 2020) auf, inwiefern die dieser Arbeit zugrundeliegende Hypothalamus-

segmentierung von Billot et al. (2020), die wiederum auf Makris et al. (2013) zurückgreift (vgl. 

Abschnitt 3.5), ein repräsentatives Parzellierungsschema des Hypothalamus zur Verfügung 

stellt, in dem alle relevanten Kerne enthalten sind. Dies ist der Fall, da sich diejenigen Kerne 

aus anderen Parzellierungsstudien, die nicht von Billot et al. (2020) und Makris et al. (2013) 

aufgegriffen bzw. explizit genannt wurden, zumindest auf die für die Segmentierung relevan-

ten Hypothalamus Subsegmente nach Billot et al. (2020) (vgl. Abschnitt 1.4.2.2 und 3.5) proji-

zieren lassen (vgl. Tabelle A1 im Anhang für die hierzu vorgenommene Projektion).  
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1.3.3.2 Physiologische Entwicklung des Hypothalamus und seiner Kerne 
 

Der Hypothalamus und dessen Kerne gelten als hochgradig konserviert in ihrer Entwicklung 

über die verschiedenen Arten von Lebewesen, vom Fisch bis zum Säugetier, inklusive Nagetier 

und Menschen (Koutcherov et al., 2002; Löhr & Hammerschmidt, 2011; Saper & Lowell, 2014; 

Xie & Dorsky, 2017). Dazu zählen zum Beispiel die Art und Lage einzelner Typen von Neuronen 

und damit auch die anatomische und funktionelle Organisation des Hypothalamus, aber auch 

molekulare Mechanismen zur Entwicklung und Weiterentwicklung des Hypothalamus über 

die Neurogenese (Xie & Dorsky, 2017). Trotz der konservierten anatomischen Lage kann es zu 

proportionalen Abweichungen einzelner Regionen über die Arten hinweg kommen, was dann 

wiederum die Grundlage für die Entstehung neuer neuronaler Verknüpfungen und Prozesse 

sein kann (Xie & Dorsky, 2017).  

 

Abbildung 4: Parzellierung des Hypothalamus in Einzelkerne im Literaturvergleich 

Anmerkungen: Die in den einzelnen Veröffentlichungen genannten HYP-Kerne wurden mit einer repräsentativen, 

aktuellen und anatomischen Listung aller HYP-Kerne (Donkelaar & Hori, 2020) verglichen. In den Veröffentlichun-

gen nicht genannte Kerne, insbesondere diejenigen nicht genannten Kerne in der für diese Arbeit relevanten Seg-

mentierungsstudie von Billot et al. (2020), sind entsprechend der Legende markiert.  

Zusätzliche Bemerkungen: Die Hypothalamussegmentierung nach Bocchetta et al. (2015) ist in dieser Übersicht 

Donkelaar & Hori (2020) Mai et al. 

(2021)

Mai et al. 

(2016)

Nieuwenhuys 

et al. (2008)

Schönknecht 

et al. (2013)

Baroncini 

et al. (2012)

Spindler 

et al. (2020)

Neudorfer 

et al. (2020)

Makris 

et al. (2013)

Billot 

et al. (2020)

Ncll. preoptici x x x x x x x (Preoptic area)

Anterior hypothalamic ncl. x x x* x x

Ncl. periventricularis x x x x x x

Ncl. paraventricularis x x x x x x x

Ncl. suprachiasmaticus x x x x x x x

Ncl. supraopticus x x x x x x x

Lateral hypothalamus/

Lateral hypothalamic area

x x x x x x x

Ncl. dorsomedialis x x x x x x x

Ncl. infundibularis (arcuatus) x x x x x x x

Ncl. tuberalis lateralis x x x x

Ncl. ventromedialis x x x x x x x

Ncl. premammillaris x x

Ncll. mammillaria/ 

Corpora mammillaria

x x x x x (x)** x

Ncl. tuberomammillaris x x x x x x x

Posterior ncl. x x x

Posterior hypothalamic area/

Posterior hypothalamus

x x x x

Perifornical ncl. x x x

In der Veröffentlichung nicht genannt (redundante Verwendung von posterior ncl. und

posterior hypothalamic area/posterior hypothalamus in der Literatur)

In der Veröffentlichung nicht genannt

Im Rahmen der Parzellierung bei Billot et al. (2020) nicht genannt 
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nicht enthalten, da die Parzellierung allein aus dem veröffentlichten Material nicht rekonstruiert werden konnte. 

*Wird auch Ncl. retrochiasmaticus genannt (Baroncini et al., 2012).  

**In der Veröffentlichung gelistet, aber in dieser nicht bei der Berechnung des gesamten Hypothalamusvolumens 

integriert. 

 

1.3.3.2.1 Pränatale Entwicklung 
 

Der Hypothalamus entwickelt sich - entsprechend dem in jüngster Zeit postulierten prosome-

rischen Modell von Puelles et al. (2012) und Puelles und Rubenstein (2015) - als Teil des se-

kundären Prosencephalons (Puelles, 2019), welches das Telencephalon plus den Hypotha-

lamus umfasst (Moreno & González, 2011). Während der Entwicklung der Neuralplatte wird 

der Hypothalamus in der medialen Region des Prosencephalons, gesteuert über positionsde-

finierende Morphogene, angelegt (Kobayashi et al., 2002). Die Subspezifizierung des Hypotha-

lamus erfolgt anschließend über Transkriptionsfaktoren (Swaab, 2003-2004; Xie & Dorsky, 

2017), womit im Endeffekt die hypothalamischen Kerne über spezifische Neurone und Glia-

zellen gebildet werden (Diaz & Puelles, 2020).  

Auch wenn bezüglich der zugrundeliegenden Entwicklungstheorien des Hypothalamus das 

von Herrick (1910) propagierte „columnar“ Modell, in welchem die longitudinale Achse arbi-

trär unter funktionellen Gesichtspunkten mit dem Vorderhirn als Verlängerung des Rhomb-

encephalons definiert wurde (Diaz & Puelles, 2020; Swanson, 2012), in Konkurrenz steht zu 

dem aus Erkenntnissen über Genexpressionsmuster abgeleiteten prosomerischen Modell mit 

seiner dorsoventralen (longitudinalen) und antero-posterioren (transversalen) Entwicklungs-

richtung des Hypothalamus (Diaz & Puelles, 2020), kann unabhängig davon die zeitliche Ent-

wicklung der hypothalamischen Kerne beim Menschen nach Schwangerschaftswochen aufge-

listet werden (für eine detailliertere Aufstellung siehe Koutcherov et al. (2002)): Unterteilt 

man den fötalen Hypothalamus longitudinal in drei Zonen, eine laterale, zentrale und peri-

ventrikuläre Zone, so beginnt die hypothalamische Neurogenese in Schwangerschaftswoche 

9 – 14 mit der Ausbildung der lateralen Zone, woraus unter anderem die „lateral hypothalamic 

area“ hervorgeht (Koutcherov et al., 2002; Koutcherov et al., 2003). Ungefähr innerhalb des 

zweiten Trimesters (SSW 18 – 33) bildet sich die zentrale (u.a. Ncl. ventro- und dorsomedialis 

mit ähnlicher Anlage) und gegen Ende des zweiten und im dritten Trimester (SSW 24 -33) die 

periventrikuläre Zone aus, mit einer weiteren Ausdifferenzierung der Ncl. suprachiasmaticus, 

Ncl. infundibularis und Ncl. paraventricularis (Koutcherov et al., 2002; Koutcherov et al., 2003; 
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Lammertink et al., 2020). Zusammenfassend erfolgt die Bildung des Hypothalamus auf neuro-

naler Ebene also von außen nach innen, beginnend mit den lateralen Neuronen (Hahn et al., 

2019; Qin et al., 2018). Von SSW 34 bis zur Geburt bildet sich dann das hypothalamo-hypo-

physeale Faserbündel vom Ncl. paraventricularis bis zur Eminentia mediana aus (Koutcherov 

et al., 2002). Daneben wird die initiale Neurogenese pränatal (und teilweise über die Geburt 

hinausgehend) von weiteren Prozessen der neuronalen Migration, axonalen Längenänderung, 

dendritischen Verzweigung, Synaptogenese, Myelinisierung und epigenetischen Modifikation 

begleitet (Sominsky et al., 2018; Tau & Peterson, 2010), die modifizierend auf die Entwicklung 

des Hypothalamus wirken.  

 

1.3.3.2.2 Postnatale Entwicklung 
 

Breits direkt postnatal bzw. sogar bereits ab SSW 24 – 33 haben sich die hypothalamischen 

Strukturen größtenteils ausgebildet und stellen damit ein Abbild des erwachsenen Hypotha-

lamus dar (Koutcherov et al., 2002; Koutcherov et al., 2003). Für die Hypophyse, die funktionell 

über die Hypothalamus-Hypophysen-Achse eng mit dem Hypothalamus verbunden ist, dauert 

dieser Prozess bis zum dritten postnatalen Monat (Castillo, 2005). Allerdings erhöht sich die 

Anzahl bestimmter Neurone weiterhin, was am Beispiel der „vasoactive intestinal peptide-

expressing“ (VIP) – Neurone im Ncl. suprachiasmaticus deutlich wird, deren Zahl erst im Alter 

von 3 Jahren den Umfang derjenigen im späteren Erwachsenenalter erreicht (Swaab et al., 

1994). Gleiches gilt zum Beispiel für den sexuell dimorphen Kern der “preoptic area“, der bei 

Geburt nur 20% der Anzahl der Neurone im Alter von 2 - 4 Jahren enthält (Swaab, 2003-2004). 

Obwohl der ursprüngliche Proliferationsort hypothalamischer Zellen im Bereich der ventriku-

lären Keimzone (Koutcherov et al., 2002) im Kleinkindalter von 2 - 3 Wochen abgeschlossen 

zu sein schien (Staudt & Stüber, 1977), weisen neuere Erkenntnisse im Tiermodell (und auch 

beim Menschen) auf eine bis ins Erwachsenenalter andauernde Weiterentwicklung des Hypo-

thalamus über z.B. Neuro- und Gliogenese mittels neuronaler Stammzellnischen hin, welche 

u.a. aus Tanyzyten, spezialisierten ependymalen Gliazellen, bestehen und sich vorrangig an 

den folgenden beiden Stellen befinden (Batailler et al., 2014; Bolborea & Dale, 2013; Freire-

Regatillo et al., 2017; Migaud et al., 2016; Pellegrino et al., 2018): Einerseits entlang der seit-

lichen Wände des dritten Ventrikels auf Höhe der Ncll. ventromedialis, dorsomedialis und in-

fundibularis, andererseits innerhalb der Eminentia mediana am Boden des dritteln Ventrikels. 

Die Tanyzyten in der Eminentia mediana wiederum tragen hauptsächlich zur Neubildung von 
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Neuronen im Ncl. infundibularis und Ncl. ventromedialis bei, aber auch zu einem geringen 

Anteil in den lateralen Anteilen des Hypothalamus und dem Ncl. dorsomedialis (Haan et al., 

2013). 

Vergleichbare Stammzellnischen befinden sich (mit größeren neuronalen Umsätzen) auch in 

der subventrikulären Zone der Seitenventrikel und in der subgranulären Zone im Bereich des 

hippocampalen Gyrus dentatus (Pellegrino et al., 2018). Im Gegensatz zum Hippocampus 

hängt jedoch bei den hypothalamischen Nischen die Neurogenese und damit auch die Wei-

terentwicklung hypothalamischer Kerne entscheidend unter anderem von metabolischen 

Hormonen, wie z.B. Leptin, Insulin, Ghrelin und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ab  (An et 

al., 2015; Blackshaw et al., 2016; Bouret et al., 2004b; Bouret, 2010; Chaker et al., 2016; Desai 

et al., 2011; Erkonen et al., 2011; Freire-Regatillo et al., 2017; McNay et al., 2012; Sominsky et 

al., 2018; Sousa-Ferreira et al., 2014; Torres-Aleman et al., 1990; Yoo & Blackshaw, 2018). Da-

neben wird die Neurogenese auch über neurotrophe Faktoren reguliert, so zum Beispiel über 

den „brain-derived neurotrophic factor“ (BDNF) (An et al., 2015; Haan et al., 2013; Kokoeva et 

al., 2005; Pencea et al., 2001; Sahay et al., 2020; Tapia-Arancibia et al., 2004). Der BDNF wird 

unter anderem in Kernen des Hypothalamus synthetisiert, welche für die Regulation von Kör-

perwachstumsprozessen relevant sind (vgl. Abschnitt 1.3.3.4) (Chen et al., 2013), und dient 

einerseits als bedeutsames Molekül in der Regulation des Körpergewichtes (Vanevski & Xu, 

2013), andererseits aber insbesondere auch in der Regulation von neuronalem Wachstum und 

neuronaler Differenzierung (An et al., 2015; Tapia-Arancibia et al., 2004). Dem BNDF wird dar-

über hinaus eine neuroprotektive Funktion in Bezug auf Hirnschädigungen, ausgelöst durch 

hypoxisch-ischämische Ereignisse, zugesagt (Chen et al., 2013).   

Die durch Neurogenese neu gebildeten Neurone sind dann wiederum mit funktioneller Signi-

fikanz in die Regulation der Nahrungsaufnahme und des Energiehaushaltes involviert (Ko-

koeva et al., 2005; D. A. Lee et al., 2012; Pellegrino et al., 2018; Rojczyk-Gołębiewska et al., 

2014), womit sie auch für die für diese Arbeit zentrale Thematik der Körpergewichtsregulation 

relevant sind, zusammen mit den entsprechenden Hypothalamus-Kernen, die in Abschnitt 

1.3.3.4 detaillierter vorgestellt werden.   

Neben der Ernährung, welche Einfluss auf die metabolischen Hormone nimmt, wird die Ent-

wicklung des Hypothalamus und auch der Hypothalamus-Hypophysen-Achse prä-, peri- und 

postnatal auch durch Umweltfaktoren und maternale oder fetale/frühgeburtliche Stressoren 
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(und damit auch durch die Freisetzung von Cortisol) geprägt, ausgelöst z.B. durch einen Auf-

enthalt auf der Intensivstation (Bouret, 2010; Finken et al., 2016; Finken et al., 2017; Howland 

et al., 2017; Lammertink et al., 2020; Sominsky et al., 2018). All diese Faktoren und Mechanis-

men sind, wie bereits in Abschnitt 1.2.2 dargestellt, bei Frühgeburt potenziell verändert, ein 

Umstand, welcher in der Diskussion (Abschnitt 5.2) unter Heranziehung der Ergebnisse dieser 

Arbeit weiter vertieft werden soll.  

 

1.3.3.3 Übersicht der Funktionen einzelner Kerne des Hypothalamus 
 

Abschnitt 1.3.1 hat bereits einen Überblick über die Hauptfunktionsbereiche des Hypotha-

lamus als Ganzes gegeben. Dieser Abschnitt hat sich das Ziel gesetzt, diese Funktionen auf die 

einzelnen Kerne oder Kerngruppen herunterzubrechen und weitere bisher nicht genannte 

Funktionsbereiche vorzustellen, an denen die hypothalamischen Kerne teilweise oder aus-

schließlich beteiligt sind. Dabei wurde der Großteil der Erkenntnisse am Tiermodell gewonnen 

(z.B. durch optogenetische Verfahren), wobei für den Fall der Maus nach heutigen Erkennt-

nissen eine strukturelle Homologie zu den Hypothalamus-Kernen des Menschen angenom-

men werden kann (Koutcherov et al., 2002). Da die einzelnen Kernfunktionen mit Ausnahme 

der Regulation des Körpergewichtes (vgl. Abschnitt 1.3.3.4) nicht der Fokus dieser Arbeit sein 

sollen, findet sich die beschriebene Übersicht im Anhang (vgl. Tabelle A2 für die Funktionen 

der in Billot et al. (2020) erwähnten Kerne und Tabelle A3 für die Funktionen weiterer in Ab-

schnitt 1.3.3.1 und Tabelle A1 diskutierter und zum Hypothalamus gehöriger Kerne).  

 

1.3.3.4 Relevante Kerne für die Regulation des Körpergewichts 
 

Die Regulation des Energiehaushaltes und des Körpergewichtes ist hoch komplex und ergibt 

sich aus dem Zusammenspiel multipler Faktoren und Mechanismen, in welches der gesamte 

Körper miteinbezogen ist. Auf den Hypothalamus bezogen geht es hier zum Beispiel um Funk-

tionen wie die Appetitregulation, die Motivation zur Nahrungsaufnahme oder die endokrino-

logische Regulation des Energiehaushaltes, wobei der Leser hierfür auf die entsprechend ein-

schlägige Literatur mit sehr guten Reviews zum Thema verwiesen sein soll (Morton et al., 

2014; Sternson & Eiselt, 2017; Yeo & Heisler, 2012).  

Aus neuroradiologischer Sicht und für die Segmentierung und volumetrische Betrachtung des 

Hypothalamus relevant sind in diesem Zusammenhang all diejenigen Kerne zu nennen, welche 
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an der Regulation des Körpergewichts insgesamt beteiligt sind. Dazu gehören die folgenden 

fünf: Der Ncl. infundibularis, der Ncl. paraventricularis, der laterale Hypothalamus und die 

Ncll. ventro- und dorsomedialis (King, 2006; Nieuwenhuys et al., 2008; Rui, 2013; Simpson et 

al., 2009; Vercruysse et al., 2018; Yeo & Heisler, 2012).  

 

1.3.3.4.1 Tierexperimentelle Erkenntnisse 
 

Die meisten der Erkenntnisse über die Rolle einzelner, für die Regulation des Körpergewichtes 

entscheidender hypothalamischer Kerne (vgl. dazu auch im Anhang Tabelle A2) auf neuronaler 

oder molekularer Ebene wurden über tierexperimentelle Studien gewonnen. So ist zum Bei-

spiel bekannt, dass antagonistisch arbeitende Neurone des Ncl. infundibularis periphere me-

tabolische Hormone wie Ghrelin, Leptin oder Insulin wahrnehmen, um damit Energiehaushalt, 

Nahrungsaufnahme und Appetit zu kontrollieren (Andermann & Lowell, 2017; Qin et al., 2018; 

Sominsky et al., 2018). Eng mit dem Ncl. infundibularis verbunden ist der Ncl. paraventricula-

ris, der unter anderem für die Regulation von Sättigungsgefühlen verantwortlich ist (Ander-

mann & Lowell, 2017; Li et al., 2019), ähnlich wie der Ncl. ventromedialis, welcher hierzu auch 

eine große Anzahl Glukose-sensitiver Neurone enthält (King, 2006; Zhang et al., 2020). Der 

laterale Hypothalamus ist letztlich in die Initiierung der Nahrungsaufnahme und von Hunger-

gefühlen involviert, außerdem in das menschliche Belohnungssystem, indem er motivierte 

Handlungen funktionell unterstützt, wie sie zum Beispiel auch im Rahmen der Nahrungsauf-

nahme zu finden sind (Linehan et al., 2020; Stuber & Wise, 2016). 

 

1.3.3.4.2 Humanstudien (klinisch, bildgebungsbasiert) 
 

Eine Erforschung der Funktionen einzelner hypothalamischer Kerne im Zusammenhang mit 

der Gewichtsregulation beim Menschen ist nur indirekt möglich. Zum einen kann dafür zum 

Beispiel die klinische Präsentation einzelner Individuen mit Hirnläsionen im Bereich des Hypo-

thalamus beobachtet werden, zum anderen erlauben in-vivo oder ex-vivo (post-mortem) Bild-

gebungsstudien (mit zusätzlichen histologischen Untersuchungen im post-mortem Fall) Zu-

sammenhänge mit gemessenen Körperentwicklungsparametern zu ermitteln.  

Hirnläsionen, welche zum Beispiel im Rahmen von hypothalamischen oder hypophysären Tu-

moren, neurochirurgischen Eingriffen oder Hirnbestrahlungen erworben wurden und den Hy-

pothalamus mitbetreffen, führen dabei regelmäßig u.a. zu Adipositas (Hochberg & Hochberg, 
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2010; Kim & Choi, 2013).   

Daneben konnten Bildgebungsstudien Beziehungen zwischen atrophisch bedingten Volu-

menverringerungen einzelner hypothalamischer Subsegmente und Essstörungen bei Patien-

ten mit frontotemporaler Demenz herstellen (Bocchetta et al., 2015; Piguet et al., 2011). Ähn-

liche Studien fanden Verbindungen zwischen einer veränderten hypothalamischen Mikro-

struktur und einer pathologischen Regulation des Körpergewichtes zum Beispiel im Rahmen 

der Adipositasforschung  (Ha et al., 2013; Horstmann et al., 2011; Spindler et al., 2020; Thomas 

et al., 2019) oder bei Patienten mit Anorexia Nervosa  (Florent et al., 2020; Titova et al., 2013). 

Eine dezidierte Ableitung einzelner hypothalamischer Funktionen auf Kernebene war im Rah-

men dieser Bildgebungsstudien hiermit allerdings (bisher) noch nicht oder nur eingeschränkt 

möglich, weil die entsprechenden Segmentierungsalgorithmen fehlten, was mit den Heraus-

forderungen zusammenhängt, die insbesondere der Hypothalamus an derartige Segmentie-

rungsverfahren stellt. Mit dieser Thematik wird sich der nächste Abschnitt beschäftigen.  

 

1.4 Bildgebung und Segmentierung des Hypothalamus 
 

1.4.1 Herausforderungen der in-vivo Bildgebung des Hypothalamus  

 

Die in-vivo Bildgebung des Hypothalamus und insbesondere seiner Kerne stellt eine Heraus-

forderung dar, was zum einen an der geringen Größe des Hypothalamus liegt, wobei dessen 

Volumen im Bereich von ca. 1cm³ liegt (Gabery et al., 2015; Neudorfer et al., 2020; Schindler 

et al., 2013) (vgl. dazu auch Abschnitt 1.4.2.2), zum anderen an der ihn umgebenden grauen 

Substanz (Saper, 1990), womit der Gewebekontrast an den Übergängen einzelner anatomi-

scher Strukturen reduziert ist. Aus diesem Grund wird für die Abgrenzung der Strukturen eine 

hohe räumliche Auflösung der Hirnscans (z.B. über T1-gewichtete MRT Bildgebung), als auch 

eine optimale Parzellierungsstrategie des Hypothalamus nach vorher festgelegten Kriterien 

benötigt, wobei die Literatur eine große Heterogenität an derartigen Strategien bietet (vgl. 

Abschnitt 1.4.2.2). Eine Orientierung an anatomischen Landmarken für die Abgrenzung der 

Strukturen stellt dabei die Regel dar (Goldstein et al., 2007; Makris et al., 2013). 
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1.4.2 Ansätze zur Volumenbestimmung des Hypothalamus  

 

Im Folgenden sollen Ansätze zur Bestimmung der Volumina des Hypothalamus und seiner 

Kerne/Subsegmente dargestellt werden. Dabei muss einerseits unterschieden werden, auf 

welchem algorithmischen Ansatz die Segmentierung basiert (vgl. Abschnitt 1.4.2.1), anderer-

seits, nach welcher Strategie die Parzellierung gefahren wird (vgl. Abschnitt 1.4.2.2). Da außer 

in Neudorfer et al. (2020) bisher noch keine Segmentierung auf Kernebene in der Literatur 

vorgenommen wurde, greifen die Ansätze auf eine Parzellierung des Hypothalamus in Subseg-

mente zurück, wobei man sich, wie bereits erwähnt, an anatomischen Landmarken orientiert. 

Diese Subsegmente beinhalten dann wiederum die hypothalamischen Kerne. Wie die Subseg-

mente definiert werden und welche Kerne damit in welchen Subsegmenten liegen, ist aller-

dings zwischen den Studien heterogen (vgl. Abschnitt 1.4.2.2).  

 

1.4.2.1 Moderne Ansätze der (halb-)automatischen Segmentierung des Hypothalamus in 

strukturellen MRTs  

 

Im Folgenden sollen mögliche Ansätze zur Segmentierung hypothalamischer Strukturen in T1- 

und T2-gewichteten MRT-Scans vorgestellt werden.  

 

1.4.2.1.1 Multi-Atlas und Bayesian Segmentation  

 

Neben der manuellen Segmentierung des Hypothalamus durch erfahrene Neuroradiologen, 

galt es bisher als Standard auf semiautomatisierte oder automatisierte Atlas-basierte Verfah-

ren zurückzugreifen (Billot et al., 2020). Bei diesen Verfahren muss zuerst ein sogenannter 

Atlas generiert werden, wobei ein Trainingsbild zum Beispiel händisch segmentiert und mit 

Labels versehen wird (Referenzdatensatz). Anschließend kann ein ähnliches Bild automatisiert 

bearbeitet werden, indem die Segmentierung und Labels aus der Vorlage auf das neue Bild 

transformiert und übertragen werden (Registrierung) (Iosifescu et al., 1997).  

Um auch anatomische Varianzen in den Bildern über das Verfahren genauer und robuster er-

fassen zu können, müssen mehrere Trainingsbilder segmentiert und gelabelt werden, also 

mehrere Atlanten erzeugt werden. Dadurch entstanden die Verfahren „Multi-Atlas Segmen-

tation“ (MAS) und „Bayesian Segmentation“.   
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Bei der „Multi-Atlas Segmentation“ (MAS) wird dabei ein zu segmentierendes Zielbild mit je-

dem der erzeugten Atlanten einzeln registriert und anschließend die finale Segmentierung mit 

Hilfe von entsprechenden Algorithmen aus den jeweils unabhängigen Einzelregistrierungen 

gewonnen (Artaechevarria et al., 2009; Iglesias & Sabuncu, 2015). Für auf den Hypothalamus 

angewandte MAS Verfahren vergleiche Thomas et al. (2019) und Orbes-Arteaga et al. (2015). 

Ein schnelleres Verfahren zur Segmentierung, wenn auch bisher nicht explizit auf den Hypo-

thalamus angewandt (laut Billot et al. (2020)), sieht man von aggregierten subkortikalen Struk-

turen mit dem darin eingebetteten Hypothalamus ab, bietet die „Bayesian Segmentation“. Bei 

dieser werden alle Atlanten vor der eigentlichen Registrierung zusammengefasst und im Rah-

men eines Wahrscheinlichkeitsmodells daraus die Segmentierung des Zieldatensatzes gene-

riert (Ashburner & Friston, 2005; Puonti et al., 2016).  

Eine Zusammenstellung über manuelle und (halb-)automatisierte Verfahren liefern Spindler 

et al. (2020), Schindler et al. (2013), Gabery et al. (2015) und Abschnitt 1.4.2.2.  

 

1.4.2.1.2 Deep Neural Networks 

 

Neben Atlas-basierten Segmentierungsverfahren wurden in jüngster Zeit darüber hinaus au-

tomatisierte Verfahren entwickelt, welche auf künstlichen neuronalen Netzen beruhen („Arti-

ficial Neural Networks“) (Kamnitsas et al., 2017). Dabei handelt es sich um lernende Ansätze 

basierend auf mehreren hintereinander geschalteten Ebenen („Layer“), in welchen sich der 

Funktion des menschlichen Gehirns nachgebildete „Neurone“ als Daten- und Rechenschnitt-

punkte befinden, um zum Beispiel aus Einzelbildern (z.B. entnommen aus einer MRT-Auf-

nahme) die relevanten Informationen (z.B. Kanten und andere geometrische Kennzeichen, In-

tensitätsverteilung, etc.) zu extrahieren („Feature Extraction“), um so im Endeffekt daraus 

zum Beispiel eine Klassifizierung von Strukturen vornehmen zu können („Classification“) (Krie-

geskorte & Golan, 2019; Masci et al., 2013). Dabei sind diese Neurone gewichtet („Weights“) 

und in der Regel mit allen Eingangssignalen (z.B. einzelnen Pixeln eines Bildes) oder -neuronen 

und allen Neuronen der folgenden Ebene verbunden („Fully Connected Layer“). Die gewich-

tete Summe der vorhergehenden Neurone wird zusätzlich im aktuell betrachteten Neuron 

über jeweils nachgeschaltete Aktivierungsfunktionen so moduliert, dass nur die relevantesten 

Informationen sukzessive über Lernprozesse herausgearbeitet werden (Gurney, 1997). Bei ei-

nem tiefen neuronalen Netz („Deep Neural Network“) ist eine gewissen Anzahl an derartigen 
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lernenden Ebenen hintereinandergeschaltet (Schmidhuber, 2015).   

In der Bildverarbeitung wird das Lernen an sich darüber ermöglicht, dass bei einem Trainings-

datensatz, welcher zuvor händisch klassifiziert oder segmentiert wurde (überwachtes Lernen, 

„Supervised Learning“; Akkus et al. (2017), LeCun et al. (2015)), nach Initialisierung der Ge-

wichte der Neurone ein Output über das neuronale Netz berechnet und anschließend dessen 

Abweichung vom Optimum (händisch bearbeiteter Referenzdatensatz) über eine Verlustfunk-

tion („Loss Function“) ermittelt wird (Milletari et al., 2016). Zur Minimierung dieses Verlustes 

werden nun die einzelnen Gewichte sukzessive in jedem Durchlauf rückwärts, beginnend mit 

den letztgesetzten Neuronen, mit Hilfe eines mathematischen Verfahrens („Backpropaga-

tion“, „Gradient Descent“) aktualisiert (Gurney, 1997).   

Speziell für die Bildverarbeitung finden „Deep Convolutional Neural Networks“ Anwendung 

(Kamnitsas et al., 2017; Krizhevsky et al., 2017). Dabei wird das Eingangsbild (in der Regel re-

präsentiert als Tensor) zuvor mittels „Convolutional Layer“ und „Pooling Layer“ nach Vorbild 

der Verarbeitung im menschlichen visuellen Kortex so modifiziert, dass sogenannte „Feature 

Maps“ entstehen, welche die relevantesten Merkmale eines Bildes, die für die spätere Klassi-

fikation wichtig sind, herausarbeiten (Kamnitsas et al., 2017). Bei den „Convolutional Layer“ 

läuft dabei eine Filtermatrix über das Bild und kann so benachbarte Pixel und deren interagie-

rende Informationen zusammenfassen. Die „Pooling Layer“ dienen allein der Informationsre-

duktion, indem z.B. aus einer Anzahl benachbarter Neurone das aktivste ausgewählt wird 

(Max-Pooling) (Masci et al., 2013). An „Convolutional“ und „Pooling Layer“ schließen sich 

schlussendlich wieder ein oder mehrere „Fully Connected Layer“ für die finale Klassifizierung 

der relevanten Outputs der Bildelemente an.  

Eine state-of-the-art „Convolutional Neural Network“ - Architektur, welche speziell für die 

Bildsegmentierung verwendet wird, ist das „U-Net“ (Ronneberger et al., 2015). Bei diesem in 

seiner Prozessstruktur dem Buchstaben „U“ nachempfundenen Modell wird zuerst mittels 

„Convolution“ und „Pooling“, wie bereits beschrieben, eine Merkmalsextraktion und Informa-

tionsreduktion betrieben („Contraction“). Anschließend wird auf Grundlage dieser Informati-

onen das 3D-Bild wieder rekonstruiert („Expansion“), diesmal die Segmentierungsinformation 

der relevanten Region enthaltend (Ronneberger et al., 2015). Dabei werden in jeder Expansi-

onsstufe zusätzlich Informationen aus dem vorausgegangenen Kontraktionspfad verwendet. 
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Alle bisher beschriebenen Verfahren werden zum Trainieren eines neuronalen Netzes benö-

tigt und am Trainingsdatensatz angewandt. Zur Beurteilung von Generalisierbarkeit und Per-

formance, Validierung des Trainings und Festlegung sogenannter Hyperparameter benötigt 

man anschließend noch den Validierungs- und Testdatensatz (Maleki et al., 2020). Da das Trai-

ning in der Regel umso besser wird, je mehr Inputdaten man zur Verfügung stellt, und ein 

häufiges Problem in der Bildverarbeitung der geringe Umfang derartiger Trainingsdatensätze 

darstellt, kann zusätzlich mittels „Data Augmentation“- Methoden der Umfang des Trainings-

datensatzes künstlich erweitert werden (Eaton-Rosen et al., 2018). Dabei werden zum Beispiel 

bei einem Bild zufällig Helligkeit, Kontrast, Rotation oder der Bildausschnitt verändert, 

wodurch dieses Bild für das neuronale Netz wie ein neuer Dateninput wirkt. Zum einen wird 

dadurch eine Überanpassung des Netzes auf den begrenzten Trainingsdatensatz verhindert 

(Zhao et al., 2019) und zum anderen eine erhöhte Generalisierbarkeit des Algorithmus mit 

einer größeren Unabhängigkeit von Bildauflösung und Kontrast erreicht, wodurch oftmals 

eine Vorbearbeitung („Preprocessing“) der vorhandenen Bilder entfallen kann (Akkus et al., 

2017; Eaton-Rosen et al., 2018).  

In Bezug auf die „Deep Learning“ Segmentierung des Hypothalamus wurden die in diesem 

Abschnitt vorgestellten Verfahren bereits für die Segmentierung des gesamten Hypothalamus 

erfolgreich angewandt (Rodrigues et al., 2020), bisher allerdings nicht, um auch dessen Sub-

segmente oder sogar Einzelkerne zu berücksichtigen. Der in dieser Arbeit verwendete, von 

Billot et al. (2020) entworfene, jüngst publizierte und auf „Deep Convolutional Neural Net-

works“ basierende Algorithmus kann diese Subsegmentierung jedoch vornehmen und wird in 

Abschnitt 3.5 unter Zuhilfenahme der soeben vorgestellten Methoden genauer vorgestellt. 

 

1.4.2.2 Segmentierungsansätze und Parzellierungsstrategien des Hypothalamus aus der Li-

teratur 

 

Wie bereits im letzten Abschnitt aufgezeigt wurde, gibt es verschiedene Ansätze der Hypotha-

lamussegmentierung was das gewählte Verfahren in Bildgebungsstudien betrifft. Derartige 

Bildgebungsstudien bemessen das Volumen des gesamten Hypothalamus zwischen 0,6cm³ 

und 1.5cm³ (vgl. hierzu die Auflistung der Hypothalamusvolumina im Anhang, Tabelle A4). Die 

ermittelten Hypothalamusvolumina dieser Studien liegen dabei in einem ähnlichen Bereich 
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wie die Ergebnisse histologisch durchgeführter post-mortem-ex-vivo-Analysen des Hypotha-

lamus, wobei frühere post-mortem-Studien, wie die von Stephan et al. (1981), in welcher ein 

Hypothalamusvolumen von ca. 3.6cm³ ermittelt wurde, davon abweichen. Obwohl histologi-

sche Studien als der Goldstandard gelten (auch in der Festlegung der anatomischen Landmar-

ken), auf die dann wiederum Bildgebungsstudien zurückgreifen, kommen sie als alleiniges Mit-

tel zur Volumenbestimmung sehr kleiner Strukturen an ihre Grenzen. So schafft es die ver-

wendete Nissl-Färbung im Gegensatz zum T1-gewichteten MRT nicht, Gewebeeigenschaften, 

wie einen unterschiedlichen Grad an Myelinisierung oder Wassergehalt, zu differenzieren 

(Schindler et al., 2013). Zusätzlich kann der in diesen Studien wegen den post-mortem auftre-

tenden Schrumpfungsprozessen von Gewebestrukturen miteinberechnete Korrekturfaktor zu 

einer Überschätzung von Volumina führen (Schindler et al., 2013).  

Allerdings muss auch die verbliebene Variabilität in der Hypothalamus-Volumenbestimmung 

bei den Bildgebungsstudien neben der Art der Segmentierungsverfahren auf eine ganze Reihe 

weiterer potenzieller Faktoren zurückgeführt werden, die auch eine direkte Vergleichbarkeit 

der Studien oft einschränken. Dazu gehören z.B. die verwendeten Studienkohorten oder die 

Bildgebungsmodalitäten (z.B. T1, T2 oder DWI, „Diffusion-weighted imaging“; 1.5T, 3T oder 

7T). Daneben herrscht Uneinigkeit in der Miteinbeziehung einzelner Strukturen (insbesondere 

zum Beispiel der Corpora mammillaria) zur Berechnung des Hypothalamusvolumens oder es 

gibt Unterschiede in der Abgrenzung von Strukturen, die den Hypothalamus durchziehen (z.B. 

postkommissurale Fornix). Schlussendlich stellt auch die Definition der anatomischen Grenzen 

des Hypothalamus einen Streitpunkt dar, welche von Studien unterschiedlich ausgelegt wird 

(Gabery et al., 2015; Schindler et al., 2013). Das gleiche gilt für die Miteinbeziehung hypotha-

lamischer Kerne (vgl. hierzu Abschnitt 1.3.3.1) und damit auch die Definition der Hypotha-

lamus-Parzellierung bei der Festlegung von Subsegmenten des Hypothalamus (Spindler et al., 

2020). Trotz teilweise ähnlicher Parzellierungsstrategien mit vier bis fünf Subsegmenten (vgl. 

Abschnitt 4.2), gibt es auch Unterteilungen in zwei (Piguet et al., 2011), drei (Schönknecht et 

al., 2013) oder sechs (Lemaire et al., 2011) Subsegmente und auch Unterschiede in der Hinzu-

nahme distinkter Kerne zu eigentlich gleichlautenden Subsegmenten. 
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2 Problemstellung und Hypothesen 
 

Sehr früh (<32.te Schwangerschaftswoche) oder mit einem sehr geringen Körpergewicht 

(<1500g) geborene Individuen (VP/VLBW) sind mit einem erhöhten Risiko von langfristigen 

Wachstumsverzögerungen bis ins Erwachsenenalter assoziiert (Euser et al., 2008; Ford et al., 

2000). Letztere werden im Rahmen dieser Studie als das Nichtausschöpfen des eigentlich er-

wartbaren Wachstumspotentials definiert. Insbesondere das Körpergewicht ist in der 

VP/VLBW Gruppe im Erwachsenenalter signifikant im Vergleich zur Gruppe Reifgeborener re-

duziert (Geisler et al., 2021).  

Obwohl bereits zahlreiche somatische Faktoren und Mechanismen bekannt sind, welche 

Wachstumsverzögerungen bei Frühgeburtlichkeit bedingen, seien es Umweltfaktoren, Endo-

krinologie, Ernährung, Stress oder Genetik (Boguszewski & Cardoso-Demartini, 2017; Möllers 

et al., 2021), bleibt der Beitrag möglicher veränderter Wachstumsregulationsprozesse, welche 

über das ZNS und hier vor allem den Hypothalamus (Simpson et al., 2009) gesteuert werden, 

weiter unklar.   

Im Hinblick auf den gleichzeitig bekannten, aber speziell für den Hypothalamus noch nicht 

untersuchten, langfristigen Einfluss von Frühgeburt auf das Volumen subkortikaler Strukturen 

(Ball et al., 2012; Nosarti et al., 2014), ergeben sich die folgenden beiden Hypothesen für die 

untersuchten VP/VLBW Individuen: Erstens, dass die Volumina des gesamten Hypothalamus 

und insbesondere derjenigen hypothalamischen Kerne, welche Wachstumsprozesse steuern, 

durch die Frühgeburt verringert sind und zweitens, dass diese Hirnstrukturveränderungen 

nach Frühgeburt mit den veränderten Körpergewichtsentwicklungsprozessen bis ins Erwach-

senenalter assoziiert sind und diese Assoziationen insbesondere für Individuen gelten, die als 

SGA geboren wurden und/oder ein langfristiges Catch-up Körperwachstum aufweisen.  

Um diese Hypothesen zu untersuchen, wurden im Rahmen dieser Studie 101 Erwachsene aus 

der VP/VLBW Gruppe und 110 Erwachsene aus der Gruppe der Reifgeborenen (FT, ≥37.te SSW 

und ≥1500g) untersucht, ausgewählt im Rahmen der Bayerischen Entwicklungsstudie.  

Grundlage bildete eine (Sub-)Segmentierung des Hypothalamus in T1-gewichteten MRT-Scans 

mittels Deep Convolutional Neural Network Algorithmus. Anschließend wurden die daraus er-

mittelten Volumina (als Korrelat der Hypothalamusstruktur) mittels Korrelations-, Mediations- 

und Regressionsanalysen mit Variablen der Frühgeburtlichkeit, Körpergewichten und langfris-

tigen Trajektorien der Körpergewichtsentwicklung zwischen Geburt und Erwachsenenalter 

(einschließlich deren Steigungen und zusammengehörigen Clustern) in Beziehung gesetzt.  
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3. Methodik 
 

Die Abschnitte in diesem Kapitel beschäftigen sich primär mit der Art und Gewinnung der ver-

wendeten Daten und den hierfür herangezogenen Methoden.  

 

3.1 Probanden und Bayerische Entwicklungsstudie 
 

Die vorliegende Studie vergleicht Probanden, welche der Höchstrisikogruppe sehr früh und/ 

oder mit sehr geringem Geburtsgewicht Geborener angehören (< 32.te Schwangerschaftswo-

che (SSW)/ < 1.500g Geburtsgewicht; „very preterm/ very low birth weight“, „VP/VLBW“) mit 

einer Kontrollgruppe bestehend aus gesunden, reifgeborenen Probanden („full-term“; „FT“; 

also ≥ 37.te SSW und ≥1500g Geburtsgewicht). Die Datenerhebung erfolgte ausgehend von 

der Geburt bis ins Erwachsenenalter im Rahmen der Bayerischen Entwicklungsstudie (BEST) 

unter der Projektleitung von Prof. Dieter Wolke und Prof. Dr. Dr. Peter Bartmann (Wolke et 

al., 1994; Wolke & Meyer, 1999). In die VP/VLBW Gruppe wurden 682 Individuen eingeschlos-

sen, welche zwischen dem 1. Januar 1985 und dem 31. März 1986 in einer Region in Südbayern 

geboren wurden und innerhalb der ersten 10 Lebenstage eine von mehreren teilnehmenden 

Kliniken aufsuchen mussten. Für die Kontrollgruppe wurden die Individuen ebenfalls aus den 

geburtshilflichen Stationen dieser Kliniken rekrutiert, insgesamt 916. Abbildung 5 veranschau-

licht den weiteren Verlauf der Studie, in welcher über die verschiedenen Phasen der Nachun-

tersuchung unter anderem klinische, neurologische und kognitive Daten gesammelt wurden 

(Bartmann, zuletzt aufgerufen 2021). Dabei wurden im Alter von sechs Jahren zuerst 350 Kin-

der zufällig aus der Gruppe der Reifgeborenen ausgewählt, welche man zuvor entsprechend 

den Stratifikationsvariablen „Geschlecht“ und „Sozioökonomischer Status“ der VP/VLBW 

Gruppe angepasst hatte. An der für diese Arbeit relevanten „Follow-up“ Datenerhebung im 

Alter von 26 Jahren nahmen nach weiteren, über die Studienphasen auferlegten Auswahlkri-

terien, noch 260 Individuen aus der VP/VLBW Gruppe und 229 aus der FT Gruppe teil, wobei 

im Zuge der MRT Bildgebung im Alter von 26 Jahren weitere Probanden ausgeschlossen wer-

den mussten. Letztere MRT-bezogene Ausschlusskriterien beinhalteten unter anderem: 

Klaustrophobie, die Unmöglichkeit länger als 30 Minuten ruhig zu liegen, einen akut instabilen 

medizinischen Zustand (z.B. schweres Asthma), Epilepsie, Tinnitus, eine Schwangerschaft, 

nicht entfernbare und MRT-inkompatible Metallimplantate oder ein aus der Vorgeschichte 
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bekanntes ZNS-Trauma oder eine Erkrankung des ZNS, welche die weitere Analyse und Ver-

wertbarkeit der durch die Bildgebung gewonnenen Daten eingeschränkt hätten (Hedderich et 

al., 2020). Allerdings ist ‚fehlende Motivation‘ als Hauptgrund zu nennen, warum Probanden 

nicht an der Bildgebung teilnahmen. Damit wurde im Endeffekt bei 101 Individuen aus der 

VP/VLBW Gruppe und 110 aus der FT Gruppe eine Bildgebung des Kopfes durchgeführt.  

Anmerkend sei darauf hingewiesen, dass, obwohl schwere ZNS Läsionen ein Ausschlusskrite-

rium darstellten, die Teilnehmer aus der VP/VLBW Gruppe mehr qualitative, klinisch relevante 

MRT Abweichungen hatten, als diejenigen aus der FT Gruppe. Die Individuen aus der VP/VLBW 

Gruppe präsentierten sich beispielsweise mit vergrößerten Seitenventrikeln (ca. 25% der Teil-

nehmer) und einer höheren Rate an periventrikulären Schädigungen der weißen Substanz (für 

eine detaillierte Analyse sei auf Hedderich et al. (2021) verwiesen). Des Weiteren gab es einen 

gewissen Anteil von Frühgeborenen mit intraventrikulären Hämorrhagien nach Geburt (Stufe 

1: 5,0%, N=5; Stufe 2: 6,9%, N=7; Stufe 3: 3,0%, N=3; Stufe 4: 1,0%, N=1 der 101 Individuen 

aus der VP/VLBW Gruppe; vgl. Schmitz-Koep, Zimmermann et al. (2021)).   

Die zuvor angesprochene MRT Bildgebung erfolgte sowohl in der Abteilung für Neuroradiolo-

gie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universität München (N=146), als auch in 

der Klinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitätsklinikums in Bonn 

(N=66). Ethische Standards wurden eingehalten, indem die Studie sich sowohl an der „Decla-

ration of Helsinki“ (World Medical Association, 2013) orientierte als auch von den Ethikkomi-

tees der beiden teilnehmenden Kliniken in München und Bonn abgesegnet wurde.   

Alle Studienteilnehmer willigten den Studienbedingungen schriftlich ein und erhielten sowohl 

ihre Reisekosten erstattet als auch eine zusätzliche kleine Aufwandsentschädigung.  

 

3.2 Variablen mit Bezug zur Frühgeburtlichkeit (SSW und INTI) und sozioöko-

nomischer Status  
 

Die Schwangerschaftswoche bei Geburt (SSW) wurde auf Basis der Angaben der Mütter in 

Bezug auf den ersten Tag der letzten Regelblutung ermittelt, daneben durch wiederholte Ul-

traschallbildgebung im Laufe der Schwangerschaft. Sollten diese beiden Messmethoden zu 

einem jeweils unterschiedlichen Ergebnis gekommen sein, wurde ab einer Abweichung von 

mindestens zwei Wochen das Geburtsalter mit Hilfe von zusätzlichen klinischen Parametern 
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zum Zeitpunkt der Geburt entsprechend der Dubowitz Methode erhoben (Dubowitz et al., 

1970).  

 

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Auswahl der MRT-Bilder für die Hypothalamussegmentierung 

Anmerkungen: Von den ursprünglich 682 Individuen der VP/VLBW Gruppe erhielten schlussendlich 101 Teilneh-

mer der Bayerischen Entwicklungsstudie eine MRT Untersuchung des Gehirns, bei den 916 ausgewählten Reifge-

borenen waren es 111 Individuen (wobei sich nur für 110 davon ein vollständiger Datensatz für die spätere Hypo-

thalamussegmentierung finden ließ); Flussdiagramm angelehnt an Schmitz-Koep, Zimmermann et al. (2021). 

Abkürzungen: FT, full-term (reifgeborene Probanden); VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

 

Zur Ermittlung des Grades an medizinischer Beeinträchtigung und Behandlung bei Geburt 

wurde der „Intensity of Neonatal Treatment Index” (INTI) mit Hilfe der Methode von Casaer 

und Eggermont (1985) berechnet, indem täglich sechs klinische Parameter, jeweils auf einer 

Skala von 0 bis 3, am Neugeborenen erhoben wurden. Zu diesen Parametern zählte das Aus-

maß an Pflegebedürftigkeit, der Bedarf an Sauerstoff oder von Atemgeräten, die Art der Nah-

rungsaufnahme und der neurologische Status in Abhängigkeit vom Ausmaß an Mobilität, des 

Muskeltonus und der generellen neurologischen Erregbarkeit. Eine ausführliche Auflistung 

der Einzelkomponenten des INTI findet sich zum Beispiel bei Schmitz-Koep et al. (2020) und, 

darauf zurückgreifend, im Anhang in Tabelle A5. Die Berechnung des INTI erfolgte dann, indem 
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der Mittelwert der Summe der täglichen Einzelmessungen dieser Parameter über 10 Tage ge-

bildet wurde, oder durch Mittelung der Messungen bis zu dem Zeitpunkt, an dem ein stabiler 

klinischer Zustand erreicht wurde, was einem Tagesscore von unter 3 an drei aufeinanderfol-

genden Tagen entsprach. Dadurch ergab sich eine Spannweite des gemittelten INTI von 0, was 

dem Optimum gleichkam, bis 18, dem schlechtesten Zustand.  

Der sozioökonomische Status der Familie wurde durch strukturierte Interviews der Eltern in-

nerhalb der ersten 10 Tage nach Geburt des Kindes ermittelt. Die Berechnung erfolgte dann 

durch eine gewichtete Berücksichtigung des Berufes des selbsternannten Familienoberhaup-

tes zusammen mit dem je höchsten Bildungsabschluss beider Elternteile (Bauer, 1988). 

 

3.3 Variablen mit Bezug zur Körpergewichtsentwicklung 

  

3.3.1 Körpergewichtsmessung und z-Wert Transformation 

Das für diese Studie relevante Körpergewicht wurde sowohl bei Geburt erhoben als auch bei 

den „Follow-up“- Besuchen in den Kliniken im Alter von fünf und 20 Monaten, wobei zu diesen 

Zeitpunkten noch das Alter bei Frühgeburt korrigierend miteinberechnet wurde (Doyle & An-

derson, 2016), außerdem im Alter von 56 Monaten und sechs, acht und 26 Jahren. Die Erhe-

bung des Gewichts erfolgte dabei in Unterwäsche durch dafür ausgebildetes und auch in der 

Forschung tätiges Pflegepersonal unter Verwendung von entsprechend standardisierten Pro-

tokollen (Gutbrod et al., 2000).  

Um Analysen der longitudinalen Körpergewichtsentwicklung möglich zu machen, wurden im 

Rahmen dieser Arbeit die erhobenen Körpergewichtsmessungen von der Einheit [g]/[kg] in die 

korrespondierenden z-Werte umgewandelt, um so das individuelle Gewicht unter Berücksich-

tigung des jeweils exakten Alters in Bezug zu einer Vergleichsgruppe setzen zu können. 

Dadurch wurden die Gewichtsangaben unabhängig von der jeweiligen Schwangerschaftswo-

che bei Geburt. Daneben wird die Verwendung von z-Werten auch von der Literatur zur Be-

schreibung longitudinaler Wachstumsprozesse empfohlen (Y. Wang & Chen, 2012; J.-M. Wit 

& Boersma, 2002).  

Zur Berechnung der z-Werte der Geburtsgewichte wurde, unter zusätzlicher Miteinbeziehung 

des Geschlechtes, die Neugeborenenkohorte aus der Datenbank von Voigt et al. (2006) ver-
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wendet (Eves et al., 2020). Diese besteht aus 2,3 Millionen Einzelschwangerschaft-Lebendge-

burten mit einem Geburtszeitpunkt zwischen der 20.ten und 43.ten Schwangerschaftswoche, 

welche in Deutschland zwischen den Jahren 1995 und 2000 stattfanden und eine geschlech-

terspezifische Berechnung der Körpergewichtsperzentile erlaubten.  

Für die Berechnung der gewichtsbezogenen z-Werte in allen anderen Altersgruppen nach Ge-

burt wurde ebenfalls eine entsprechende Referenzkohorte einbezogen, welche 17.147 männ-

liche und 17.275 weibliche Kinder und Jugendliche zwischen 0 und 18 Jahren und deren Kör-

pergewichtsperzentilen umfasst und dabei mehrere regionale Studien aus Deutschland aggre-

giert (Kromeyer-Hauschild et al., 2001). Die Altersgruppen über 18 Jahre wurden durch Kro-

meyer-Hauschild et al. (2001) abgedeckt, indem diese zusätzlich Personendaten aus dem 

„Deutschen Mikrozensus“ (Statistisches Bundesamt, 2017) in ihre Datenbank integrierten. 

Es sei angemerkt, dass im Rahmen dieser Arbeit Analysen innerhalb der VP/VLBW Gruppe, die 

sich auf Körpergewichtsentwicklungsprozesse und -variablen bezogen, statt mit den vorhan-

denen N = 101 Individuen mit N = 97 Individuen durchgeführt wurden, da für 4 VP/VLBW Er-

wachsene die Daten für das adulte Körpergewicht im Alter von 26 Jahren fehlten. 

 

3.3.2 SGA Status und Catch-up Wachstum  

In Abhängigkeit der errechneten gewichtsbezogenen z-Werte bei Geburt wurden im Rahmen 

dieser Studie anschließend die Begriffe „small for gestational age” (SGA) (so viel wie ‚klein 

bezogen auf das Reifealter’ oder ein ‚zu geringes Geburtsgewicht in Bezug auf das Gestations-

alter‘) und „appropriate/large for gestational age” (AGA/LGA) (‚adäquat groß/zu groß bezogen 

auf das Reifealter‘) eingeführt, beides Begriffe, die Neugeborene mit z-Werten des Geburts-

gewichtes unter- oder oberhalb einer festgelegten Perzentile beschreiben. Letztere wurde an-

gelehnt an die Literatur (Eves et al., 2020; Onis & Habicht, 1996; WHO, 1995) festgelegt als die 

10.te Perzentile, was einem z-Wert von -1,282 entspricht. Innerhalb der SGA Subkohorte 

wurde außerdem der Begriff „Endpunktbezogener Catch-up“ definiert. Dieser Begriff unter-

scheidet sich von der aus der Literatur bekannten Definition des wachstumsbezogenen 

„Catch-up‘s“, welcher in der Regel die kurzfristige, sich meist nicht länger als über zwei Jahre 

ziehende, starke Gewichtszunahme einzelner Frühgeborenen bezeichnet (vgl. Kapitel 1.2.4). 

Der „Endpunktbezogene Catch-up“ bezeichnet dagegen die langfristige Entwicklung der SGA 

Frühgeborenen ins Erwachsenenalter und ist als erfolgreich zu werten, wenn sich der z-Wert 
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des Körpergewichts im Erwachsenenalter, im Rahmen dieser Studie also im Alter von 26 Jah-

ren, über der 10.ten Perzentile befindet. Damit trägt diese Definition dem Umstand Rechnung, 

dass die vorliegende Studie nur auf die MRT-Daten und damit auch auf die Hypothalamus-

Segmentierungen im Erwachsenenalter zurückgreifen kann und sich damit (zwangsläufig) pri-

mär auf langfristige Gewichtsveränderungen und deren Implikationen auf das Hypothalamus-

volumen fokussiert. Daneben folgt sie aber auch der Erkenntnis, dass neben der kurzfristigen 

postnatalen Gewichtszunahme eine langfristige Komponente dieser Entwicklung für die kar-

diovaskulären und metabolischen Langzeitfolgen nach Frühgeburt entscheidend und damit 

von Relevanz ist (vgl. Kapitel 1.2.4).  

 

3.3.3 Analysen der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen den Hypothalamusvolumina 

und den individuellen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien innerhalb der VP/VLBW 

Gruppe sowohl mittels Steigungsanalyse als auch mit einer Clusteranalyse der Trajektorien 

untersucht. Für die visuelle Darstellung der Entwicklung des Körpergewichtes über Trajekto-

rien wurden die errechneten und longitudinal bestimmten z-Werte mittels Python (Version 

3.7.10) visualisiert und für die Analysen insbesondere das “scikit-learn”-Paket verwendet, eine 

Python Bibliothek, welche sich auf Problemstellungen des maschinellen Lernens konzentriert. 

Zuerst lag der Fokus für die Steigungsanalyse auf der dynamischen Entwicklung des Körperge-

wichtes in der VP/VLBW Gruppe, welche über die Steigung der Trajektorien abgebildet wurde. 

Um diese Steigungen zu erhalten, wurde eine lineare Regression der vorhandenen z-Werte 

des Körpergewichtes bei Geburt und im Alter von 5, 20, 56 Monaten und 6, 8 und 26 Jahren 

für jedes Individuum mit Python durchgeführt, ohne Berücksichtigung fehlender z-Werte un-

ter Zuhilfenahme entsprechender Interpolationen. Anschließend wurde der Zusammenhang 

zwischen der Steigungsdifferenz (Differenz der z-Ordinatenwerte der jeweiligen Regressions-

gerade der Gewichtsentwicklung im Alter von 26 Jahren und bei Geburt; „delta Steigung“) und 

den Hypothalamusvolumina über partielle Korrelationen ermittelt mit den Kontrollvariablen 

Geschlecht, Scanner-Typ und dem totalen intrakraniellen Volumen (TIV). TIV ist dabei definiert 

als die Summe der segmentierten Volumina der gesamten grauen und weißen Hirnsubstanz 

und den volumetrischen Anteilen des Liquor cerebrospinalis (Grothe et al., 2017) und wurde 

bereits in vergangenen Arbeiten (Schmitz-Koep, Zimmermann et al., 2021) bestimmt mittels 

der CAT12 Toolbox, Version r1364 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/; Gaser et al. (2022)) 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/
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innerhalb von SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12).  

Zweitens war es im Rahmen einer Clusteranalyse das Ziel, repräsentative Verläufe ähnlicher 

Körpergewichtsentwicklungstrajektorien in der VP/VLBW Gruppe zu identifizieren, es ging 

also um die Ermittlung ähnlicher Trajektorientypen. Hierfür wurden alle Körpergewichtsent-

wicklungstrajektorien mittels k-Means Algorithmus in Python geclustert (über das Modul 

sklearn.cluster.KMeans; scikit-learn Entwickler (zuletzt aufgerufen 2021a)), nachdem zuvor 

fehlende z-Werte über lineare Interpolation ergänzt wurden (die Anzahl der fehlenden und 

damit zu interpolierenden Datenpunkte zu jedem Messzeitpunkt kann Tabelle 1 in Abschnitt 

4.1 indirekt entnommen werden, indem in der Spalte „Individuen“ jeweils der Unterschied der 

pro Messzeitpunkt tatsächlich aufgenommenen Körpergewichte von der maximal möglichen 

Zahl N=97 VP/VLBW, N=110 FT ermittelt wird). Dabei wird dem k-Means Algorithmus eine 

feste Zahl an Cluster vorgegeben, die dieser in eine korrespondierende Zahl von Ausgangs-

Clustertrajektorien nach dem Zufallsprinzip umsetzt. Anschließend ist es das Ziel des Algorith-

mus den Verlauf der Clustertrajektorien so zu optimieren, dass die Quadratabstände der indi-

viduellen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien zu den ihnen jeweils zugewiesenen Clus-

tertrajektorien punktweise minimiert werden (Jain, 2010; Likas et al., 2003; Lloyd, 1982). In 

dieser Studie wurde der Algorithmus 100 Mal mit verschiedenen Ausgangsclustertrajektorien 

(„centroid seeds“) als Initialisierung gefahren, um lokale Optima identifizieren und ausschlie-

ßen zu können. Nach erfolgtem Clustering wurden schließlich die zu den jeweiligen Clustern 

gehörenden Hypothalamusvolumina mit Hilfe allgemeiner linearer Modelle verglichen. 

 

3.4 MRT-Bildgebung 
 

Eine Beschreibung der für die BEST-Studie verwendeten Bildgebungsmodalitäten findet sich 

unter Hedderich et al. (2020). Für die MRT-Bildgebung kamen sowohl in München als auch in 

Bonn ein Philips Achieva 3T oder ein Philips Ingenia 3T MRT Gerät mit einer 8-Kanal SENSE 

Kopfspule zum Einsatz. Die Individuen verteilten sich folgendermaßen über die vier Scanner: 

Bonn Achieva 3T: 5 VP/VLBW, 11 FT; Bonn Ingenia 3T: 33 VP/VLBW, 17 FT; München Achieva 

3T: 60 VP/VLBW, 65 FT; München Ingenia 3T: 3 VP/VLBW, 17 FT. Die MRT-Sequenzparameter 

wurden über alle Scanner konstant gehalten. Außerdem erhielten die Scanner regelmäßig ei-

nen Qualitätscheck, um die Aufnahmebedingungen optimal zu halten, wobei auch MRT Phan-

tome zum Einsatz kamen, um eine langfristig abweichende Qualität der Bilder zwischen den 
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Scannern zu vermeiden. Das Signal-Rausch-Verhältnis unterschied sich nicht signifikant zwi-

schen den Scannern (Einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Faktor „Scanner-ID“ [Bonn 1, Bonn 

2, München 1, München 2]; F(3.182) = 1,84, p = 0,11). Es wurde eine hochauflösende T1-ge-

wichtete 3D-‚magnetization prepared rapid acquisition gradient echo‘ (MPRAGE) Sequenz ge-

fahren (TI = 1.300 ms, TR = 7,7 ms, TE = 3,9 ms, flip angle = 15°; 180 sagittal slices, FOV = 256× 

256 × 180 mm, reconstruction matrix = 256 × 256; reconstructed isotropic voxel size = 1 mm³; 

Hedderich et al. (2020)). Alle aufgenommenen MRT-Scans wurden visuell auf Artefakte über-

prüft.   

Um in dieser Studie mögliche Confounder-Effekte durch die unterschiedlichen Scanner zu be-

rücksichtigen, wurden die Scanner-Typen bei allen funktionalen und strukturellen Datenana-

lysen als Kovariaten über Dummy-Variablen integriert. 

 

3.5 Segmentierung des Hypothalamus via Deep Convolutional Neural Network 
 

Für die Segmentierung des Hypothalamus wurden die T1-gewichteten MRT Scans im Nifti-For-

mat in die öffentlich verfügbare FreeSurfer Bildanalysesoftware (Laboratory for Computatio-

nal Neuroimaging, zuletzt aufgerufen 2021) eingepflegt. In der Version 7.2 von FreeSurfer ist 

dabei der „Deep Convolutional Neural Network“ Algorithmus von Billot et al. (2020) verfügbar, 

der eine automatisierte Segmentierung des gesamten Hypothalamus und, zum ersten Mal in 

dieser Form, auch definierter Subsegmente des Hypothalamus (anterior-superior, anterior-

inferior, superior und inferior tubulär, posterior; vgl. Abb. 6) an Hand anatomischer Landmar-

ken (definiert in Makris et al. (2013), Bocchetta et al. (2015)) erlaubt und ohne ein Preproces-

sing der Bilder auskommt. Die Autoren haben dabei 37 T1-gewichtete und händisch gelabelte 

Hirn-MRT Scans für Training, Validierung und Test des neuronalen Netzes verwendet, unter 

zusätzlicher Anwendung verschiedener „Data Augmentation“-Techniken. Als Basis für die Ar-

chitektur des neuronalen Netzes diente dabei ein State-of-the-art 3D U-Net Modell (Ronne-

berger et al., 2015) (vgl. Abschnitt 1.4.2.1.2).  

In der Studie von Billot et al. (2020) übertraf das neuronale Netz damit die bisher hauptsäch-

lich verwendeten „Multi-Altas“ Segmentierungsverfahren (vgl. Kapitel 1.4.2.1.1) und konnte 

damit zuverlässig zur Detektion inter-individueller Volumenunterschiede herangezogen wer-

den.  
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Auch bereits vorhandene Algorithmen, welche ebenfalls auf Deep Learning Ansätze zurück-

griffen, aber bisher nur für die Segmentierung des gesamten Hypothalamus entwickelt wur-

den (Rodrigues et al., 2020), waren dem neuen Ansatz in Bezug auf die Genauigkeit unterle-

gen. Das neuronale Netz war schlussendlich nur geringfügig schlechter als die ,intra-rater‘ Ge-

nauigkeit des Radiologen auf Expertenlevel, welche weiterhin als Goldstandard angesehen 

werden muss (Billot et al., 2020).  

 

 

Abbildung 6: Segmentierung des Hypothalamus in Subsegmente und Zuordnung auf körperwachstumsrelevante 

hypothalamische Untereinheiten. 

Anmerkungen: (A) Repräsentative Segmentierung des Hypothalamus bei einem Erwachsenen aus der VP/VLBW 

Gruppe via Deep Convolutional Neural Network in einem T1-gewichteten MRT (von links nach rechts: Sagittale, 

axiale, koronale Ansicht und eine 3D Darstellung des segmentierten Hypothalamus und seiner Subsegmente). 

(B) Zuordnung der Subsegmente des Hypothalamus mit den darin enthaltenen Kernen, welche relevant für die 

Regulation des Körpergewichtes sind, auf die neu definierten hypothalamischen Untereinheiten.  

Abkürzungen: HYP, Hypothalamus; MRT, Magnetresonanztomographie; VP/VLBW, very preterm/very low birth 

weight. 



3. Methodik  

38 
 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das soeben vorgestellte neuronale Netz auf die 

vorhandenen T1-gewichteten MRT Scans der VP/VLBW und FT Individuen im Alter von 26 Jah-

ren angewandt. Eine Qualitätskontrolle erfolgte einerseits über die visuelle Überprüfung des 

Segmentierungsergebnisses bei einzelnen Scans, andererseits über einen Plausibilitätstest, in-

dem der Output für die hypothalamischen Volumina mit bereits existierenden Werten aus 

anderen Studien in der Literatur verglichen wurde. Das Ergebnis dieses Vergleichs findet sich 

in Abschnitt 4.2.  

Für die weitere Analyse der Hypothalamusvolumina wurden diejenigen Subsegmente des Hy-

pothalamus, die aus dem Segmentierungsalgorithmus gewonnen wurden und Kerne enthiel-

ten, die eine Rolle in der Regulation des Körpergewichts spielen, drei neu definierten Un-

tereinheiten zugeordnet. Diese sind die PVN.DM.LH+, INF.VM+ und LH+ Untereinheit (vgl. Abb. 

6). Die Namen ergeben sich dabei aus den für die Gewichtsregulation relevanten Hypotha-

lamuskernen, die diese Untereinheiten (teilweise) enthalten. Das Plus steht repräsentativ für 

die weiteren hypothalamischen Kerne, die ebenfalls noch diesen Untereinheiten zugerechnet 

werden, aber nach bisherigem Kenntnisstand keine entscheidende Rolle bei der Regulation 

des Körpergewichts spielen.  

Die PVN.DM.LH+ Untereinheit setzt sich aus den anterior-superioren und superior tubulären 

Subsegmenten zusammen. Beide Subsegmente wurden durch den Segmentierungsalgorith-

mus von Billot et al. (2020) so identifiziert (vgl. Abb. 6). Diese beiden Subsegmente beinhalten 

die preoptic area, den Ncl. paraventricularis (PVN), den Ncl. dorsomedialis (DM) und Teile des 

lateralen Hypothalamus (LH), wobei die letzten drei Kerneinheiten für die Körpergewichtsre-

gulation relevant sind und damit den Namen der Untereinheit festlegen. Die INF.VM+ Un-

tereinheit ist gleichzusetzen mit dem inferior tubulären Subsegment, welches die für die Kör-

pergewichtsregulation verantwortlichen Kerne Ncl. infundibularis (INF) und Ncl. ventromedi-

als (VM) enthält. Daneben gehören diesem Subsegment der Ncl. tuberalis lateralis und Teile 

des Ncl. supraopticus und des Ncl. tuberomammillaris an. Die LH+ Untereinheit entspricht dem 

posterioren Subsegment in Billot et al. (2020), wobei dieses Subsegment wiederum die Cor-

pora mammillaria und Teile des Ncl. tuberomammillaris enthält und außerdem insbesondere 

Teile des für die Körpergewichtsregulation zuständigen lateralen Hypothalamus (LH). Alle 

soeben definierten Untereinheiten, die in den folgenden Analysen im Ergebnisteil (Kapitel 4) 

weiterverwendet werden, berücksichtigen in ihren Volumina bereits jeweils den bilateralen 

Hypothalamus. Das fünfte anterior-inferiore Subsegment (Ncl. suprachiasmaticus und Teile 
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des Ncl. supraopticus) wurde im Rahmen dieser auf Wachstumsvorgänge fokussierten Arbeit 

mit Ausnahme der Gesamtvolumenbetrachtung des Hypothalamus (Abschnitt 4.3) nicht wei-

ter betrachtet, da es keine wachstumsrelevanten Kerne enthält.  

Das soeben beschriebene Vorgehen erlaubt, wie es am Beispiel des Ncl. paraventricularis 

(PVN) deutlich wird, eine (teilweise) Reduktion der durch die Subsegmentierung vorgegebe-

nen, künstlichen Durchtrennung einzelner hypothalamischer Kerne. Durch die wiederherge-

stellte Deckung mit der histologischen Kerndefinition können so validere Aussagen über die 

Funktionalität und Beschaffenheit einzelner Untereinheiten getroffen werden. Außerdem er-

folgt eine Reduktion der zu untersuchenden Strukturen, was die weitere Analyse vereinfacht. 

 

3.6 Statistische Methoden und Analysen 
 

SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 27) fand für die statistischen Berechnungen Verwendung. 

 

3.6.1 Gruppenunterschiede und Korrelationsanalysen  

Demographische Unterschiede zwischen den Gruppen der VP/VLBW Erwachsenen und der 

reifgeborenen FT Probanden wurden in Bezug auf die Geschlechterverteilung durch einen Chi-

Quadrat-Test und in Bezug auf das Lebensalter und die Schwangerschaftswoche durch Zwei-

stichproben-t-Tests ermittelt.  

Dagegen wurden potenzielle Unterschiede im Hypothalamusvolumen und Körpergewicht zwi-

schen diesen beiden Gruppen über allgemeine lineare Modelle errechnet, mit dem jeweils zu 

untersuchenden Parameter als abhängiger Variable, der Frage nach Frühgeburt als festem 

Faktor und dem Geschlecht als Kovariate - bei der Untersuchung des Hypothalamusvolumens 

ergänzt um den Scanner-Typ (vgl. Abschnitt 3.4) und dem TIV.   

Das Lebensalter musste in dieser Studie nicht als weitere Kovariate mitberücksichtigt werden, 

da es in Bezug auf diese Variable keinen signifikanten Unterschied zwischen der VP/VLBW und 

der FT Gruppe zum Zeitpunkt der Untersuchung mit 26 Jahren gab (p-Wert: 0,165).  

Die Darstellung der Gruppenverteilung der Hypothalamusvolumina (vgl. Abschnitt 4.3) er-

folgte durch Violinendiagramme in Python, Version 3.7.10, über das seaborn.violinplot - Mo-

dul. Dieses bildet eine Kerndichteschätzung der zugrundeliegenden Beobachtungen ab (Was-

kom, zuletzt aufgerufen 2021).  
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Partielle Korrelationen wurden zum Beispiel verwendet, um die Beziehung zwischen den Hy-

pothalamusvolumina und den Variablen mit Bezug zur Frühgeburtlichkeit (SSW und INTI) in 

der VP/VLBW Gruppe zu untersuchen. Ähnliche Untersuchungen wurden auch für körperge-

wichtsbezogene Variablen durchgeführt (z.B. z-Werte der Geburtsgewichte, adultes Körper-

gewicht). Für alle Korrelationsanalysen dienten Geschlecht, Scanner-Typ und TIV als Kontroll-

variablen. 

 

3.6.2 Mediationsanalysen 

Potenzielle Mediationseffekte wurden mit Hilfe der PROCESS - Anwendung (Version 3.5) un-

tersucht (Hayes, 2018), welche in SPSS eingebettet ist. Dabei war insbesondere von Interesse, 

inwiefern in der VP/VLBW Gruppe einzelne körperwachstumsrelevante Hypothalamus-Un-

tereinheiten als Mediatoren in der Beziehung zwischen Variablen mit Bezug zur Frühgeburt-

lichkeit (SSW und INTI) und dem adulten Körpergewicht fungieren.  

SSW und INTI dienten demnach jeweils einzeln betrachtet als kausale Variablen, das adulte 

Körpergewicht als Ergebnisvariable und die die drei Untereinheiten PVN.DM.LH+, INF.VM+ und 

LH+ als potenzielle und parallel verwendete Mediatorvariablen mit den Kovariaten Geschlecht, 

Scanner-Typ und TIV.  

Die Gewichtungsfaktoren der Pfade für den totalen, direkten und indirekten Effekt wurden 

über nicht-standardisierte Regressionskoeffizienten auf der Basis multipler Regressionsanaly-

sen geschätzt. Zur Testung der statistischen Signifikanz des indirekten Effektes wurde ein 

nichtparametrisches Bootstrap-Verfahren mit 5000 Wiederholungen angewandt, um ein 95% 

Konfidenzintervall zu erhalten. Anschließend wurden die zugehörigen p-Werte für die indirek-

ten Effekte basierend auf dem 95% Konfidenzintervall, dem Standardfehler und den geschätz-

ten Effekten entsprechend dem Vorgehen nach Altman und Bland (2011) berechnet.  

 

3.6.3 Signifikanzlevel und Korrektur für multiples Testen  

Das Signifikanzlevel wurde im Rahmen dieser Studie auf p < 0,05 festgelegt. Alle durchgeführ-

ten statistischen Tests waren zweiseitig. Außerdem fand eine Korrektur für multiples Testen 

statt entsprechend dem „False Discovery Rate“ (FDR)- Kriterium nach der Methode von Ben-

jamini - Hochberg (Benjamini & Hochberg, 1995).  
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4. Ergebnisse 

 

In den folgenden Abschnitten sollen die Ergebnisse dieser Arbeit wiedergegeben werden. 

 

4.1 Demographische Charakterisierung und Körpergewichte der Teilnehmer 

 

Die demographischen Daten und wachstumsrelevanten Parameter der Studienteilnehmer 

werden in Tabelle 1 und Abbildung 9A (Abschnitt 4.3) wiedergegeben, einschließlich der lon-

gitudinalen Messungen des Körpergewichtes und deren zugehöriger z-Werte, womit die Kör-

pergewichtsentwicklungstrajektorien der VP/VLBW Individuen definiert wurden. Innerhalb 

der VP/VLBW Gruppe erfüllten 54 Individuen beiden Kriterien (VP und zugleich VLBW), 26 In-

dividuen ausschließlich das Einschlusskriterium vor der 32.ten SSW geboren worden zu sein 

(VP) und 21 ausschließlich das Kriterium ein Geburtsgewicht kleiner 1.500g zu haben (VLBW), 

wobei diese Individuen wiederum alle zwischen der 32.ten und 36.ten SSW geboren wurden 

(32 ≤ SSW ≤ 36; Mittelwert SSW: 33,7) und damit immer noch als ‚frühgeboren‘ galten.  

 

Tabelle 1: Demographische Daten, TIV und Entwicklung des Körpergewichtes 

 

Anmerkungen: Statistische Vergleiche: Geschlecht und SES mit χ2 Statistik; Alter und SSW mit Zweistichproben-t-

Test; TIV im Alter von 26 Jahren (Kovariaten: Geschlecht, Scanner) und alle körpergewichtsbezogenen Variablen 

(Kovariate: Geschlecht) mit allgemeinem linearem Modell.  

Abkürzungen: a.u., arbitrary units/ arbiträre Einheiten; FT, full-term/reifgeboren; INTI, Intensity of Neonatal Tre-

atment Index; Individuen, Umfang an Individuen der jeweiligen Kohorte (VP/VLBW und FT); MW, Mittelwert; SD, 

standard deviation/ Standardabweichung; SE, standard error/ Standardfehler; SES, (familiärer) sozioökonomi-

VP/VLBW FT

Individuen MW SD Intervall MW SD Intervall p-Wert

Geschlecht (m/w) 101/110 58/43 65/45   0,806

Alter (Jahre) 101/110 26,7 ±0,61 25,7 - 28,3 26,8 ±0,74 25,5 - 28,9   0,165

SSW (Wochen) 101/110 30,5 ±2,1 25 - 36 39,7 ±1,1 37 - 42 <0,001

INTI 100/  - 11,6 ±3,8 3 - 18 n.a. n.a. n.a.   n.a.

SES
a
, a.u. 101/110 29/44/28 1 - 3 35/49/26 1 - 3   0,770

MW SE Intervall MW SE Intervall p-Wert

TIV (cm³) 101/110 1.458 ±11,4 1.435 - 1.480 1.530 ±10,9 1.508 - 1.551 <0,001

Geburtsgewicht (g) 97  /107 1.325 ±39,3 1.248 - 1.402 3.405 ±37,4 3.331 - 3.479 <0,001

Körpergewicht, 5m (kg) 90  /107 6,56 ±0,09 6,40 - 6,73 7,38 ±0,08 7,23 - 7,53 <0,001

Körpergewicht, 20m (kg) 97  /107 9,77 ±0,26 9,25 - 10,3 11,4 ±0,25 10,9 - 11,9 <0,001

Körpergewicht, 56m (kg) 92  /104 15,7 ±0,38 14,9 - 16,4 18,2 ±0,36 17,5 - 18,9 <0,001

Körpergewicht, 6J (kg) 84  /105 20,1 ±0,32 19,5 - 20,8 21,7 ±0,29 21,2 - 22,3 <0,001

Körpergewicht, 8J (kg) 86  /105 25,1 ±0,49 24,1 - 26,1 28,0 ±0,45 27,2 - 28,9 <0,001

Körpergewicht, 26J (kg) 97  /107 67,4 ±1,4 64,6 - 70,2 77,2 ±1,3 74,5 - 79,8 <0,001
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scher Status bei Geburt; SSW, Schwangerschaftswoche; TIV, totales intrakranielles Volumen; VP/VLBW, very pre-

term/very low birth weight.  

a 1 = ‚Oberklasse‘; 2 = Mittelstand; 3 = ‚Unterklasse‘. 

Vergleicht man die VP/VLBW mit der FT Gruppe, so gab es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der Geschlechterverteilung (p = 0,806), dem Lebensalter zum Zeitpunkt der MRT 

Aufnahme (p = 0,165) und dem sozioökonomischen Status bei Geburt (p = 0,770). Entspre-

chend dem Aufbau und der Zielsetzung der Studie unterschieden sich beide Gruppen signifi-

kant in Bezug auf die Schwangerschaftswoche (p < 0,001) und das Geburtsgewicht (p < 0,001). 

Ein ähnliches Verhalten (mit p < 0,001) zeigten beide Gruppen in Bezug auf das totale intra-

kranielle Volumen und insbesondere in Bezug auf alle im Längsverlauf ermittelten Körperge-

wichtsmessungen bei Geburt und im Alter von 5, 20, 56 Monaten und 6, 8 und 26 Jahren, 

womit das Körpergewicht, auch im Erwachsenenalter, in der VP/VLBW Gruppe durchgehend 

signifikant kleiner als in der FT Gruppe war. 

 

4.2 Validierung der Hypothalamusvolumen-Segmentierungsergebnisse 
 

Zur Ermittlung der individuellen Hypothalamusvolumina wurden für die Studienteilnehmer, 

wie in Abschnitt 3.5 beschrieben, eine Hypothalamussegmentierung ihrer T1-gewichteten 

MRT Hirnscans mittels Deep Convolutional Neural Network Algorithmus vorgenommen und 

die Segmentierungsergebnisse zunächst visuell überprüft. Anschließend wurden zur Plausibi-

lisierung der erhaltenen Volumenwerte und zur Sicherstellung der Validität der Ergebnisse 

vergleichbare Hypothalamus-Segmentierungsstudien aus der Literatur herangezogen. Über-

blicksmäßig erfolgte eine Aufstellung relevanter Studien zur volumetrischen Analyse des ge-

samten Hypothalamus bereits in Abschnitt 1.4.2.2. Abbildung 7 zieht nun zur besseren Ver-

gleichbarkeit insbesondere diejenigen Studien heran, die entweder denselben Segmentie-

rungsalgorithmus verwendet haben, wie die hier vorliegende Arbeit (nämlich denjenigen aus 

Billot et al. (2020)), oder die die Grundlagen der Definition der Hypothalamus-Subsegment-

gruppierung des bei Billot et al. (2020) eingeführten Algorithmus gelegt haben (nämlich Mak-

ris et al. (2013) und Bocchetta et al. (2015)). Bei den soeben erwähnten Studien ist gewähr-

leistet, dass die in Abschnitt 1.4.2.2 angesprochene Problematik der Heterogenität der Parzel-

lierungsansätze in der Hypothalamussegmentierung nicht zum Tragen kommt, da dieselben 
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anatomische Landmarken für die Segmentierung verwendet wurden, wodurch auch die Volu-

mina der Subsegmente vergleichbar sind.   

Zuletzt wurde noch eine Studie von Neudorfer et al. (2020) in den Vergleich mit aufgenom-

men, in welcher erstmalig Volumenwerte auf Hypothalamus-Kernebene ermittelt wurden. So-

mit konnte auf Grundlage dieser Studie unabhängig von der Parzellierung auf Hypothalamus-

ebene eine Anpassung an die Subsegmentierung der zuvor erwähnten Ansätze vorgenommen 

werden, indem die Volumina derjenigen Kerne, die nach dem Segmentierungsschema von Bil-

lot et al. (2020) in den jeweiligen Subsegmenten/Untereinheiten enthalten sein sollten, auf-

addiert wurden.  

Aus allen Studien wurden die Volumendaten der „gesunden“ Kontrollprobanden verwendet, 

falls vorhanden. In Abbildung 7 wird dafür das jeweilige Volumen des gesamten Hypothalamus 

dargestellt und beispielhaft die INF.VM+ Untereinheit, die dem inferior tubulären Subsegment 

nach Billot et al. (2020) entspricht (vgl. Zuordnung nach Abb. 6).  

 

Abbildung 7:  Kontrollanalyse zur Validierung der Ergebnisse des verwendeten Segmentierungsalgorithmus 
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Anmerkungen: Vergleich der in der Forschungsliteratur manuell oder (semi)automatisiert segmentierten Volu-

menwerte für den Hypothalamus in cm³. Dargestellt sind die Ergebnisse (A) für den gesamten Hypothalamus und 

(B) für die hypothalamischen Untereinheiten, repräsentativ vertreten durch die INF.VM+ Untereinheit. Für die 

aktuelle Studie wurde für diesen Vergleich die Gruppe der Reifgeborenen (FT) für die Ermittlung der Volumen-

werte herangezogen. Alle anderen Studien wurden nach dem Kriterium ausgewählt, dass sie eine vergleichbare 

Par-    zellierungsstrategie des Hypothalamus aufweisen mussten. Falls vorhanden, fanden bei diesen Studien die 

Werte der gesunden Kontrollindividuen für den Vergleich Verwendung.  

Zusätzliche Bemerkungen: Die INF.VM+ Untereinheit setzt sich, entsprechend dem Segmentierungsverfahren 

nach Billot et al. (2020), aus dem Ncl. infundibularis (INF) und dem Ncl. ventromedials (VM), dem Ncl. tuberalis 

lateralis und Teilen des Ncl. supraopticus und des Ncl. tuberomammillaris zusammen. Hierbei wurde der Ncl. tu-

beralis lateralis bei Bocchetta et al. (2015) und Neudorfer et al. (2020) nicht der INF.VM+ Untereinheit zugerech-

net, genauso wie der Ncl. tuberomammillaris nicht bei Makris et al. (2013) und Bocchetta et al. (2015). Der Ncl. 

tuberomammillaris hat dabei nach Neudorfer et al. (2020) ein Volumen von ca. 0,05 cm³.  

*Hypothalamusvolumina berechnet als Mittelwert der für beide Geschlechter angegebenen Volumenwerte  

**Addition der Volumeneinzelwerte auf Kernebene, entsprechend der Parzellierung nach Hypothalamus-Kernen 

bei Neudorfer et al. (2020).  

Abkürzungen: FT, full-term/reifgeboren. 

 

Für die anderen Subsegmente/Untereinheiten ergaben sich vergleichbar ähnliche Ergebnisse 

zwischen den Studien (eine Auflistung der Volumenergebnisse der Studien auf Segmentebene 

findet sich im Anhang in Tabelle A6). Das im direkten Vergleich mit Billot et al. (2020) in der 

vorliegenden Arbeit relativ vergrößerte Hypothalamus Gesamtvolumen (für die konkreten Vo-

lumenergebnisse vgl. Abschnitt 4.3) lässt sich höchstwahrscheinlich u.a. auf das höhere Alter 

der Probanden in der Studie von Billot et al. (2020) im Vergleich zum Alter der Probanden 

dieser Arbeit zurückführen (im Mittel 56 vs. 26 Jahre) und der damit einhergehenden generel-

len Verkleinerung der grauen Substanz im Alter (Scahill et al., 2003; Taki et al., 2011).  

Zusammenfassend lassen die Studien, die vorliegende miteingeschlossen, wie in der Einlei-

tung (Abschnitt 1.4.1 und 1.4.2.2) bereits beschrieben, darauf schließen, dass das Hypotha-

lamusvolumen in der Größenordnung von ca. 1 cm³ liegt. Daneben wird durch die ähnlichen 

Hypothalamus-Volumenwerte im Vergleich der FT Kontrollgruppen die Plausibilität der insbe-

sondere in dieser Studie erhobenen Hypothalamus-Volumenwerte und die Validität des in die-

ser Arbeit verwendeten Hypothalamus-Segmentierungsansatzes bestätigt. 
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4.3 Hypothalamusvolumina, Frühgeburtlichkeit und Steigungen der Körperge-

wichtsentwicklungstrajektorien 
 

Die folgenden Abschnitte sollen Zusammenhänge zwischen der Frühgeburtlichkeit, den Hypo-

thalamusvolumina - insbesondere den in die Regulation des Körpergewichts involvierten Hy-

pothalamus Untereinheiten PVN.DM.LH+, INF.VM+ und LH+ - und dem Körpergewicht aufzei-

gen. 

 

 

4.3.1 Vergleich der adulten Hypothalamusvolumina in den VP/VLBW vs. FT Gruppen 
 

Die Verteilung der jeweiligen, über den Segmentierungsalgorithmus detektierten Hypotha-

lamusvolumina in den beiden Gruppen wird über das Violinendiagramm in Abb. 8 aufgezeigt.  

 

Abbildung 8: Violinendiagramm zur Verteilung der Hypothalamusvolumina. 

Anmerkungen: Die Volumina (in mm³) (A) des gesamten Hypothalamus und (B) der hypothalamischen Unterein-

heiten und deren Verteilung in der VP/VLBW und FT Gruppe sind angegeben. Außerdem sind die Quartilen und 

der Median der jeweiligen Volumenverteilung über gestrichelte horizontale Linien entsprechend markiert.  

Abkürzungen: FT, full-term/reifgeboren; HYP, Hypothalamus; VP/VLBW, very preterm/very low birth weight. 
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Für die Fragestellung der Hypothalamusvolumenunterschiede in der VP/VLBW und der FT 

Gruppe wurden diese mittels eines allgemeinen linearen Modells mit den Kovariaten Ge-

schlecht, Scanner-Typ und TIV in Bezug auf die (Rand-) Mittelwerte ihrer Hypothalamusvolu-

mina verglichen. Im Ergebnis hatte die VP/VLBW Gruppe sowohl hinsichtlich des gesamten 

Hypothalamus als auch hinsichtlich seiner Untereinheiten PVN.DM.LH+, INF.VM+ und LH+ ein 

signifikant kleineres Volumen (jeweils mit einem p-Wert unter 0,002) als die FT Gruppe. Ab-

bildung 9B und Tabelle 2A (Abschnitt 4.3.2) veranschaulichen die (Rand-) Mittelwerte der hy-

pothalamischen Volumina mit den zugehörigen p-Werten. (Anmerkung: Die Volumenverrin-

gerung konnte auch in dem im Rahmen dieser Arbeit nicht näher betrachteten anterior-infer-

ioren Subsegment festgestellt werden. Für dessen Volumen gilt im für das Subsegment (=Un-

tereinheit) adaptierten, aber sonst identischen allgemeinen linearen Modell: (Rand-)mittel-

wert VP/VLBW: 32,9 mm³, Standardfehler: 0,6 mm³ vs. (Rand-) mittelwert FT: 37,0 mm³, Stan-

dardfehler: 0,6 mm³; p-Wert <0,001. Damit sind im Ergebnis alle Untereinheiten inklusive dem 

Gesamthypothalamus bei VP/VLBW Erwachsenen im Vergleich zur FT Gruppe signifikant ver-

ringert.)  

Da ca. 25% der VP/VLBW Individuen vergrößerte Seitenventrikel aufwiesen (vgl. Abschnitt 

3.1), unterschätzt die Verwendung von TIV als Kontrollvariable den Gruppenunterschied der 

Hypothalamusvolumina beider Gruppen. Kontrolliert man statt mit TIV mit dem Volumen der 

gesamten grauen Hirnsubstanz, ergeben sich für den Vergleich der Hypothalamusvolumina 

zwischen der VP/VLBW und FT Gruppe sogar durchgehend p-Werte < 0.001 (vgl. Tabelle A7 

im Anhang). Dieses Ergebnis lässt darauf schließen, dass die kleineren Hypothalamusvolumina 

in der VP/VLBW Gruppe zumindest nicht durch die relativ vergrößerten Volumina einzelner 

Seitenventrikel in dieser Gruppe erklärt werden können.  

 

4.3.2 Hypothalamusvolumina und Variablen mit Bezug zur Frühgeburtlichkeit 
 

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, inwiefern die Volumenverringerungen des Hypo-

thalamus bei den VP/VLBW Erwachsenen speziell mit dem Status der Frühgeburtlichkeit in 

Verbindung gebracht werden können. Hierfür wurde über partielle Korrelationsanalysen ein 

Zusammenhang zwischen den Hypothalamusvolumina und denjenigen Variablen, die einen 

Bezug zur Frühgeburtlichkeit haben (SSW und INTI, Abschnitt 3.2), hergestellt. 



4. Ergebnisse  

47 
 

 



4. Ergebnisse  

48 
 

Abbildung 9: Hypothalamusvolumina, Frühgeburtlichkeit und Körpergewichtsentwicklungstrajektorien. 

Anmerkungen: (A) Trajektorien der einzelnen Körpergewichtsentwicklungen in der VP/VLBW Gruppe. Dargestellt 

sind die z-Werte der Körpergewichte bei Geburt und im Alter von 5, 20, 56 Monaten und 6, 8 und 26 Jahren. (B) 

Verringerte Volumina des gesamten Hypothalamus und seiner Untereinheiten in der VP/VLBW Gruppe im Ver-

gleich zu den Reifgeborenen (FT). Die (Rand-) Mittelwerte sind im Säulendiagramm in mm³ angegeben, die Fehler-

balken repräsentieren den Standardfehler. Für die Gruppenunterschiede fand ein allgemeines lineares Modell An-

wendung (fester Faktor: Status Frühgeburt: VP/VLBW vs. FT, Kovariaten: Geschlecht, Scanner-Typ, TIV). Signifi-

kante Gruppenunterschiede nach Korrektur für multiples Testen (FDR) sind entsprechend kenntlich gemacht (+: p 

< 0,05; *: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001). (C) Darstellung (Streudiagramm) signifikanter Zu-

sammenhänge zwischen den Hypothalamusvolumina und den Variablen mit Bezug zur Frühgeburtlichkeit, hier 

am Beispiel INTI, in der VP/VLBW Gruppe (vergleiche hierzu auch Tabelle 3), verifiziert durch partielle Korrelati-

onsanalysen. Die Regressionsgerade und die Regressionskoeffizienten der zugehörigen partiellen Regressionsana-

lyse sind ebenfalls eingefügt. (D) Lineares Regressionsmodell der individuellen Wachstumstrajektorien, die die 

Entwicklung des Körpergewichtes in der VP/VLBW Gruppe beschreiben. Dabei wurden die jeweiligen z-Werte des 

Körpergewichtes bei Geburt, mit 5, 20 und 56 Monaten und mit 6, 8 und 26 Jahren einer linearen Regression 

unterzogen. Als Ergebnis ergaben sich Regressionsgeraden der Gewichtsentwicklung, welche die Steigungen der 

Wachstumstrajektorien widerspiegeln (Steigungsanalyse). (E) Darstellung (Streudiagramm) des Zusammenhangs 

zwischen ausgewählten Hypothalamusvolumina und dem Differenzwert der z-Werte der Regressionsgeraden der 

Gewichtsentwicklung im Alter von 26 Jahren und bei Geburt („delta Steigung“) in der VP/VLBW Gruppe. Die Re-

gressionsgerade und die Regressionskoeffizienten der zugehörigen partiellen Regressionsanalyse sind ebenfalls 

eingefügt.  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; FT, full-term/reifgeboren; HYP, Hypothalamus; INTI, intensity of neonatal treatment; VP/VLBW, very 

preterm/ very low birth weight. 
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Tabelle 2: Gruppen- und subgruppenbasierter Vergleich der Hypothalamusvolumina. 

 

 

Anmerkungen: Für den gesamten Hypothalamus und dessen Untereinheiten sind die (Rand-)mittelwerte in mm³ 

gegeben. Bestimmung der Hypothalamusvolumina über ein allgemeines lineares Modell,  

(A) mit dem Frühgeborenenstatus bei Geburt (VP/VLBW vs. FT) als festem Faktor.  

(B) mit dem z-Wert des Geburtsgewichts unterhalb (=SGA) oder oberhalb (=AGA/LGA) der 10.ten Perzentile in der 

VP/VLBW Kohorte als festem Faktor.  

(C) mit dem Status des "Endpunktbezogenen Catch-up" Wachstums in der SGA VP/VLBW Untergruppe (erfolg-

reich/nicht erfolgreich) als festem Faktor.  

Scanner-Typ, Geschlecht und TIV dienten in allen drei Modellen als Kovariaten. Alle Ergebnisse wurden FDR-kor-

rigiert, um das multiple Testproblem zu berücksichtigen. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05;   

*: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: AGA/LGA, appropriate for gestational age/ large for gestational age; CI, confidence interval/ Kon-

fidenzintervall; FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; FT, full-term/ reifgeboren; MW, Mittelwert; SE, standard error/ Standardfehler; SGA, small for gesta-

tional age; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

A. Volumina des Hypothalamus (VP/VLBW vs. FT)

VP/VLBW (N=101) FT (N= 110)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 765,7 6,3 753,4 778,0 822,9 6,0 811,1 834,6 <0,001***

PVN.DM.LH+ (mm³) 273,7 2,9 268,0 279,4 289,1 2,7 283,7 294,5 <0,001***

INF.VM
+
 (mm³) 242,8 2,2 238,4 247,1 252,6 2,1 248,5 256,8   0,002**

LH
+
 (mm³) 216,3 3,0 210,5 222,1 244,1 2,8 238,6 249,7 <0,001***

B. Volumina des Hypothalamus (SGA VP/VLBW vs. AGA/LGA VP/VLBW)

SGA VP/VLBW (N= 30) AGA/LGA VP/VLBW (N= 67)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 784,4 12,3 759,9 808,9 743,7 8,2 727,4 759,9   0,008**

PVN.DM.LH+ (mm³) 277,1 5,0 267,3 287,0 268,5 3,3 262,0 275.0   0,154

INF.VM+ (mm³) 248,0 4,2 239,6 256,4 237,7 2,8 232,2 243,3   0,047
+

LH+ (mm³) 225,5 5,8 213,9 237,1 205,4 3,9 197,7 213,1   0,006**

C. Volumina des Hypothalamus (SGA VP/VLBW ohne Catch-up vs. SGA VP/VLBW mit Catch-up)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 785,1 17,0 749,8 820,3 767,1 11,9 742,5 791,6   0,403

PVN.DM.LH+ (mm³) 271,2 7,4 256,0 286,5 275,3 5,1 264,7 285,9   0,659

INF.VM+ (mm³) 255,3 6,1 242,7 267,9 238,9 4,3 230,1 247,8   0,042
+

LH+ (mm³) 228,2 8,9 209,8 246,5 218,3 6,2 205,5 231,1   0,379

SGA VP/VLBW 

ohne Catch-up (N=10)

SGA VP/VLBW 

mit Catch-up (N=20)
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Signifikant positive Assoziationen ergaben sich hierbei zwischen der SSW und den Volumina 

des gesamten Hypothalamus (r = 0,265, p = 0,009), der INF.VM+ (r = 0,247, p = 0,016) und der 

LH+ (r = 0,236, p = 0,021) Untereinheit, signifikant negative Assoziationen zwischen dem INTI 

und den Volumina des gesamten Hypothalamus (r = -0,296, p = 0,004), der PVN.DM.LH+ (r =    

-0,328, p = 0,001) und der LH+ (r = -0,251, p = 0,014) Untereinheit (vergleiche Abb. 9C und 

Tabelle 3).  

 

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen den adulten Hypothalamusvolumina in der VP/VLBW Gruppe und Variablen 

mit Bezug zur Frühgeburtlichkeit (SSW, INTI). 

 SSW   INTI  

  r p-Wert   r p-Wert 

Gesamter HYP 0,265 0,009**  -0,296 0,004** 

PVN.DM.LH+ 0,143 0,166  -0,328 0,001** 

INF.VM+ 0,247 0,016*  -0,141 0,174 

LH+ 0,236 0,021*  -0,251 0,014* 

 

Anmerkungen: Die Korrelationskoeffizienten entstammen partieller Korrelationsanalysen in der VP/VLBW Gruppe 

mit Geschlecht, Scanner-Typ und TIV als Kovariaten. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05; *: p-

FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).   

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; SSW, Schwangerschaftswoche; INTI, intensity of neonatal treatment; VP/VLBW, very preterm/ very low 

birth weight.  

 

Damit kann zusammenfassend festgehalten werden, dass die Ergebnisse die in Kapitel 2 auf-

gestellte Hypothese verringerter adulter Hypothalamusvolumina nach Frühgeburt unterstüt-

zen. Wie soeben gezeigt, stehen diese Volumenunterschiede außerdem spezifisch mit dem 

Zustand nach Frühgeburt in Verbindung.  

 

4.3.3 Hypothalamusvolumina und Steigungen der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien 
 

Um zu testen, ob auch ein Zusammenhang zwischen den Körpergewichtsentwicklungstrajek-

torien der VP/VLBW Individuen und den Hypothalamusvolumina im Erwachsenenalter be-

steht, wurde eine Steigungsanalyse in der VP/VLBW Gruppe durchgeführt.  

Die Steigungen der individuellen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien wurden dabei mit-

tels linearer Regressionsanalyse ermittelt, in welche die longitudinal gemessenen z-Werte der 
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Körpergewichte einflossen (vgl. Abb. 9D, Abschnitt 4.3.2). Anschließend wurde der Steigungs-

abschnitt der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien während der gesamten Entwicklung 

errechnet, also der Differenzwert zwischen den z-Werten der Regressionsgeraden im Alter 

von 26 Jahren und bei Geburt („delta Steigung“), und im Rahmen einer partiellen Korrelati-

onsanalyse mit den Hypothalamusvolumina in Beziehung gesetzt (Abb. 9E, Abschnitt 4.3.2; 

Tabelle 4 für die Korrelationskoeffizienten und zugehörigen p-Werte). Dabei zeigte sich für das 

gesamte Hypothalamusvolumen (r = 0,238, p = 0,022) und die PVN.DM.LH+ (r = 0,223, p = 

0,033) und LH+ (r = 0,216, p = 0,039) Untereinheiten ein Trend hin zur signifikant positiven 

Korrelation mit den Steigungen der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien, welcher sich 

nach Korrektur für multiples Testen jedoch nicht als signifikant behaupten konnte. Allerdings 

lässt dieses Ergebnis vermuten, dass bei Frühgeburtlichkeit die Körpergewichtsentwicklung 

und -trajektorien mit den adulten Hypothalamusvolumina tatsächlich in Zusammenhang ste-

hen.  

 

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen den adulten Hypothalamusvolumina in der VP/VLBW Gruppe und „delta 

Steigung“ der Entwicklungstrajektorien der individuellen Körpergewichte. 

 delta Steigung 

  r p-Wert 

Gesamter HYP 0,238 0,022+ 

PVN.DM.LH+ 0,223 0,033+ 

INF.VM+ 0,003 0,976 

LH+ 0,216 0,039+ 

 

Anmerkungen: Die Korrelationskoeffizienten entstammen partieller Korrelationsanalysen in der VP/VLBW Gruppe 

mit Geschlecht, Scanner-Typ und TIV als Kovariaten. „Delta Steigung“ wird berechnet als Änderung der Körperge-

wichts-z-Werte der Regressionsgeraden der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien zwischen Geburt und dem 

Alter von 26 Jahren. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05; *: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01;      

*** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight.  
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4.4 Hypothalamusvolumina, adultes Körpergewicht und Mediationseffekte 
 

Das adulte Körpergewicht lag mit einem Unterschied von 9,8 kg (p < 0,001) zwischen der 

VP/VLBW Gruppe und der FT Gruppe für die VP/VLBW Erwachsenen deutlich unter demjeni-

gen der FT Erwachsenen (vgl. Tabelle 1, Abschnitt 4.1).  

Um zu testen, ob ein Zusammenhang zwischen den Hypothalamusvolumina in der VP/VLBW 

Gruppe und dem adulten Körpergewicht mit 26 Jahren (als vorläufigem Endpunkt der in dieser 

Studie untersuchten Gewichtsentwicklung) besteht, wurden sowohl partielle Korrelationsana-

lysen als auch Mediationsanalysen durchgeführt.   

In Bezug auf die Korrelationsanalysen war zwar die Korrelation zwischen dem gesamten Hy-

pothalamus und dem adulten Körpergewicht nicht signifikant (r= 0,164, p= 0,118), es gab je-

doch insbesondere eine Korrelation mit Trend zur Signifikanz (nach Korrektur für multiples 

Testen) zwischen der PVN.DM.LH+ Untereinheit und eben jenem adulten Körpergewicht (r= 

0,214, p= 0,041) (vgl. Tabelle 5).   

 

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen den adulten Hypothalamusvolumina in der VP/VLBW Gruppe und dem 

adulten Körpergewicht. 

 Adultes Körpergewicht 

  r p-Wert 

Gesamter HYP   0,164 0,118 

PVN.DM.LH+   0,214 0,041+ 

INF.VM+ -0,035 0,740 

LH+   0,098 0,352 

 

Anmerkungen: Die Korrelationskoeffizienten entstammen partieller Korrelationsanalysen in der VP/VLBW Gruppe 

mit Geschlecht, Scanner-Typ und TIV als Kovariaten. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05; *: p-

FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

 

In Bezug auf die Mediationsanalysen wurden die drei für die Wachstumsregulation relevanten 

Hypothalamus Untereinheiten PVN.DM.LH+, INF.VM+ und LH+ näher betrachtet als parallele 

potenzielle Mediatoren des Zusammenhangs zwischen den Variablen der Frühgeburtlichkeit 

(INTI und SSW) und dem adulten Körpergewicht (vgl. Abb. 10). Das Regressionsmodell wurde 
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bezüglich des Geschlechts, Scanner-Typs und TIVs kontrolliert.  

Betrachtet man zuerst INTI als kausale Variable, fällt auf, dass zwar sowohl der totale als auch 

der direkte Effekt von INTI auf das adulte Körpergewicht nicht signifikant waren, dass sich aber 

der indirekte Effekt der PVN.DM.LH+ Untereinheit bei Betrachtung des über Bootstrapping ge-

wonnenen 95% Konfidenzintervalls als signifikant verschieden von Null ergab (ab= - 0,346 ± 

0,174; 95% CI: -0,738 bis -0,075; p= 0,040) und diese Untereinheit damit als Mediator der Be-

ziehung zwischen INTI und dem adulten Körpergewicht wirkte. Für die anderen beiden Un-

tereinheiten trat kein vergleichbarer Effekt auf. Dies zeigt auf, dass nur die PVN.DM.LH+ Un-

tereinheit in der Beziehung zwischen INTI und dem adulten Körpergewicht von VP/VLBW Er-

wachsenen als Mediator auftritt (Hayes, 2018). Diese Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung 

der PVN.DM.LH+ Untereinheit für das Körpergewicht im Erwachsenenalter nach Frühgeburt.

  

Mit Fokus auf SSW als kausaler Variable traten in dem Modell mit den drei Hypothalamus 

Untereinheiten als potenzielle Mediatoren keine vergleichbaren Mediationseffekte auf.  

 

 

Abbildung 10: Die PVN.DM.LH+ Untereinheit und das adulte Körpergewicht in der VP/VLBW Kohorte. 

Anmerkungen: (A) Darstellung des Zusammenhangs (Streudiagramm) zwischen dem adulten Körpergewicht und 

dem Volumen der PVN.DM.LH+ Untereinheit in der VP/VLBW Kohorte. Die Regressionsgerade und die Regres-

sionskoeffizienten der zugehörigen partiellen Regressionsanalyse sind ebenfalls eingefügt. (B) Die PVN.DM.LH+ 

Untereinheit als Mediator der Beziehung zwischen medizinischer Beeinträchtigung bei Geburt (repräsentiert 

durch den INTI) und dem adulten Körpergewicht (in kg) in der VP/VLBW Kohorte. Das Pfaddiagramm beinhaltet 

die folgenden standardisierten Regressionskoeffizienten: c, totaler Effekt von INTI auf das adulte Körpergewicht; 

c‘, direkter Effekt von INTI auf das adulte Körpergewicht, berichtigt um die separat aufgeführten, potenziellen 

Mediatoren. Signifikante Regressionskoeffizienten (p < 0,05) sind mit einem Sternchen markiert.  

Abkürzungen: INTI, intensity of neonatal treatment; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 
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4.5 Hypothalamusvolumina, Gewichtstatus bei Geburt, SGA und Catch-up  

 

Dieser Abschnitt geht insbesondere auf den Zusammenhang zwischen den Hypothalamusvo-

lumina im Alter von 26 Jahren und den unterschiedlichen Geburtsgewichten in der VP/VLBW 

Gruppe ein, mit einem Fokus auf die Gruppe der als SGA geborenen. Für letztere Gruppe wird 

anschließend die Körpergewichtsentwicklung bis ins Erwachsenenalter als endpunktbezoge-

nes Catch-up Wachstum zusätzlich miteinbezogen.  

 

4.5.1 Hypothalamusvolumina und deren Zusammenhang mit Geburtsgewicht und SGA-Sta-

tus 
 

Der Zusammenhang zwischen den adulten Hypothalamusvolumina und den z-Werten des Ge-

burtsgewichts in der VP/VLBW Gruppe wurde in einem ersten Schritt mittels partieller Korre-

lationsanalyse (kontrolliert für Geschlecht, Scanner-Typ und TIV) untersucht. Unerwarteter 

Weise ergaben sich signifikant negative Korrelationen sowohl für den gesamten Hypotha-

lamus (r = -0,262, p = 0,012) als auch für die INF.VM+ (r = -0,231, p = 0,027) und LH+ (r = -0,273; 

p = 0,009) Untereinheiten (siehe Tabelle 6).  

 

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen den adulten Hypothalamusvolumina in der VP/VLBW Gruppe und den z-

Werten des Geburtsgewichts. 

 
z-Wert des Geburtsge-
wichts 

  r p-Wert 

Gesamter HYP -0,262 0,012* 

PVN.DM.LH+ -0,082 0,438 

INF.VM+ -0,231 0,027* 

LH+ -0,273 0,009** 

 

Anmerkungen: Die Korrelationskoeffizienten entstammen partieller Korrelationsanalysen in der VP/VLBW Gruppe 

mit Geschlecht, Scanner-Typ und TIV als Kovariaten. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05; *: p-

FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight.  
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In einem zweiten Schritt lag der Fokus der Untersuchung auf Untergruppen mit einem sehr 

geringen Geburtsgewicht und hier insbesondere auf Individuen, die als SGA geboren wurden. 

Der Korrelationsanalyse folgend ergaben sich beim Vergleich von SGA geborenen VP/VLBW 

Individuen (N = 30) mit AGA/LGA geborenen VP/VLBW Individuen (N = 67) auch relativ vergrö-

ßerte Hypothalamusvolumina für die SGA Untergruppe, und zwar signifikant für den gesamten 

Hypothalamus und die LH+ Untereinheit (vgl. Tabelle 2B, Abschnitt 4.3.2) und mit einem Trend 

zur Signifikanz für die INF.VM+ Untereinheit.   

Um zu überprüfen, ob die Hypothalamusvolumina der SGA Untergruppe sogar vergleichbar 

mit denen der FT Kontrollgruppe sind, wurde diese FT Gruppe ebenfalls als fester Faktor (ne-

ben SGA und AGA/LGA) in das allgemeine lineare Modell integriert mit den Kovariaten Ge-

schlecht, Scanner-Typ und TIV (Abbildung 11A, Abschnitt 4.5.2; Anhang Tabelle A8). In der Tat 

fiel auf, dass sich die Volumina der PVN.DM.LH+ und INF.VM+ Untereinheiten in der SGA Un-

tergruppe nicht signifikant von den entsprechenden Untereinheiten der FT Gruppe unter-

schieden, im Gegensatz zu denen der AGA/LGA Untergruppe. 

   

4.5.2 Hypothalamusvolumina und endpunktbezogenes Catch-up Wachstum  

 

Neben dem Einfluss des Geburtsgewichtes wurde auch untersucht, inwiefern sich die Hypo-

thalamusvolumina innerhalb der als SGA geborenen VP/VLBW Erwachsenengruppe unter-

schieden, und zwar abhängig davon, wie sich das individuelle Körpergewicht nach der Geburt 

innerhalb des Betrachtungszeitraumes von 26 Jahren entwickelte. Der Fokus lag hierbei auf 

der Körpergewichtsentwicklung hin zum finalen Körpergewicht im Alter von 26 Jahren, dem 

Zeitpunkt, zu dem auch die Hypothalamus-Segmentierungsdaten vorlagen. Dementsprechend 

wurden aus den als SGA geborenen VP/VLBW Individuen zwei Gruppen gebildet: Diejenigen, 

die im Alter von 26 Jahren die 10.te Perzentile der z-Werte des adulten Körpergewichtes über-

schritten hatten (erfolgreiches endpunktbezogenes Catch-up Wachstum; N = 20) und diejeni-

gen, die dies nicht geschafft hatten (gescheitertes endpunktbezogenes Catch-up Wachstum; 

N = 10). Zwischen diesen beiden Gruppen gab es einen signifikanten Unterschied in den z-

Werten des adulten Körpergewichts im Alter von 26 Jahren (Unterschied der (Rand-)Mittel-

werte der z-Werte = 1,859, p-Wert < 0,001). Keine signifikanten Unterschiede traten hingegen 

in beiden Gruppen in Bezug auf die SSW (p = 0,582), den INTI (p = 0,658) und den z-Werten 

des Geburtsgewichts (Unterschied der (Rand-)Mittelwerte der z-Werte = 0,052, p = 0,831) auf. 
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Abbildung 11: Hypothalamusvolumina, Geburtsgewicht und endpunktbezogenes Catch-up Wachstum. 

Anmerkungen: (A) Relativ vergrößerte Volumina des gesamten Hypothalamus und dessen Untereinheiten bei als 

SGA geborenen VP/VLBW Erwachsenen im Vergleich zu als AGA/LGA geborenen VP/VLBW Erwachsenen. Die 

(Rand-) Mittelwerte der HYP-Volumina sind in mm³ angegeben (Säulendiagramm), die Fehlerbalken entsprechen 

den Standardfehlern. Die Gruppenunterschiede wurden über ein allgemeines lineares Modell bestimmt (fester 

Faktor: SGA, AGA/LGA und FT Gruppenunterschied; Kovariaten: Geschlecht, Scanner-Typ und TIV). Signifikante 

Gruppenunterschiede nach Korrektur für multiples Testen sind entsprechend kenntlich gemacht (+: p < 0,05; *: p-

FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001). (B) Individuelle Trajektorien der Körpergewichtsentwicklung in 

der SGA VP/VLBW Gruppe. Gelb/Blau-markierte Trajektorien: Erfolgreiches/Gescheitertes endpunktbezogenes 

Catch-up Wachstum. Die gestrichelten Linien repräsentieren für jede der beiden Catch-up Gruppen den Mittelwert 

der z-Werte der Körpergewichte zum jeweils betrachteten Zeitpunkt, zu dem Gewichtsdaten vorlagen. (C) Hypo-

thalamusvolumina in den SGA VP/VLBW Gruppen mit und ohne endpunktbezogenem Catch-up Wachstum. Die 

(Rand-)Mittelwerte der Hypothalamus Untereinheiten sind in mm³ angegeben (Säulendiagramm), die Fehlerbal-

ken entsprechen den Standardfehlern. Die Volumina der Untereinheiten der FT Kontrollgruppe (hellblau) sind zur 
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Visualisierung der relativen Volumenunterschiede mit dargestellt. Die Gruppenunterschiede wurden über ein all-

gemeines lineares Modell bestimmt (fester Faktor: Erfolgreiches/Gescheitertes endpunktbezogenes Catch-up 

Wachstum; Kovariaten: Geschlecht, Scanner-Typ und TIV). Multiples Testen und Kennzeichnung von Signifikanzen 

wie in (A).  

Abkürzungen: AGA/LGA, appropriate/ large for gestational age; FDR, “false discovery rate” - Korrektur für mul-

tiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg Methode; FT, full-term/ reifgeboren; SGA, small for gestati-

onal age; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

 

Vergleicht man die Volumina der Hypothalamus Untereinheiten in beiden Gruppen, so hatte 

die Gruppe mit gescheitertem endpunktbezogenem Catch-up Wachstum unerwarteter Weise 

relativ größere Hypothalamusvolumina als die Gruppe mit erfolgreichem Catch-up, was sich 

wiederum aus einem allgemeinen linearen Modell ergab. Dieser Zusammenhang traf insbe-

sondere auf den Hypothalamus als Ganzes und die LH+ und INF.VM+ Untereinheit zu, wobei 

nach Kontrolle für multiples Testen ein Trend zur Signifikanz nur für die INF.VM+ Untereinheit 

(p < 0,05) festgehalten werden kann (vgl. Abbildung 11B/C, Tabelle 2C in Abschnitt 4.3.2). Bei 

letzterer Untereinheit bewegten sich die Volumina der VP/VLBW Gruppe mit gescheitertem 

endpunktbezogenem Catch-up Wachstum im Bereich derjenigen der FT Gruppe.   

Wegen dem geringen Stichprobenumfang ist die Power der im Rahmen der Catch-up-Wachs-

tumsanalysen durchgeführten statistischen Tests relativ gering, weswegen diese Analysen 

auch nur als erster Anhaltspunkt für verschiedene Entwicklungsrichtungen der Volumina ein-

zelner Hypothalamuskerne in Abhängigkeit der Gewichtsentwicklung bei als SGA geborenen 

VP/VLBW Erwachsenen aufgefasst werden können. 

 

4.6 Hypothalamusvolumina und Clustering der Körpergewichtsentwicklungs-

trajektorien 
 

Dieser Abschnitt soll sich mit potenziellen Assoziationen zwischen den Hypothalamusvolu-

mina und durch Clustering in Untergruppen zusammengefasster Körpergewichtsentwick-

lungstrajektorien der VP/VLBW Gruppe befassen.  

Der Fokus der Untersuchung lag nun auf der gesamten VP/VLBW Gruppe und hier insbeson-

dere auf Individuen, die durch ein langfristiges Catch-up im Körpergewicht herausstachen. Al-
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lerdings wurde dieser langfristige Catch-up im Gegensatz zum letzten Abschnitt nicht über ei-

nen festen Cut-off definiert, sondern die entsprechenden Individuen wurden über eine Clus-

teranalyse der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien mittels k-Means Algorithmus auto-

matisiert ermittelt. Im Gegensatz zur Steigungsanalyse (Abschnitt 4.3.3) hatte das Clustering 

aller Körpergewichtsentwicklungstrajektorien außerdem das Ziel, neben der Steigung auch 

den Achsenabschnitt der Trajektorien miteinzubeziehen (welcher dem z-Wert des Geburtsge-

wichts entsprach), und somit in ein übergreifendes und generalisierbares Modell zu münden, 

das mehrere der bisher angesprochenen Teilaspekte integrieren sollte.    

Die optimale Größe an vorgegebenen, zu bildenden Clustern für diese Analyse wurde mit N=4 

festgelegt. Diese Clustergröße galt als Kompromiss zwischen einer Maximierung der erklärten 

Varianz, welche über Python (sklearn.metrics.explained_variance_score, scikit-learn Entwick-

ler (zuletzt aufgerufen 2021b)) für verschiedene Ausgangs-Clustergrößen ermittelt wurde (vgl. 

Abb. 12), der Limitierung durch den in seinem Umfang an Individuen begrenzten Datensatz 

dieser Arbeit und schlussendlich der Erzeugung repräsentativer und funktionell erklärbarer 

Clustertrajektorien, deren jeweilige Körpergewichtsentwicklung in ähnlicher Weise auch in 

der Literatur beschrieben wurde (vgl. dazu z.B. Boguszewski und Cardoso-Demartini (2017)) 

und an denen man bestimmte Entwicklungen (z.B. langfristiger Catch-up ja/nein) vergleichen 

konnte.  

 

 

Abbildung 12: Erklärte Varianz der k-Means Clusteranalyse der Körpergewichtsentwicklungstrajektorien 

Anmerkungen: (A) Graph der erklärten Varianz in Abhängigkeit der Anzahl vorgegebener Cluster für das k-Means 

Clustering der Trajektorien der Körpergewichtsentwicklung in der VP/VLBW Gruppe. Das Bestimmtheitsmaß (R²; 

der Absolutwert der erklärten Varianz) wird berechnet als explained_variance(y, y*)= 1- Var(y - y*) / Var(y), wobei 

y – y* die jeweils punktweise Berechnung des Ordinatenunterschiedes zwischen der jeweils ausgewählten indivi-

duellen Körpergewichtsentwicklungstrajektorie (y) und der dazugehörigen Clustertrajektorie (y*) beschreibt. 
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„Var“ als Varianz entspricht dem Quadrat der Standardabweichung. Der absolute Wert der erklärten Varianz ist 

≤ 1, wobei 1 das Optimum darstellt (scikit-learn Entwickler, zuletzt aufgerufen 2021c). Das Bestimmtheitsmaß für 

die in dieser Studie verwendete Anzahl vorgegebener Cluster (N=4) ist mittels eines orangen Kreises markiert. (B) 

Absolute Werte der erklärten Varianz ebenfalls in Abhängigkeit der Anzahl vorgegebener Cluster.   

Abkürzungen: VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

 

Das Clustering der individuellen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien durch den k-Means 

Algorithmus ergab vier funktionell repräsentative Clustertrajektorien der Körpergewichtsent-

wicklung (vgl. Abb. 13A), deren Gruppenbezeichnungen den Körpergewichtsentwicklungsver-

lauf widerzuspiegeln versuchen: „Niedrig“ (dunkelblau; N = 32 Individuen, von denen 7 Indivi-

duen auch der SGA Gruppe aus Abschnitt 4.5.2 mit gescheitertem endpunktbezogenem Catch-

up Wachstum angehörten), „Ansteigend“ (rot; N = 18, von denen 13 Individuen auch der SGA 

Gruppe aus Abschnitt 4.5.2 mit erfolgreichem endpunktbezogenem Catch-up Wachstum an-

gehörten), „Abfallend“ (gelb; N = 21) und „Durchschnitt“ (grün; N = 26). Die „ansteigende” 

Trajektoriengruppe in Rot repräsentierte dabei diejenigen Individuen aus der VP/VLBW Ko-

horte, die bei Geburt das signifikant niedrigste Körpergewicht aller vier VP/VLBW Clustergrup-

pen aufwiesen (z-Wert des Geburtsgewichts: -2.026), aber im Verlauf der Körpergewichtsent-

wicklung bis ins Erwachsenenalter ein perzentilenüberschreitendes Wachstum in Richtung der 

„durchschnittlich“ gebliebenen Gruppe zeigten und die damit im Alter von 26 Jahren beinahe 

normale Werte in Bezug auf die z-Werte ihres Körpergewichts (finaler z-Wert nahe 0) hatten.

  

Diese „ansteigende“ Clustergruppe wurde im Rahmen dieser Arbeit als repräsentativ für die 

Gruppe des langfristigen Catch-ups im Körpergewicht erachtet. Mit Hilfe eines allgemeinen 

linearen Modells, welches die soeben beschriebenen vier Clustergruppen als festen Faktor in-

tegrierte, ergab sich, dass die „ansteigende“ Gruppe die relativ größten Hypothalamusvolu-

mina innerhalb der VP/VLBW Kohorte über alle Hypothalamus Untereinheiten und auch den 

gesamten Hypothalamus hinweg aufwies (vgl. Abb. 13B), inklusive eines Volumenunterschieds 

zur „abfallenden“ Gruppe (in Gelb markiert) mit Trend zur Signifikanz (p=0,024) in Bezug auf 

die LH+ Untereinheit. 
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Abbildung 13: Hypothalamusvolumina und Körpergewichtsentwicklungstrajektorien bis ins Erwachsenenalter. 

Anmerkungen: (A) Clusteranalyse der Trajektorien der Körpergewichtsentwicklung in der VP/VLBW Gruppe mit-

tels k-Means Algorithmus. Nummer an vordefinierten Clustern: 4; Gruppierung durch k-Means Algorithmus: 

„Niedrig“ (dunkelblau), „Ansteigend“ (rot), „Abfallend“ (gelb) und „Durchschnitt“ (grün). (B) Relativ größte Hypo-

thalamusvolumina der „ansteigenden“ Gruppe innerhalb der VP/VLBW Kohorte. (Rand-)Mittelwerte der Hypo-

thalamusvolumina (in mm³) der vier k-Means geclusterten Gruppen innerhalb der VP/VLBW Kohorte sind als Säu-

lendiagramm dargestellt. Die Volumina der Untereinheiten der FT Kontrollgruppe sind zur Visualisierung der re-

lativen Volumenunterschiede mit dargestellt (hellblau). Die Fehlerbalken entsprechen den Standardfehlern. Die 

Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe eines allgemeinen linearen Modells ermittelt (fester Faktor: Gruppierungs-

status über die vier k-Means Cluster in der VP/VLBW Kohorte; Kovariaten: Geschlecht, Scanner-Typ, TIV). Signifi-

kante Gruppenunterschiede nach Korrektur für multiples Testen sind entsprechend kenntlich gemacht (+: p < 0,05; 

*: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; FT, full-term/ reifgeboren; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 

 

Durch Hinzunahme der FT Kohorte als fester Faktor zu den bereits bestehenden VP/VLBW 

Clutergruppen in ein weiteres allgemeines lineares Modell konnte gezeigt werden, dass sich 

für eben jene „ansteigende“ Gruppe die Hypothalamusvolumina sogar nicht signifikant von 

den Hypothalamusvolumina der FT Kohorte unterschieden, was in Abbildung 14 durch die 

Hervorhebung der nicht signifikanten Volumenunterschiede verdeutlicht wird (vgl. dort die 

Bezeichnung „n.s.“ in hellblau). Dieser Zusammenhang traf insbesondere auch auf die bereits 

bei der Steigungsanalyse erwähnten PVN.DM.LH+ und LH+ Untereinheiten und den gesamten 

Hypothalamus zu und ist damit auch als im Einklang mit dieser Analyse zu sehen, da die „an-

steigende“ Gruppe eben auch die ausgeprägteste Körpergewichtsentwicklung aller vier Clus-

tergruppen zeigte, respektive die stärkste Steigung.  

Dagegen wiesen alle anderen drei VP/VLBW Clustergruppen (d.h. „Niedrig“, „Abfallend“ und 
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„Durchschnitt“) in Bezug auf den gesamten Hypothalamus und die LH+ Untereinheit auch nach 

Korrektur für multiples Testen weiterhin signifikant geringere Hypothalamusvolumina im Ver-

gleich zur FT Kohorte auf (vgl. Abb. 14).  

 

 

Abbildung 14: Vergleich der Hypothalamusvolumina zwischen den k-Means geclusterten Gruppen 

Anmerkungen: Die (Rand-)Mittelwerte der Hypothalamusvolumina (in mm³) der k-Means geclusterten Gruppen 

der VP/VLBW Erwachsenen und der FT Gruppe sind als Säulendiagramme dargestellt. Die Fehlerbalken entspre-

chen den Standardfehlern. Die Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe eines allgemeinen linearen Modells ermit-

telt (fester Faktor: Gruppierungsstatus über die vier k-Means VP/VLBW Cluster und die FT Gruppe; Kovariaten: 

Geschlecht, Scanner-Typ, TIV). Signifikante Gruppenunterschiede nach Korrektur für multiples Testen sind ent-

sprechend kenntlich gemacht (+: p < 0,05; *: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; FT, full-term/ reifgeboren; n.s., nicht signifikant; SE, standard error/ Standardfehler; VP/VLBW, very 

preterm/ very low birth weight. 
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5 Diskussion 
 

Die vorliegende Arbeit konnte mit Hilfe T1-gewichteter MRT-Scans, einer Segmentierung der 

Untereinheiten des Hypothalamus mittels Deep Convolutional Neural Network Algorithmus 

und der longitudinalen Verfolgung von Körpergewichtsmessungen bis ins Erwachsenenalter 

eine Verringerung hypothalamischer Volumina bei erwachsenen VP/VLBW im Vergleich zu FT 

Individuen nachweisen. Dies galt sowohl für den gesamten Hypothalamus als auch seine für 

die Entwicklung des Körpergewichtes relevanten Untereinheiten. Diese Volumenverringerun-

gen waren dabei assoziiert mit den langfristigen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien der 

VP/VLBW Individuen.  

Diese Ergebnisse zeigen nach aktuellem Kenntnisstand zum ersten Mal, dass hypothalamische 

Untereinheiten, die in Körpergewichtsentwicklungsprozesse involviert sind, und hier insbe-

sondere deren Volumina, potenziell von Frühgeburt betroffen sind, ein Umstand, der gleich-

zeitig verbunden zu sein scheint mit langfristigen Körpergewichtsentwicklungsverzögerungen 

bis ins Erwachsenenalter. Die erhobenen Daten lassen charakteristische postnatale Entwick-

lungen körperwachstumsrelevanter hypothalamischer Kerne vermuten, assoziiert mit charak-

teristischen Körpergewichtsentwicklungstrajektorien bis ins Erwachsenenalter. Diese Ergeb-

nisse sollen in der in diesem Kapitel folgenden Diskussion weiter vertieft werden. 

 

5.1 Verringerte Hypothalamusvolumina in VP/VLBW Erwachsenen und deren 

Zusammenhang mit Körpergewichtsentwicklungstrajektorien 
 

Im Rahmen dieser Arbeit zeigten sich verringerte Volumina des gesamten Hypothalamus und 

der für die Körpergewichtsentwicklungsregulation zuständigen Untereinheiten PVN.DM.LH+, 

INF.VM+ und LH+ in VP/VLBW Erwachsenen im Vergleich zu den FT Kontrollindividuen (vgl. 

Abb. 9B). Dieses Ergebnis ist unbeeinflusst von bestimmten Störfaktoren (Confounder), wie 

dem Geschlecht, dem verwendeten MRT-Gerät (Scanner-Typ) oder Veränderungen des intra-

kraniellen Volumens, da diese Faktoren in allen Berechnungen als Kovariaten/Kontrollvariab-

len berücksichtigt wurden. Insbesondere durch die Kontrolle des intrakraniellen Volumens 

kann davon ausgegangen werden, dass die Volumenverringerung des Hypothalamus nach 

Frühgeburt relativ ausgeprägter ist als die Verringerung des gesamten Hirnvolumens.  
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Die Hypothalamus-Volumenverringerungen bei VP/VLBW Erwachsenen hingen darüber hin-

aus mit der SSW und dem INTI zusammen, wodurch ein tatsächlicher Zusammenhang zwi-

schen den Hypothalamus-Volumenverringerungen und der Frühgeburtlichkeit vermutet wer-

den kann (vgl. Abb. 9C). Die Erkenntnisse über eine Volumenverringerung des Hypothalamus 

und seiner Untereinheiten fügen sich auch in die bereits bekannten langfristigen makroskopi-

schen Volumenverringerungen anderer subkortikaler Strukturen nach Frühgeburt ein (z.B. der 

Kerne des Thalamus und der Basalganglien, vgl. dazu Abschnitt 1.1.3.2).  

Außerdem waren die Volumenverringerungen des Hypothalamus sowohl mit dem verringer-

ten adulten Körpergewicht bei VP/VLBW Erwachsenen assoziiert (vgl. Tabelle 5 und Abb. 10) 

als auch mit den Körpergewichtsentwicklungstrajektorien allgemein, aufgezeigt durch die As-

soziationen mit den Steigungen dieser Trajektorien (Steigungsanalyse) (vgl. Tabelle 4 und Abb. 

9E), was darauf hinweist, dass diese hypothalamischen Volumenverringerungen auch für die 

langfristigen Körperwachstumsverzögerungen nach Frühgeburt (vgl. Abschnitt 1.2) Relevanz 

haben könnten.  

In Bezug auf mögliche mikroskopische Ursachen für die beschriebenen Volumenverringerun-

gen des Hypothalamus sei, wenn auch spekulativ, die Anfälligkeit distinkter transienter Zell-

gruppen wie pre-Oligodendrozyten oder Subplate-Neurone (SPNs) gegenüber direkter Schä-

digung durch hypoxisch-ischämische Vorgänge und sekundärer Schädigung durch Aktivierung 

reaktiver neuroinflammatorischer Zellen (Mikroglia, Astrozyten) genannt.   

Insbesondere Frühgeburtlichkeit ist assoziiert mit diesen hypoxisch-ischämische Vorgängen 

(vgl. Abschnitt 1.1.3).   

Die Schädigung der soeben diskutierten transienten Zellen führt unter anderem zu einer pri-

mären Schädigung der weißen Substanz, welche dann sekundär zu einer veränderten kortika-

len und subkortikalen Entwicklung der grauen Substanz des Fötus führen kann, höchstwahr-

scheinlich den Hypothalamus und dessen hochgradig untereinander verbundene hypothala-

mische Kerne miteinschließend (Marsters et al., 2016; Volpe, 2019). Schlussendlich kann auch 

eine direkte Schädigung der hypothalamischen Zellen durch die hypoxisch-ischämischen Pro-

zesse nicht ausgeschlossen werden. Die mikroskopischen und makroskopischen Auswirkun-

gen der erwähnten hypoxisch-ischämischen Vorgänge wurden in den Abschnitten 1.1.3.1 und 

1.1.3.2 detaillierter erläutert, auf welche in diesem Zusammenhang verwiesen werden soll.
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Dabei hat sich zusätzlich gezeigt, dass die LH+ Untereinheit die relativ größten Hypothalamus-

Volumenunterschiede im Vergleich der Untereinheiten der VP/VLBW und FT Erwachsenen 

aufwies (vgl. Abb. 9B, 11, 13B, 14). Die Hypothese, dass die LH+ Untereinheit am stärksten von 

Frühgeburt betroffen sei, soll Forschungsgegenstand zukünftiger Arbeiten werden. Hierzu 

deswegen nur wenige Anmerkungen: Obwohl die Zellregionen des lateralen Hypothalamus 

den Anfang der Hypothalamuskernentwicklung markieren (vgl. Abschnitt 1.3.3.2.1), ist aus 

Tiermodellen bekannt, dass im Hinblick auf die Konnektivitätsentwicklung zwischen den hy-

pothalamischen Kernen eine noch differenziertere Betrachtung geboten ist. Insbesondere von 

denjenigen Konnektionen, die zwischen dem für Körpergewichtsentwicklungsregulationen 

zentralen Ncl. infundibularis und allen anderen hypothalamischen Kernen ausgebildet wer-

den, wird diejenige zum lateralen Hypothalamus erst zum Schluss ausgebildet (Bouret et al., 

2004a; Sominsky et al., 2018). Beim Menschen finden die Konnektivitätsentwicklungen erst 

größtenteils nach dem Entwicklungsabschnitt der Neurogenese statt, aber immer noch haupt-

sächlich pränatal (Bolt et al., 2002).   

Trifft eine derartige Entwicklung in ihrer späten Phase im späten zweiten und dritten Trimester 

der Schwangerschaft also auf die negativen Effekte der dort zeitlich anzusetzenden Frühge-

burtlichkeit, könnte die axonale Entwicklung, insbesondere beim zeitlich zuletzt angesteuer-

ten lateralen Hypothalamus, theoretisch durch die beschriebenen hypoxisch-ischämischen 

Prozesse gehemmt werden, was sich dann wiederum negativ auf die makroskopisch messba-

ren Volumina, mit einer überproportionalen Gewichtung auf den lateralen Hypothalamus, 

auswirken könnte (Volpe, 2009, 2019).  

Neben der bisher beschriebenen perinatalen Schädigung des Gehirns ist bekannt, dass weitere 

Faktoren wie eine nicht auf das Individuum abgestimmte und optimierte Ernährung, sowie 

maternaler, fötaler oder postnataler Stress, nicht nur das Ernährungsverhalten und Körper-

wachstum von Frühgeborenen beeinflussen (N. E. Embleton et al., 2001; Finken et al., 2017; 

Maniam & Morris, 2012), sondern auch deren Hypothalamus-Entwicklung, worauf auch be-

reits Abschnitt 1.3.3.2.2 eingegangen ist (Bouret, 2010; Bremner, 2006; Finken et al., 2016; 

Finken et al., 2017; Howland et al., 2017; Lammertink et al., 2020; Sominsky et al., 2018; van 

Bodegom et al., 2017; Volpe, 2019).  

Auf Grund des beobachteten Zusammenhangs zwischen den Volumenreduktionen des Hypo-

thalamus und den im Vergleich zu Reifgeborenen abweichenden Körpergewichtsentwick-

lungstrajektorien mit Wachstumsverzögerungen (vgl. Abb. 9D/E), erscheint es insbesondere 
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wahrscheinlich, dass auch postnatale Faktoren ihren Beitrag zur Strukturveränderung des Hy-

pothalamus bis ins Erwachsenenalter leisten. Damit wird sich der folgende Abschnitt 5.2 be-

fassen. 

 

5.2 Distinkte langfristige Köpergewichtsentwicklungstrajektorien und Volu-

mina hypothalamischer Untereinheiten in VP/VLBW Erwachsenen 

 

5.2.1 SGA Status, relativ vergrößerte Hypothalamusvolumina und veränderte Körperge-

wichtsentwicklungstrajektorien  

 

In der vorliegenden Arbeit ergaben sich unerwarteter Weise negative Korrelationen zwischen 

den Volumina des adulten Hypothalamus und dem Geburtsgewicht bei VP/VLBW Erwachse-

nen (vgl. Tabelle 6). Dementsprechend waren die Hypothalamusvolumina in VP/VLBW Er-

wachsenen mit einem SGA-Status relativ größer als in denjenigen mit einem AGA/LGA-Status 

(vgl. Abb. 11A).  

Ähnliche Ergebnisse wurden bereits für die Hypophyse berichtet, deren Höhe und damit Struk-

tur in frühgeborenen Babys mit eben jenem SGA-Status vergrößert war (Kiortsis et al., 2004; 

Xydis et al., 2013). Im Gegensatz dazu wurde in mehreren Studien, welche den Fokus auf wei-

tere subkortikale Strukturen, wie Hippocampus, Basalganglien oder Kerne des Thalamus leg-

ten, ein Zusammenhang zwischen dem SGA-Status frühgeborener Kleinkinder und verringer-

ten Volumina hergestellt, wobei der Hypothalamus dabei nicht betrachtet wurde. Ähnliche 

Ergebnisse wie die soeben genannten finden sich auch für kortikale (Miller et al., 2016; Tolsa 

et al., 2004) und subkortikale (Lodygensky et al., 2008; Padilla et al., 2011; Padilla et al., 2014) 

Strukturen bei Kleinkindern mit IUGR, wobei dieser IUGR Zustand einen Risikofaktor für SGA 

darstellt und größtenteils ebenfalls im SGA-Status mündet (vgl. dazu Abschnitt 1.2.2).  

Um die insbesondere beim Hypothalamus beobachteten relativ vergrößerten Volumina bei 

VP/VLBW Erwachsenen mit SGA-Status erklären zu können, bieten sich zwei sich nicht aus-

schließende Szenarien an: Erstens könnten die Volumenvergrößerungen bereits im Kleinkind-

alter oder sogar bei Geburt ausgebildet sein, ähnlich wie bei der Hypophyse, oder/und zwei-

tens könnten sie sich erst postnatal im zeitlichen Verlauf bis in das Erwachsenenalter hinein 

entwickeln.  
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Das erste Szenario könnte durch eine kompensatorische Vergrößerung des Hypothalamus er-

klärt werden, welche sich aus der beobachteten Hyperaktivität der menschlichen Hypotha-

lamus-Hypophysen-Achse bei Frühgeborenen mit SGA-Status ergibt. Die Hyperaktivität ent-

springt einer hormonellen Sonderstellung in besagter Gruppe (veränderte Konzentrationen 

z.B. des Wachstumshormons (GH) oder des Insulin-like Growth Factors 1 (IGF-1)), welche auf 

das sehr geringe Geburtsgewicht zurückzuführen ist (Cutfield et al., 2004; Hansen-Pupp et al., 

2011; Kajantie, 2003; Kiortsis et al., 2004; Saenger et al., 2007; Verkauskiene et al., 2005; Xydis 

et al., 2013).  

Das erste Szenario wird außerdem durch Tierstudien gestützt, welche eine höhere Zellzahl 

bzw. relativ erhöhte Volumina einzelner hypothalamischer und körperwachstumsrelevanter 

Kerne in einem Versuch mit (allerdings nicht frühgeborenen) Ratten mit SGA-Status zeigen 

konnten (Grissom & Reyes, 2013; Plagemann et al., 2000). Als Gründe für die beobachteten 

Unterschiede wurde das niedrigere Geburtsgewicht unter anderem mit bereits intrauterin 

vorhandenen neuroendokrinen und epigenetischen Veränderungen in Verbindung gebracht.

    

Das zweite Szenario fußt auf Studien, welche eine stärkere Anfälligkeit der grauen Substanz 

gegenüber den beschriebenen negativen Effekten von Frühgeburtlichkeit bei mit SGA- oder 

IUGR-Status geborenen Individuen im Gegensatz zu jenen mit AGA-Status nachweisen konn-

ten (Vinall et al., 2013; Volpe, 2019). Damit wäre bei SGA Individuen das Hypothalamusvolu-

men durch die perinatalen Effekte gegenüber den AGA/LGA Individuen übermäßig verringert. 

In diesem Fall müssten die später als erhöht beobachteten hypothalamischen Volumina bei 

VP/VLBW Erwachsenen mit SGA Status auf eine veränderte Entwicklung des Hypothalamus 

zwischen Geburt und Erwachsenenalter zurückzuführen sein (Sominsky et al., 2018).  

Wie bereits in Abschnitt 1.3.3.2.2 erläutert, wird neuesten Erkenntnissen zufolge eine lang-

fristige Entwicklung des Hypothalamus unter anderem durch fortgesetzte Neurogenese, z.B. 

basierend auf speziellen neuronalen Stammzellen, den Tanyzyten, ermöglicht. Den Tanyzyten 

wird darüber hinaus zusätzlich eine Rolle in der Regulation der Nahrungsaufnahme und des 

Energiehaushaltes zugesprochen (Bolborea & Dale, 2013; Bolborea & Langlet, 2021; Pellegrino 

et al., 2018). Deren Neurogenese wiederum wird u.a. reguliert durch neurotrophe Faktoren 

(wie BDNF) oder durch die Ernährung und das endokrine System, inklusive metabolischer Hor-

mone wie Leptin, Insulin, Ghrelin oder IGF-1 (vgl. Abschnitt 1.3.3.2.2), alles Moleküle und Hor-
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mone, die im Menschen nach Frühgeburt in veränderten Konzentrationen vorliegen (Daren-

deliler et al., 2008; Griffin, 2015; Kajantie, 2003; Krey et al., 2021; Möllers et al., 2021) und 

dies insbesondere für als SGA geborene Individuen (vgl. z.B. Finken et al., 2018; Jaquet et al., 

1998; Martos-Moreno et al., 2009; Méndez-Ramírez et al., 2009; C.-F. Wang & Ye, 2008). 

Neben den soeben angesprochenen Einflussfaktoren „Frühgeburtlichkeit“ und „Geburtsge-

wicht“ sind allerdings auch Körpergewichtsveränderungen während der Entwicklung beim 

Menschen mit veränderten Konzentrationen an z.B. den Hormonen Ghrelin und Leptin ver-

bunden (Klok et al., 2007; Monti et al., 2006; Sumithran et al., 2011), und dies insbesondere 

bei Veränderung des Fettmasseanteils (Ruys et al., 2018). Beide Hormone nehmen dadurch 

Einfluss auf die weitere Neurogenese, welche wiederum hauptsächlich in den für die Körper-

gewichtsentwicklung relevanten Kernen Ncl. infundibularis und Ncl. ventromedialis (als Teil 

der INF.VM+ Untereinheit) angesiedelt ist (Bolborea & Dale, 2013; Haan et al., 2013; Yoo & 

Blackshaw, 2018). Dieser Umstand könnte eine Erkenntnis dieser Arbeit mit erklären, dass 

nämlich VP/VLBW Erwachsene mit SGA-Status und ohne endpunktbezogenen Catch-up im 

Körpergewicht bis ins Erwachsenenalter relativ vergrößerte hypothalamische Volumina im 

Vergleich zu denjenigen mit Catch-up haben, und dies insbesondere für die INF.VM+ Unterein-

heit (vgl. Abb. 11B/C). Dieses Ergebnis legt die Vermutung nahe, dass sich in der SGA Unter-

gruppe einzelne hypothalamische Kerne unterschiedlich und charakteristisch entwickeln und 

dies in Abhängigkeit von der entsprechenden Körpergewichtsentwicklungstrajektorie erfolgt. 

  

Andererseits könnten die relativ vergrößerten hypothalamischen Volumina in diesem Fall 

auch reaktiv als Ergebnis extrahypothalamischer Faktoren oder Mechanismen während der 

Entwicklung hervorgehen, welche zusätzlich den eigentlich erwartbaren Catch-up im Körper-

gewicht verhindern. Die Gruppe ohne endpunktbezogenen Catch-up wäre dadurch als spezi-

elle (oder besonders von Frühgeburt betroffene) Gruppe anzusehen, deren Entwicklung eine 

Sonderrolle einnimmt.  

Obwohl derartige Überlegungen zu mikroskopischen Mechanismen nur als spekulativ im Hin-

blick auf die Erkenntnisse dieser Arbeit zu den makroskopischen Hypothalamusvolumenver-

änderungen im MRT von VP/VLBW Individuen anzusehen sind, weisen sie dennoch auf die 

plausible Möglichkeit hin, dass es eine Interaktion zwischen den Trajektorien der Körperge-

wichtsentwicklung einerseits und der Größenentwicklung hypothalamischer Kerne anderer-

seits geben könnte. Diese Beobachtungen sollen deshalb zu weiteren longitudinal angelegten 
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Forschungsarbeiten zur Verbindung von Hypothalamus- und zugehöriger Körpergewichtsent-

wicklung anregen. Ein sinnvoller nächster Schritt hierfür wäre, zuerst die Volumina hypotha-

lamischer Kerne bei Geburt zusammen mit dem Geburtsgewicht zu untersuchen, um dadurch 

Klarheit zu schaffen, ob die Volumenverringerungen im Hypothalamus bei Frühgeburt bereits 

perinatal vorhanden sind oder sich erst (weiter) postnatal entwickeln.  

 

5.2.2 Langfristiger Catch-up im Körpergewicht bei VP/VLBW Individuen und zugehöriger 

„volumetrischer Catch-up“ in den Hypothalamusvolumina 

 

Im Rahmen der Clusteranalyse (vgl. Abschnitt 4.6) wurden bereits die einzelnen Trajektorien 

der Körpergewichtsentwicklung von der Geburt bis ins Erwachsenenalter von 26 Jahren in der 

VP/VLBW Kohorte mittels k-Means Algorithmus in vier Gruppen mit einem jeweils repräsen-

tativen Körpergewichtsentwicklungsgraphen geclustert. Dabei stach die eine Gruppe der 

VP/VLBW Individuen heraus, welche einen ‚ansteigenden‘ Gewichtsentwicklungsgraphen als 

Clustertrajektorie aufwies (rot markiert in Abbildung 13A), die dabei als repräsentativ für das 

langfristiges Catch-up Wachstum in VP/VLBW Individuen definiert wurde.  

Interessanterweise zeigte diese VP/VLBW Gruppe mit langfristigem Catch-up Wachstum keine 

Volumenverringerungen der hypothalamischen Untereinheiten gegenüber der FT Kohorte. 

Dagegen wiesen alle anderen drei VP/VLBW Clustergruppen in Bezug auf den gesamten Hy-

pothalamus und die LH+ Untereinheit geringere Hypothalamusvolumina im Vergleich zur FT 

Kohorte auf (vgl. Abb. 14). Zusätzlich war das Volumen der LH+ Untereinheit in der Gruppe mit 

langfristigem Catch-up Wachstum auch relativ größer als das Volumen derselben Untereinheit 

in den anderen drei VP/VLBW Clustergruppen (siehe Abb. 13B). Daraus lässt sich schließen, 

dass relativ vergrößerte hypothalamische Volumina, insbesondere auch von Untereinheiten, 

die den lateralen Hypothalamus enthalten, mit sich günstiger entwickelnden langfristigen Kör-

pergewichtsentwicklungstrajektorien in VP/VLBW Individuen verbunden zu sein scheinen. 

Diese Beobachtungen fügen sich in Erkenntnisse aus der Literatur, dass nämlich größere Vo-

lumina hypothalamischer Kerne mit einer veränderten hypothalamischen Regulation des Kör-

pergewichtes verknüpft sind (Le et al., 2020).  

Gleichzeitig ist aus Humanstudien bereits bekannt, dass eine optimierte frühe Ernährung 

(Schneider et al., 2018) und ein als optimal angesehenes Körperwachstumsverhalten (Coviello 

et al., 2018) mit einer relativen Vergrößerung des Hirnvolumens positiv assoziiert sind.  



5 Diskussion  

69 
 

Berücksichtigt man die Verbindung zwischen sich günstig entwickelnden, langfristigen Wachs-

tumstrajektorien und den Volumina wachstumsrelevanter hypothalamischer Kerne, kommt 

man zu dem Schluss, dass ein Volumenmapping des Hypothalamus nach der Geburt möglich-

erweise eine Hilfestellung zur Vorhersage von Risiken für langfristige Wachstumsverzögerun-

gen darstellen könnte. Zur Bestätigung des Potentials dieses Vorgehens sind allerdings, wie 

bereits erwähnt, weitere Studien mit Fokus auf den Hypothalamus und dessen Volumina beim 

Neugeborenen/Kleinkind nötig. Die Ergebnisse dieser Studien könnten dann Auswirkungen 

auf die bereits bestehenden Empfehlungen haben, sowohl bezogen auf die optimale Ernäh-

rung Neugeborener und Kleinkinder (Agostoni et al., 2010; Brennan et al., 2016; Ottolini et al., 

2020; Terrin et al., 2020; Vasu & Modi, 2007; Wittwer & Hascoët, 2020) als auch auf für diese 

abgestimmte neuroprotektive oder neurorestaurative Maßnahmen (Volpe, 2019), um 

dadurch einem vom Optimum abweichenden Verlauf der Entwicklung des Hypothalamus ent-

gegentreten zu können.  

 

5.3 Methodologische Überlegungen, Stärken und Limitationen der Arbeit 
 

Im folgenden Abschnitt sollen die Stärken und Limitationen dieser Arbeit verknüpft mit me-

thodologischen Überlegungen diskutiert werden.  

Eine Stärke der Arbeit ist die große Anzahl an Individuen (101 VP/VLBW, 110 FT), welche in die 

Analyse miteinbezogen werden konnte, wodurch die Power der Studie erhöht und eine bes-

sere Verallgemeinerung der Erkenntnisse ermöglicht wurde. Daneben konnte die Variable ‚Al-

ter‘ als Confounder aus der Studie ausgeklammert werden, da das Alter über die VP/VLBW 

und FT Studienteilnehmer hinweg im Mittel homogen verteilt war. Durch Verwendung hoch-

auflösender T1-gewichteter MRT Bilder wurde außerdem die Qualität der Hypothalamusseg-

mentierung optimiert.  

Erwachsene aus der VP/VLBW Kohorte mit schwerwiegenderen neonatalen Komplikationen 

und funktionalen Einschränkungen hatten eine höhere Wahrscheinlichkeit nicht an der Studie 

teilzunehmen, entweder auf Grund der vorausgesetzten Einschlusskriterien für die MRT-Bild-

gebung (vgl. Abschnitt 3.1) oder weil sie in überproportionalem Maße die Teilnahme ablehn-

ten. Deswegen sollten alle unsere Ergebnisse und damit auch die Unterschiede in den Hypo-

thalamusvolumina zwischen VP/VLBW und FT Individuen als konservative Schätzungen der 

wahren Gruppenunterschiede angesehen werden. Nichtsdestotrotz muss darauf hingewiesen 
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werden, dass der Hauptgrund für die Ablehnung eines derartigen MRT-Screenings die feh-

lende Motivation der Teilnehmer war und dieser Grund zwischen den beiden Gruppen glei-

chermaßen verteilt war. Außerdem konnte die analysierte Kohorte in Bezug auf die Parameter 

‚SSW‘ und ‚Geburtsgewicht‘ weiterhin als repräsentativ für die gesamte BEST-Studienkohorte 

untersucht werden (Schmitz-Koep, Zimmermann et al., 2021).  

Eine der größten Limitationen dieser Arbeit war die auf die fünf Untereinheiten beschränkte 

Parzellierungsstrategie des in Billot et al. (2020) publizierten Hypothalamus-Segmentierungs-

verfahrens. Nachdem dieser Algorithmus die Abgrenzung der Untereinheiten anhand anato-

mischer Landmarken vornahm (siehe Abschnitt 3.5), wurden mehrere hypothalamische Kerne 

pro Untereinheit aggregiert. Als Folge bereitete es Schwierigkeiten die Volumenunterschiede 

einzelner hypothalamischer Untereinheiten den Volumina und damit auch den funktionellen 

Eigenschaften spezifischer hypothalamischer Kerne mit Bezug zur Körpergewichtskontrolle 

zuzuordnen.  

Für die Berechnung der z-Werte der Körpergewichte zu den vordefinierten Zeitpunkten wur-

den drei verschiedene Referenzpopulationen miteinbezogen. Obwohl die zugehörigen drei 

Datenbanken einen großen Umfang aufwiesen und auf Daten aus demselben Land zurückgrif-

fen, könnten dadurch die zugehörigen z-Werte einem systematischen Fehler unterliegen, soll-

ten die Referenzpopulationen relative Unterschiede ihrer durchschnittlichen Körpergewichte 

und der zugehörigen Standardabweichungen zu den jeweiligen Zeitpunkten aufweisen.  

Daneben wurde für die Steigungsanalyse (vgl. Abb. 9D) zur Regression der Körpergewichtsent-

wicklungstrajektorien in erster Annäherung ein lineares Modell verwendet und damit gegen-

über einem nichtlinearen Modell bevorzugt, auch wenn die entsprechenden Körpergewichts-

entwicklungstrajektorien Nichtlinearitäten aufwiesen (vgl. Abb. 9A). Um diese Nichtlinearitä-

ten sinnvoll abbilden zu können, sind allerdings zukünftige Studien nötig, die einen noch grö-

ßeren Stichprobenumfang aufweisen und die Körpergewichte in einer noch höheren Frequenz 

entlang der Altersentwicklung ermitteln.  

Als weitere Limitation ist zu nennen, dass, im Gegensatz zu den Körpergewichtsmessungen 

der Individuen, die MRT-Scans nur im Erwachsenenalter von 26 Jahren zur Verfügung standen. 

Die Möglichkeit einer longitudinalen Bestimmung der Hypothalamusvolumina im Verlauf der 

Körpergewichtsentwicklung der Individuen wäre in diesem Fall der sinnvollere Ansatz gewe-

sen, um sich über die folgenden Fragestellungen ein aussagekräftigeres Bild zu verschaffen: 
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So hätten zum Beispiel Ursachen und Wirkungen in Bezug auf die veränderten Hypothalamus-

volumina besser differenziert werden können, genauso wie Phasen besonderer Beeinflussbar-

keit der Hypothalamusentwicklung und seiner Volumina durch verschiedenen externale und 

internale Faktoren und Mechanismen. Insbesondere hätten so die dezidierten Effekte der 

Frühgeburtlichkeit an sich und - davon abgegrenzt - die Effekte der darauffolgenden Phasen 

der Körpergewichtsentwicklung bis hinein ins Erwachsenenalter besser herausgearbeitet wer-

den können.  

Schlussendlich gibt es noch grundlegendere offene Fragen: Zum einen, inwiefern Unter-

schiede in den Hypothalamusvolumina ihre Entsprechung in einem auch funktionellen Abbild 

finden, inwiefern also der Umfang der Hypothalamus-Volumenunterschiede assoziiert ist mit 

den Ausprägungsunterschieden der mit dem jeweiligen Kern verbundenen Körperfunktionen 

und -regulationen. Zum anderen, welches mikroskopische/histologische Abbild den jeweiligen 

Volumenunterschieden zugeordnet ist, ob diese Unterschiede also durch eine Änderung der 

Neuronenzahl oder -größe, Glia- oder Gefäßzellzahl oder -größe oder auch durch extrazellu-

läre Flüssigkeit bestimmt werden (Ho et al., 2013; Namavar et al., 2012; Yoo & Blackshaw, 

2018). Durch die Fokussierung auf anatomische Landmarken könnten daneben auch extrahy-

pothalamische Strukturen und deren Volumenveränderungen das eigentliche Hypothalamus-

volumen beeinflussen und verfälschen.  
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6 Zusammenfassung und Ausblick 
 

 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Hypothalamus und diejenigen hy-

pothalamischen Untereinheiten, welche Kerne beinhalten, die das Körpergewicht kontrollie-

ren, nach Frühgeburt verringerte Volumina aufweisen und dass diese hypothalamischen Vo-

lumenverringerungen insbesondere mit langfristigen Körpergewichtsentwicklungsverzöge-

rungen nach Frühgeburt zusammenhängen. Entsprechend den vorliegenden Analysen kann 

auch die (Volumen-) Entwicklung der erwähnten wachstumsrelevanten hypothalamischen 

Kerne mit distinkten Körpergewichtsentwicklungstrajektorien bis ins Erwachsenenalter in Ver-

bindung gebracht werden.   

Als Ausblick sollten zukünftige Studien darüber hinaus in ihren Segmentierungsalgorithmen 

weitere Bildgebungsmodalitäten (z.B. 7T T1-gewichtete MRT-Bilder und/oder T2-gewichtete 

MRT-Bilder im Allgemeinen) für die noch genauere Segmentierung des Hypothalamus berück-

sichtigen und zusätzlich Informationen über das Konnektom des Hypothalamus inkludieren 

(z.B. unter Zuhilfenahme von Diffusion Tensor Imaging (DTI)).  

Darüber hinaus sollten diese Studien bestehende ‚Deep Learning‘- Algorithmen zur Hypotha-

lamussegmentierung adaptieren, um auch in Neugeborenen und Kleinkindern Hypothalamus-

volumina robust segmentieren zu können (z.B. mittels ‚Transfer Learning‘). Dadurch wäre eine 

longitudinale Analyse der Hypothalamusvolumina parallel zur Entwicklung des Körperwachs-

tums und damit eine Unterscheidung der einzelnen Einflussfaktoren auf die Entwicklung des 

Hypothalamus und die Ermittlung des Einflusses eben jenes Hypothalamus auf individuelle 

Wachstumsprozesse nach Frühgeburt möglich. 

Insbesondere müssen auch die potenziellen Beiträge bekannter prä-, peri- und postnataler 

Faktoren und Mechanismen auf die distinkte Entwicklung des Hypothalamus und seiner Volu-

mina und deren Zusammenhang mit der langfristigen Körpergewichtsentwicklung von 

VP/VLBW Individuen weiter untersucht werden (z.B. Einfluss von Art, Menge, Kaloriengehalt, 

Zusammensetzung und Applikationsform der frühen postnatalen Ernährung; hormonale/en-

dokrine Einflüsse; Komorbiditäten; Stressfaktoren und –expositionen; Epigenetik; auf die El-

tern bezogene Faktoren und Mechanismen; Umweltfaktoren - wie der sozioökonomische Sta-

tus; getrennter Einfluss von IUGR- vs. SGA- Status der Frühgeborenen; Einfluss moderner neo-

nataler Behandlungsformen, etc.).   

Zuletzt wäre eine Weiterverfolgung der BEST Studienkohorte bis ins späte Erwachsenenalter 
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anzuraten, um die langfristigen metabolischen und kardiovaskulären Probleme der VP/VLBW 

Individuen detektieren zu können (vgl. Abschnitt 1.1.4). Dadurch könnte ein potenzieller Zu-

sammenhang zwischen diesen Langzeitfolgen und sowohl der Hypothalamusentwicklung (Qin 

et al., 2018) als auch den Faktoren Frühgeburtlichkeit und SGA-Status, der Geschwindigkeit 

des frühen und späten Körperwachstums und der Thematik von Über- und Unterernährung 

aufgedeckt werden (N. D. Embleton & Cooke, 2005; Euser et al., 2008; Kopec et al., 2017; 

Lapillonne & Griffin, 2013; Louise et al., 2012; Willemsen et al., 2008). Ein mögliches Ziel der-

artiger Studien wäre, auch in diesem Fall ein auf der Messung von Hypothalamusvolumina 

basierendes Frühwarnsystem gegenüber metabolischen und kardiovaskulären Langzeitfolgen 

zu etablieren, mit der Möglichkeit einer frühzeitigen Intervention.  

Schlussendlich ist für zukünftige Studien auch die Beeinflussung weiterer Kernfunktionen des 

Hypothalamus (vgl. Abschnitt 1.3.3.3) durch die Volumenveränderungen bestimmter hypo-

thalamischer Kerne nach Frühgeburt interessant. Hierbei sei zum Beispiel die Sexualität/ das 

Aufrechterhalten romantischer Beziehung (Mendonça et al., 2019) oder das Vermeidungs- 

bzw. Angstverhalten (S. Johnson & Marlow, 2011) genannt, Parameter, welche in ihrer Aus-

prägung bei Frühgeborenen ebenfalls Unterschiede zu Reifgeborenen aufweisen (Luu et al., 

2017; Singer et al., 2021; Wolke et al., 2019). 
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Tabelle A 1: Projektion in Billot et al. (2020) nicht genannter Hypothalamuskerne auf entsprechende Subsegmente 

 

Anmerkungen: Zuordnung der bei Billot et al. (2020) nicht genannten hypothalamischen Kernelemente, welche 

aus HYP-Parzellierungen anderer Studien ermittelt wurden, auf in diesen Studien genannte, übergeordnete HYP-

Veröffentlichung Anterior hypothalamic 

ncl.

Ncl. periventricularis Ncl. premammi-

llaris

Posterior ncl. Posterior 

hypothalamic area/ 

Posterior 

hypothalamus

Perifornical ncl.

Donkelaar & Hori 

(2020)

Teil der "anterior 

hypothalamic area"

Teil der "anterior area" 

(anteriorer Ncl. 

periventricularis) und 

"tuberal area" 

(posteriorer Ncl. 

periventricularis).

Der anterior Ncl. 

periventricularis ist mit 

dem Ncl. periventricularis 

preopticus verbunden.

Teil der 

"posterior" oder 

"mammillary 

hypothalamic 

area"

Teil der "posterior" 

oder "mammillary 

hypothalamic area"

"Posterior hypotha-

lamic area" besteht 

aus dem hinteren Teil 

der "lateral hypotha-

lamic area", Ncl. pre-

mammillaris, Ncl. 

tuberomammillaris, 

Ncll. mammillaria, Ncl. 

supramammillarius, 

und dem "posterioren 

hypothalamischen 

Ncl."

Teil der "tuberal 

hypothalamic area"

Mai et al. (2021) Teil der "supraoptic 

region" (Zusammen mit 

Ncl. periventricularis, 

"supraoptic portion")

Teil der "preoptic region" 

("preoptic portion"), 

"supraoptic region" 

("supraoptic portion") und 

"tuberal region" ("tuberal 

portion")

Teil der 

"mammillary 

region"

Teil der "mammillary 

region"

- Teil der "lateral 

hypothalamic area, 

posterior part"

Mai et al. (2016) - Teil der "preoptic area" - - Eigene Entität Teil des "tubero-

mammillary complex" 

zusammen mit dem 

Ncl.Tuberomammillaris

Nieuwenhuys 

et al. (2008)

Teil der "anterior 

region" (Zusammen mit 

Ncl. paraventricularis, 

Ncl. supraopticus, Ncl. 

suprachiasmaticus)

(läuft nur unter dem 

Namen "periventricular 

preoptic ncl.")

Teil der 

"mammillary 

region"

- Teil der "mammillary 

region"

-

Baroncini 

et al. (2012)

Teil der "anterior 

hypothalamic area" 

(Zusammen mit Ncl. 

paraventricularis, Ncl. 

supraopticus, Ncl. 

suprachiasmaticus & 

"Lateral hypothalamic 

area (anterior part)")

Teil der "preoptic area" - - Teil der "mammillary 

region"

Teil der "tuberal region" 

(zusammen mit dem Ncl. 

ventromedialis, Ncl. 

dorsomedialis, Ncl. 

infundibularis & der 

"lateral hypothalamic 

area (tuberal part)")

Spindler et al. 

(2020)

Anterior–superiores HYP 

Cluster (Zusammen mit 

lateralen und medialen 

Ncll. preoptici, Ncl. 

paraventricularis)

- - Posteriores Cluster 

(zusammen mit den 

Ncll. mammillaria & 

tuberomammillaria)

- -

Swaab (2003-

2004)

- - Möglicher-

weise Teil des 

"tuberoma-

mmillary 

complex"

Die Region oberhalb 

der Corpora mammi-

llaria seitlich des 

dritten Ventrikels 

wird normalerweise 

"posterior hypotha-

lamic ncl." oder 

"posterior hypotha-

lamic area" genannt.

- Teil der "Lateral 

hypothalamic area 

(LHA)", zusammen mit 

der "perifornical

area" und der 

"intermediate 

hypothalamic area"

Tortorella et al. 

(2013)

- - - - "Perifornical area" als Teil 

des "posterior lateral 

hypothalamus (PeFLH)"

Koutcherov et al. 

(2002)

- - - - Neurone des PeF  

("perifornical 

hypothalamic ncl.") 

entspringen der "lateral 

hypothalamic zone"
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Strukturen, welche sich dann wieder äquivalent bei Billot et al. (2020) im Rahmen der HYP-Subsegmentierung 

finden. Als Ergebnis können alle Kernelemente auf HYP-Subsegmente zugeordnet werden, die sich so auch bei 

Billot et al. (2020) finden, womit diese damit auch durch den Segmentierungsalgorithmus erfasst werden, wenn 

auch bei Billot et al. (2020) nicht explizit genannt. Es gilt hierfür als finale Zuordnung:  

-“Anterior hypothalamic nucleus”: Teil des anterior-superioren (oder generell anterioren) HYP-Subsegmentes 

- Ncl. periventricularis: Teil des anterioren HYP-Subsegmentes („Preoptic area“) (und auch tubulären HYP-Sub-

segmentes) 

- Ncl. premammillaris: Teil des posterioren HYP-Subsegmentes  

-“Posterior nucleus; Posterior hypothalamic area/ Posterior hypothalamus”: Teil des posterioren HYP-Subseg-

mentes 

-“Perifornical nucleus”: Teil der „Lateral hypothalamic area/zone“ (=posteriores HYP-Subsegment (und/oder in-

ferior-tubuläres HYP-Subsegment))  

Abkürzungen: HYP, Hypothalamus.  

 

Tabelle A 2: Funktionsübersicht der in Billot et al. (2020) genannten Kerne des Hypothalamus. 

 

Preoptic area 

 Kontrolle und Förderung des Schlafverhaltens. 

 Reproduktion/Sexuelles Verhalten: Zentrum der männlichen Sexualität; z.B. Wahrnehmung sensori-

scher Stimuli und Pheromone, sexuelle Motivation, sexuelle Orientierung, kopulierendes Verhalten. 

 Thermoregulation mittels thermosensitiver Neurone und Hautafferenzen (vorderes hypothalami-

sches Zentrum zur Wärmeregulation); z.B. Thermoregulation mittels Vasokonstriktion und über 

braunes Fettgewebe; Wärmeentwicklung durch Zittern; Initiierung von Schwitzen. 

 Unterstützungsfunktion bei der Kontrolle von Durst/"Salzappetit", dem Wasserhaushalt und dem 

Trinkverhalten; Modulation von Blutdruck und Herzfrequenz; Regulation der Freisetzung von Vaso-

pressin/ antidiuretischem Hormon (ADH) im Ncl. paraventricularis und Ncl. supraopticus. 

 Freisetzung von GnRH („Gonadotropin-Releasing-Hormon“). 

 Teil des angeborenen Abwehr- und Vermeidungsverhaltens. 

 Unterstützungsfunktion elterlicher v.a. maternaler Verhaltensweisen. 

 Förderung des Verlangens nach bestimmten Dingen ("object craving"). 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation von Aggression. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Hall und Hall (2021), Nieuwenhuys et al. (2008), Swaab (2003-2004),  

Gross und Canteras (2012), Saper et al. (2005), Hahn et al. (2019), Saper (2002), Prevot et al. (2010), Bar-

dóczi et al. (2018), Yamaguchi et al. (2020), Fang et al. (2018), Moffitt et al. (2018), Wu et al. (2014), Morri-

son (2016), Guyenet (2006), Neudorfer et al. (2020), Qin et al. (2018), Sominsky et al. (2018), Park et al. 

(2018), Chung et al. (2017), Tan et al. (2016), Allen et al. (2017), Leib et al. (2017) 
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Ncl. paraventricularis 

 Freisetzung von Vasopressin/ADH (Antidiurese, Blutdruck, Vasokonstriktion, ACTH-stimulierend, 

Verstärkung der Wirkung von CRH-Corticotropin-releasing Hormon, Erhöhung der Wachsamkeit 

und des Gedächtnisses; Regulation der Nahrungsaufnahme durch Inhibition); Freisetzung über  

magnozelluläre Neurone. 

 Freisetzung von Oxytocin (u.a. involviert in Reproduktions- und Sexualverhalten, elterliche Führ-

sorge, Sozialverhalten, Muskelkontraktion in den Brustdrüsen und dem Uterus; Hemmung der Frei-

setzung von ACTH - Adrenocorticotropes Hormon); Freisetzung über magnozelluläre Neurone. 

 Freisetzung von CRH über parvozelluläre Neurone. 

 Stressreaktion (via CRH und damit Freisetzung von Glukokortikoiden in der Nebenniere und ent-

sprechende Projektionen); Auswirkungen auf Angst/Vermeidungsverhalten (verhaltensbezogene 

Komponente der Stressantwort). 

 Freisetzung von Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) über parvozelluläre Neurone (darüber regu-

liert T3 zum Beispiel das Körperwachstum über eine Wirkungsverstärkung des Wachstumshormons; 

Energiemetabolismus). 

 Unterstützungsfunktion bei der Thermoregulation nach langfristiger Exposition gegenüber Kälte 

(z.B. über die Freisetzung von CRH & TRH); Beitrag zur Induktion von Fieber; Thermogenesis in brau-

nem Fettgewebe; Viszerale Vasokonstriktion (kardiovaskulärer Einfluss auch via T3 & T4). 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation des zirkadianen Rhythmus von Schlaf/ Wachheit/Bewe-

gung und des Rhythmus der Körpertemperatur über die preoptic Ncll.; Sekretion von Melatonin. 

 Gewichtsregulation: Regulation des Sättigungsgefühls/ Verhinderung von Adipositas - (Läsionen des 

Ncl. paraventricularis führen im Mausmodell zu Übergewicht); starke Verknüpfung mit dem Ncl. 

infundibularis; starke Einbindung in die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse und die Hy-

pothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen Achse; Kontrolle von Hormonfreisetzung aus Pankreas und 

Nebenniere zur Regulation des Energiehaushaltes. 

 Zentraler hypothalamischer Kern in der Verknüpfung zu Kernen des Hirnstamms und des Rücken-

marks. 

 Regulation von Durst(-gefühl) und Trinkverhalten; Regulation des Blutdruckes. 

 Zusammen mit dem Ncl. dorsomedialis zentraler Integrator in der Regulation des vaskulären Sys-

tems (Regulation des langfristigen Blutdrucks u.a. durch den Einfluss auf Niere und Gefäßwider-

stand über Hirnstamm und Rückenmark über medianen preoptic Ncl.). 

 Kontrolle der erektilen Funktion und der sexuellen Aktivität. 

 CRH-freisetzende Neurone innerhalb des Ncl. paraventricularis stimulieren die Somatostatinaktivi-

tät im Ncl. periventricularis; der Ncl. paraventricularis selbst enthält auch Somatostatin-positive 

Neurone, welche in die Eminentia mediana projizieren und dort die Freisetzung von Wachstums-

hormon und TSH inhibieren. 
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Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Hall und Hall (2021), Nieuwenhuys et al. (2008), Makris et al. (2013), 

Calhoon und Tye (2015), Daviu et al. (2019), Baroncini et al. (2012), Saper et al. (2005), Benarroch (2008), 

Saper (2002), Swaab (2003-2004), Howland et al. (2017), Morrison (2016), Leon-Mercado et al. (2017), 

Guyenet (2006), Smith et al. (1990), Neudorfer et al. (2020), Spindler et al. (2020), Qin et al. (2018), Li et al. 

(2019), Andermann und Lowell (2017), Sominsky et al. (2018), Vercruysse et al. (2018), Caria et al. (2020), 

Argiolas und Melis (2005), Steyn et al. (2016) 

 

Ncl. suprachiasmaticus 

 Innere Uhr des Gehirns (funktionales Zentrum); Steuerung des endokrinen, physiologischen und 

verhaltensbezogenen zirkadianen Rhythmus (verhaltensbezogen z.B. über spontane lokomotorische 

Aktivität; Innere Uhr für Nahrungsaufnahme, für Thermoregulation und für die Freisetzung von Kor-

tikosteroiden); regulatorischer Einfluss auf Schlaf-Wach-Rhythmus durch Verbindungen zur Zirbel-

drüse, kontrolliert darüber Sekretion von Melatonin. 

 Beeinflussung der CRH-Sekretion über Ncl. paraventricularis.  

 Beeinflussung der Sekretion von Glukokortikoiden über Nebennierenrinde (zirkadianer Rhythmus). 

 Einbeziehung in angstbezogenes Verhalten (als verhaltensbezogene Komponente der Stressant-

wort). 

 Beeinflusst die Freisetzung von Glukagon und Insulin aus der Pankreas (über den Ncl. paraventricu-

laris und Ncl. dorsomedialis). 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation des sexuellen Verhaltens/ Reproduktionsverhaltens; 

Rolle in der sexuellen Orientierung. 

 Modulierende Wirkung auf Aufmerksamkeit, Stimmung und Arbeitsgedächtnis über Projektion auf 

den medialen präfrontalen Kortex. 

 Unterstützungsfunktion bei der Produktion von Vasopressin. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Nieuwenhuys et al. (2008), Calhoon und Tye (2015), Baroncini et al. 

(2012), Saper et al. (2005), Swaab (2003-2004), Swaab (2004), Diaz und Puelles (2020), Neudorfer et al. 

(2020), Qin et al. (2018) 

 

Ncl. supraopticus 

 Sekretion von Vasopressin/ADH und Oxytocin, welches u.a. eine Rolle beim Reproduktions-/ Sexual-

verhalten und der Nahrungsaufnahme spielt. 

 Regulation von Durst- und Trinkverhalten; Ausbildung von entsprechenden Osmorezeptoren. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Nieuwenhuys et al. (2008), Hall und Hall (2021), Baroncini et al. (2012), 

Swaab (2003-2004), Neudorfer et al. (2020), Qin et al. (2018) 

 

Ncl. dorsomedialis 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation der Nahrungsaufnahme über u.a. Leptin Rezeptoren. 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation des zirkadianen Rhythmus. 
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 Absteigende Verbindungen zu den autonomen Kernen des Hirnstamms und Rückenmarks. 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation von Durst- und Trinkverhalten. 

 Unterstützungsfunktion bei der (zirkadianen) Sekretion von Kortikosteroiden. 

 Unterstützungsfunktion bei der (zirkadian regulierten) lokomotorischen Aktivität. 

 Unterstützung von Thermogenesis (über braunes Fettgewebe und Zittern, nicht über Vasokonstrik-

tion). 

 Zusammen mit dem Ncl. paraventricularis zentraler Integrator (u.a. endokrin, autonom, verhaltens-

gesteuert) in der Regulation des vaskulären Systems (dabei auch: Erhöhung der Herzfrequenz und 

des Blutdruckes als Stressantwort). 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Nieuwenhuys et al. (2008), Baroncini et al. (2012), Saper et al. (2005), 

Swaab (2003-2004), Morrison (2016), Guyenet (2006), Neudorfer et al. (2020), Vercruysse et al. (2018) 

 

Lateraler Hypothalamus 

 Regulation des Wachheitszustandes; Integration in die Inhibition des REM Schlafes. 

 Funktionelles Zentrum in Bezug auf die Regulation von Nahrungsaufnahme, Hungergefühl/Appetit 

und Köpergewicht (zusätzlicher Einfluss auf den Ncl. infundibularis). 

 Absteigende Verbindungen zu den autonomen Kernen des Hirnstamms und Rückenmarks. 

 Teil des neuronalen Kreislaufes, welcher Vermeidungs- und Abwehrverhalten, Risikoabwehr und 

Angstverhalten vermittelt. 

 Beteiligung am Belohnungssystem, an motivierten Handlungen, auch in Bezug auf die Nahrungsauf-

nahme. 

 Beteiligung an der Thermoregulation. 

 Vermittlung gastrointestinaler Motilität und Funktion über den dorsalen Kern des Vagusnervs. 

 Beteiligung an der Regulation der Schmerzwahrnehmung. 

 Beteiligung an der Regulation des Blutdruckes als Antwort auf Umweltstress oder Bedrohungen. 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation des Durstverhaltens. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Nieuwenhuys et al. (2008), Calhoon und Tye (2015), Baroncini et al. 

(2012), Jimenez et al. (2018), Saper et al. (2005), Hahn et al. (2019), Saper (2002), Swaab (2003-2004), Torto-

rella et al. (2013), Valdés et al. (2010), Yoshikawa et al. (2021), Morrison (2016), Guyenet (2006), Koutcherov 

et al. (2002), Smith et al. (1990), Ciriello et al. (2003), Neudorfer et al. (2020), Andermann und Lowell (2017),  

Linehan et al. (2020), Arrigoni et al. (2019), Stuber und Wise (2016), Vercruysse et al. (2018), Y.-L. Yang et al. 

(2019), Sternson und Eiselt (2017) 
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Ncl. infundibularis 

 Freisetzung von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH). 

 Freisetzung von Growth Hormone-Releasing-Hormon (GH)/Somatoliberin (zusammen mit Ncl. peri-

ventricularis). 

 Freisetzung von Somatostatin über seinen dorsomedialen Anteil (hauptsächlicher Effektor der Frei-

setzung: Anteriorer Ncl. periventricularis). 

 Regulation von Nahrungsaufnahme und Appetit über Wahrnehmung peripherer metabolischer Hor-

mone wie Ghrelin, Insulin oder Leptin; Funktionelles Sättigungszentrum. 

 Unterstützungsfunktion im Durst- und Trinkverhalten; Regulation des Blutdruckes. 

 Absteigende Verbindungen zum Hirnstamm und Rückenmark. 

 Freisetzung von Dopamin, welches wiederum die Freisetzung von Prolaktin und GnRH reguliert. 

 Freisetzung von Proopiomelanocortin (POMC), zusammen mit der Hypophyse (über POMC auch 

Wirkung auf den Ncl. paraventricularis zur Reduktion der Nahrungsaufnahme). 

 Kardiovaskuläre Regulation (u.a. über den Renin-Angiotensin Regelkreis). 

 Bereitstellung eines schnellen negativen Feedbacks auf die Kortikosteroid-Freisetzung. 

 Regulation des Energiehaushaltes (über z.B. das Fettgewebe, die Stimulierung der Freisetzung von 

CRH/TRH, einer Verstärkung der Bewegung/Lokomotion, den Einfluss auf den Ncl. paraventricula-

ris). 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020) Nieuwenhuys et al. (2008), Hall und Hall (2021), Uhlman et al. (2019),  

Swaab (2003-2004), Baroncini et al. (2012), Saper (2002), Cowley et al. (2001), Prevot et al. (2010), Bardóczi 

et al. (2018), Swaab (2003-2004), Koutcherov et al. (2002), Leon-Mercado et al. (2017), Rahmouni (2016), 

Neudorfer et al. (2020), Qin et al. (2018), Li et al. (2019), Thomas et al. (2019), Steyn et al. (2016), McNay et 

al. (2012), Andermann und Lowell (2017), Sominsky et al. (2018), Vercruysse et al. (2018), Simpson et al. 

(2009), Sternson und Eiselt (2017) 

 

Ncl. ventromedialis 

 Funktionelles Zentrum als weibliches Reproduktions-/Sexualzentrum. 

 Regulation von Nahrungsaufnahme und -metabolismus und damit des Körpergewichtes u.a. über 

glukosesensitive Neurone; Sättigungsgefühl (Läsionen führen zu Hyperphagie und möglichem Adi-

positassyndrom). 

 Teil des angeborenen Vermeidungs- und Abwehrverhaltens. 

 Beteiligung an der Steuerung von aggressivem Verhalten und dessen Motivation; Angriffsverhalten. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020) Nieuwenhuys et al. (2008), Hall und Hall (2021), Baroncini et al. (2012), 

C. F. Yang et al. (2013), Parkinson und Weingarten (1990), L. Wang et al. (2019), Stagkourakis et al. (2018),  

Silva et al. (2013), Gross und Canteras (2012), Hahn et al. (2019), Swaab (2003-2004), Contreras et al. (2016),  
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Koutcherov et al. (2002), Lin et al. (2011), Yamaguchi et al. (2020), Fang et al. (2018), Neudorfer et al. (2020),  

Vercruysse et al. (2018), King (2006), Seamon et al. (2019), Choi et al. (2013), Zhang et al. (2020) 

 

Ncl. tuberalis lateralis 

 Genaue Funktion unbekannt. 

 Potenziell assoziiert mit Nahrungsaufnahme und Energiemetabolismus. 

 

Quelle: Swaab (2003-2004) 

 

Ncl. tuberomammillaris 

 Funktionelles Weckzentrum; Miteinbezug in Inhibierung des REM/NREM Schlafes (REM, „rapid eye 

movement“; NREM, „Non-REM“). 

 Regulation der freiwilligen, zielorientierten Motivation und Aktivität (z.B. auf sexuelle Aktivität, das 

Trinkverhalten bezogen, etc.). 

 Rolle bei Schmerzwahrnehmung/ Analgesie. 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation lokomotorischer Aktivität. 

 Mitwirkung bei der Regulation des Blutdruckes und der Herzfrequenz während einer Erregung über 

Modulation des Ncl. tractus solitarii und Modulation des posterioren Hypothalamus 

 Regulatorischer Einfluss auf Freisetzung von Vasopressin und Oxytocin bei Dehydratation 

 Regulation der zerebralen Zirkulation und des Hirnmetabolismus. 

 Mitwirkung in der Thermoregulation; Förderung der Thermogenesis bei Erregung. 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation von Stress (zentraler Kern: Ncl. paraventricularis). 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020) Nieuwenhuys et al. (2008), Stein und Tonussi (2020), Baroncini et al. 

(2012), Swaab (2003-2004), Valdés et al. (2010), Contreras et al. (2016), Yamanaka et al. (2017), Akins und 

Bealer (1993), Yoshikawa et al. (2021), Koutcherov et al. (2002), Neudorfer et al. (2020) 

 

Ncll. mammillaria/Corpora mammillaria 

 Unterstützungsfunktion beim räumlichen und episodischen Gedächtnis. 

 Mitwirkung beim Reproduktionsverhalten und der Inhibition der Freisetzung von Gonadotropinen. 

 Mitwirkung bei Weckverhalten/Erregung. 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020) Nieuwenhuys et al. (2008), Hall und Hall (2021), Baroncini et al. (2012), 

Swaab (2003-2004), Goldstein et al. (2007) 

 

Anmerkungen: In der Tabelle sind die jeweils aus der Literatur ermittelbaren und vorrangig aus Tierexperimenten 

gewonnenen Funktionen aller in Billot et al. (2020) aufgeführten Kerne des Hypothalamus gelistet. 
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Tabelle A 3: Funktionsübersicht der in Billot et al. (2020) nicht (direkt) genannten Kerne des Hypothalamus. 

 

Anterior hypothalamic nucleus 

 Rostrales funktionelles Zentrum für die Thermoregulation (Wahrnehmung von Temperaturanstieg 

von Blut und Haut; Reaktion über Vasodilatation und Schwitzen). 

 Teil des angeborenen Abwehr- und Vermeidungsverhaltens. 

 

Quellen: Nieuwenhuys et al. (2008), Gross und Canteras (2012), Hahn et al. (2019), Neudorfer et al. (2020) 

 

Ncl. periventricularis 

 Freisetzung von Somatostatin (welches wiederum die Freisetzung von Wachstumshormonen (GH) 

ermöglicht; Somatostatin verstärkt die Wirkung von TSH als Reaktion auf Kälteeinwirkung); gesteuert 

über hormonelles Feedback aus der Peripherie (GH, IGF-1). 

  

Quellen: Swaab (2003-2004), Neudorfer et al. (2020), Steyn et al. (2016) 

 

Ncl. premammillaris 

 Unterstützungsfunktion bei der Regulation der Nahrungsaufnahme (hohe Konzentration an Leptin 

Rezeptoren; Konzentrationsabfall von Leptin führt zu Hyperphagie); Potenzielle Rolle beim motivati-

onalen, zielorientierten Handeln in Bezug auf Hunger/Durst. 

 Unterstützung motivationalen, zielorientierten Handelns in Bezug auf Reproduktion, Sexualverhal-

ten. 

 Teil des angeborenen Abwehr- und Vermeidungsverhaltens. 

 Steuerung von Aggressions- und Angriffsverhalten (als Teil eines neuronalen Regelkreises z.B. zur Be-

hauptung der sozialen Stellung). 

 

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Nieuwenhuys et al. (2008), Gross und Canteras (2012), Hahn et al. (2019) 

Swaab (2003-2004), Stagkourakis et al. (2018) 

 

Posterior ncl./Posterior hypothalamic area/ Posterior hypothalamus 

 Kaudales funktionelles Zentrum für die Thermoregulation (Reaktion über Zittern, Vasokonstriktion 

und Temperaturerhöhung über metabolische Prozesse). 

 Einflussnahme auf Blutdruck und Herzfrequenz über Sympathikus und Katecholamine. 

  

Quellen: Nieuwenhuys et al. (2008), Hall und Hall (2021), Akins und Bealer (1993), Neudorfer et al. (2020) 

 

Perifornical nucleus 

 Produktion von Orexin und Projektion auf die Aufmerksamkeitssysteme von Großhirnrinde, basalem 

Vorderhirn und Hirnstamm. 

  

Quellen: Donkelaar und Hori (2020), Swaab (2003-2004), Tortorella et al. (2013), Koutcherov et al. (2002) 
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Anmerkungen: In der Tabelle sind die jeweils aus der Literatur ermittelbaren und vorrangig aus Tierexperimenten 

gewonnenen Funktionen aller nicht in Billot et al. (2020) aufgeführter Kerne des Hypothalamus gelistet, deren 

anatomische Zugehörigkeit zu den einzelnen in Billot et al. (2020) definierten hypothalamischen Subsegmenten 

sowohl in Abschnitt 1.3.3.1 als auch im Anhang in Tabelle A1 diskutiert wurde. 

 

Tabelle A 4: Hypothalamusvolumina aus post-mortem- und Bildgebungsstudien. 

 

 

Betrachtete 

Studie

Anzahl der 

Studien-

teilnehmer

Alter 

(Kontrollen)

(MW ± SD)

Bild-

gebungs-

verfahren

Segmentie-

rungsver-

fahren

Region of 

interest 

Ge-

schlecht

HYP-

Hälfte 

(falls 

erfolgt)

Anmer-

kung Vol. 

Berech-

nung

HYP-

Vol., 

bilateral 

(cm³)

SD 

(cm³)

VAR

Koeff.

Post 

mortem

Bielau et al. 

(2005)

22 Kontrollen 49,9 ± 11,6 Post 

mortem

Manuell Bilateral 1,41 0,3 21%

Bogerts 

(2010)

14 w, 9 m 50 ± 12 Post 

mortem

Manuell Unilateral w 1,32 0,102 15%

Bogerts 

(2010)

14 w, 9 m 50 ± 12 Post 

mortem

Manuell Unilateral m 1,54 0,102 13%

Stephan et al. 

(1981)

21 n.a. Post 

mortem

Manuell Bilateral 3,56 - -

Piguet et al. 

(2011)

16 Kontrollen 

(10w, 6m)

68,58 ± 2,5 Post 

mortem

Manuell Unilateral 

(ant.& post.)

approx. 0,70 - -

Gabery et al. 

(2010)

9 61 ± 5 Post 

mortem

Manuell Unilateral ohne MB 0,812 0,049 12%

Bildge-

bungs-

basiert

Callen et al. 

(2001)

40 Kontrollen 

(20w, 20m)

70,4 ±6,3 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral ohne MB 0,6 0,043 14%

Goldstein et al. 

(2007)

48 Kontrollen 

(21w, 27m)

40,5 ± 10,8 1.5T MRT 

in vivo (T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral w +Fornix 0,78 0,16 21%

Goldstein et al. 

(2007)

48 Kontrollen 

(21w, 27m)

40,5 ± 10,8 1.5T MRT 

in vivo (T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral m +Fornix 0,92 0,11 12%

Pol et al. 

(2006)

6w, 9m 23 ± 6 (w); 

25 ± 8 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral w ohne MB 1,00 0,05 5%

Pol et al. 

(2006)

6w, 9m 23 ± 6 (w); 

25 ± 8 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral m ohne MB 1,05 0,18 17%

Klomp et al. 

(2012)

156 Kontrollen n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral ohne MB 1,04 0,14 13%

Koolschijn, 

Cédric et al. 

(2008)

11 monozygo-

te Zwillinge

n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral mono-

zygot
ohne MB 1,04 0,1 10%

Koolschijn, 

Cédric et al. 

(2008)

11 dizygote 

Zwillinge

n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral di-

zygot
ohne MB 0,97 0,13 13%

Makris et al. 

(2013)

44 Kontrollen 

(18w, 26m)

38 ± 9,6 (w); 

42 ± 11,5 (m)

1.5T T1 vs. 

7T T1 MRT

Manuell/

Semiauto.

Bilateral w +Fornix 0,79 0,14 18%

Makris et al. 

(2013)

44 Kontrollen 

(18w, 26m)

38 ± 9,6 (w); 

42 ± 11,5 (m)

1.5T T1 vs. 

7T T1 MRT

Manuell/

Semiauto.

Bilateral m +Fornix 0,91 0,11 12%

Peper et al. 

(2010)

40w, 36m 12.1 ± 1.2 (w); 

11.6 ± 1.0 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral w 1,01 0,09 9%

Peper et al. 

(2010)

40w, 36m 12.1 ± 1.2 (w); 

11.6 ± 1.0 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral m 1,05 0,12 11%

Terlevic et al. 

(2013)

21 Kontrollen 

(14w, 7m)

36 ± 14 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral rechts ohne MB,

+Fornix

0,72 0,04 11%

Terlevic et al. 

(2013)

21 Kontrollen 

(14w, 7m)

36 ± 14 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral links ohne MB,

+Fornix

0,68 0,03 9%

Tognin et al. 

(2012)

26 Kontrollen 

(9w; 17m)

32,23 ± 3,81 3T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral rechts ohne MB,

+Fornix

0,72 0,05 14%

Tognin et al. 

(2012)

26 Kontrollen 

(9w; 17m)

32,23 ± 3,81 3T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral links ohne MB,

+Fornix

0,72 0,04 11%

Billot et al. 

(2020)

Kontrollen u. 

FTD (n = 37); 

ADNI (n = 675)

 56,4 ± 14,3 3T MRT 

in vivo (T1)

Manuell/

Auto. (CNN)

Unilateral 0,65 - -

Bocchetta et al. 

(2015)

18 Kontrollen 

(9w, 9m)

 56,4 ± 14,3 3T MRT

(T1, T2)

Manuell Unilateral 0,944 0,073 8%

Neudorfer 

et al. (2020)

HCP Datenset 

(N = 900)

22 - 35 3T MRT

(T1, T2)

Manuell/

(Auto., Atlas)

Unilateral ohne MB 0,833 0,108 13%

Neudorfer 

et al. (2020)

HCP Datenset 

(N = 900)

22 - 35 3T MRT

(T1, T2)

Manuell/

(Auto., Atlas)

Unilateral (inkl. MB) 0,979 - -

Schindler et al. 

(2013)

10 Kontrollen 

(8w, 2m)

38,5 ± 13,6 7T MRT 

(T1)

Manuell/

Semiauto.

Unilateral 1,131 0,103 9%

Schönknecht 

et al. (2013)

10 Kontrollen 

(5w, 5m)

24,5 ± 5,7 (w); 

26,4 ± 2,5 (m)

3T (DWI,

T1, T2)

Manuell/

(Auto.)

Unilateral w 1,149 - -

Schönknecht 

et al. (2013)

10 Kontrollen 

(5w, 5m)

24,5 ± 5,7 (w); 

26,4 ± 2,5 (m)

3T (DWI, 

T1, T2)

Manuell/

(Auto.)

Unilateral m 1,31

Wolff et al. 

(2018)

10 Kontrollen 

(6w, 4m)

38,3 ± 13,2 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral rechts 

(MW)
1,438 0,051 7%

Wolff et al. 

(2018)

10 Kontrollen 

(6w, 4m)

38,3 ± 13,2 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral links 

(MW)
1,478 0,061 8%

Thomas et al. 

(2019)

338 Teilnehmer 

(162w, 176m)

21 - 78 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral w approx. 1,0 - -

Thomas et al. 

(2019)

338 Teilnehmer 

(162w, 176m)

21 - 78 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral m approx. 1,1 - -

Gabery et al. 

(2015)

33 Kontrollen 

(22w, 11m)

44 ± 13 3T MRT

(T1)

Manuell Bilateral 0,77 0,028 4%

Spindler et al. 

(2020)

100 Teilnehmer 

(54w, 46m)

22 - 36 3T (DWI,

T1, T2)

Semiauto-

matisiert

Bilateral approx. 0,9 - -

Ha et al. 

(2013)

29 Normal-

gewichtige

17,3 ± 1,6 1.5T MRT Manuell Bilateral 1,48 0,12 8%

Ha et al. 

(2013)

63 Über-

gewichtige

17,5 ± 1,8 1.5T MRT Manuell Bilateral 1,54 0,22 14%

Schindler et al. 

(2019)

23 Kontrollen 

(14w, 9m)

36,0 ± 12,8 7T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral 1,165 0,107 9%

Betrachtete 

Studie

Anzahl der 

Studien-

teilnehmer

Alter 

(Kontrollen)

(MW ± SD)

Bild-

gebungs-

verfahren

Segmentie-

rungsver-

fahren

Region of 

interest 

Ge-

schlecht

HYP-

Hälfte 

(falls 

erfolgt)

Anmer-

kung Vol. 

Berech-

nung

HYP-

Vol., 

bilateral 

(cm³)

SD 

(cm³)

VAR

Koeff.

Post 

mortem

Bielau et al. 

(2005)

22 Kontrollen 49,9 ± 11,6 Post 

mortem

Manuell Bilateral 1,41 0,3 21%

Bogerts 

(2010)

14 w, 9 m 50 ± 12 Post 

mortem

Manuell Unilateral w 1,32 0,102 15%

Bogerts 

(2010)

14 w, 9 m 50 ± 12 Post 

mortem

Manuell Unilateral m 1,54 0,102 13%

Stephan et al. 

(1981)

21 n.a. Post 

mortem

Manuell Bilateral 3,56 - -

Piguet et al. 

(2011)

16 Kontrollen 

(10w, 6m)

68,58 ± 2,5 Post 

mortem

Manuell Unilateral 

(ant.& post.)

approx. 0,70 - -

Gabery et al. 

(2010)

9 61 ± 5 Post 

mortem

Manuell Unilateral ohne MB 0,812 0,049 12%
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Anmerkungen: Die Tabelle stellt neben den demographischen Daten der Studienteilnehmer und den verwendeten 

Segmentierungsverfahren insbesondere die detektierten Volumina des Hypothalamus und deren Variabilität in 

den Vordergrund. Für diese Übersicht wurden unter anderem Informationen aus ähnlichen Zusammenstellungen 

in Schindler et al. (2013), Gabery et al. (2015) und Spindler et al. (2020) verwendet.  

Abkürzungen: ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative; approx., approximiert; Auto., automatisiert; 

CNN, Convolutional Neural Network; FTD, Frontotemporale Demenz; HCP, Human Connectome Project; m, männ-

lich; HYP, Hypothalamus; MB, Mammillary bodies/ Corpora mammillaria; MW, Mittelwert; SD, standard devia-

tion/ Standardabweichung; VAR Koeff., Variationskoeffizient.  
Bielau et al. (20 05) (Bogerts B, 2 010 ) (Ga bery et al., 2010 ) (Calle n et al., 2001 ) (Pol et al., 2006 ) (Klomp et al., 201 2) (Koolschijn, P Cédri c M P et al., 2008 ) (Peper et al., 201 0) (Terlevic et al., 201 3) (Togni n et al., 2012 ) (Wolff et al., 2018 ) (Ha et al., 2013 ) (Schindl er et al., 2019 ) 

 

 

 

Bildge-

bungs-

basiert

Callen et al. 

(2001)

40 Kontrollen 

(20w, 20m)

70,4 ±6,3 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral ohne MB 0,6 0,043 14%

Goldstein et al. 

(2007)

48 Kontrollen 

(21w, 27m)

40,5 ± 10,8 1.5T MRT 

in vivo (T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral w +Fornix 0,78 0,16 21%

Goldstein et al. 

(2007)

48 Kontrollen 

(21w, 27m)

40,5 ± 10,8 1.5T MRT 

in vivo (T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral m +Fornix 0,92 0,11 12%

Pol et al. 

(2006)

6w, 9m 23 ± 6 (w); 

25 ± 8 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral w ohne MB 1,00 0,05 5%

Pol et al. 

(2006)

6w, 9m 23 ± 6 (w); 

25 ± 8 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral m ohne MB 1,05 0,18 17%

Klomp et al. 

(2012)

156 Kontrollen n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral ohne MB 1,04 0,14 13%

Koolschijn, 

Cédric et al. 

(2008)

11 monozygo-

te Zwillinge

n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral mono-

zygot
ohne MB 1,04 0,1 10%

Koolschijn, 

Cédric et al. 

(2008)

11 dizygote 

Zwillinge

n.a. 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral di-

zygot
ohne MB 0,97 0,13 13%

Makris et al. 

(2013)

44 Kontrollen 

(18w, 26m)

38 ± 9,6 (w); 

42 ± 11,5 (m)

1.5T T1 vs. 

7T T1 MRT

Manuell/

Semiauto.

Bilateral w +Fornix 0,79 0,14 18%

Makris et al. 

(2013)

44 Kontrollen 

(18w, 26m)

38 ± 9,6 (w); 

42 ± 11,5 (m)

1.5T T1 vs. 

7T T1 MRT

Manuell/

Semiauto.

Bilateral m +Fornix 0,91 0,11 12%

Peper et al. 

(2010)

40w, 36m 12.1 ± 1.2 (w); 

11.6 ± 1.0 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral w 1,01 0,09 9%

Peper et al. 

(2010)

40w, 36m 12.1 ± 1.2 (w); 

11.6 ± 1.0 (m)

1.5T MRT 

in vivo

Manuell Bilateral m 1,05 0,12 11%

Terlevic et al. 

(2013)

21 Kontrollen 

(14w, 7m)

36 ± 14 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral rechts ohne MB,

+Fornix

0,72 0,04 11%

Terlevic et al. 

(2013)

21 Kontrollen 

(14w, 7m)

36 ± 14 1.5T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral links ohne MB,

+Fornix

0,68 0,03 9%

Tognin et al. 

(2012)

26 Kontrollen 

(9w; 17m)

32,23 ± 3,81 3T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral rechts ohne MB,

+Fornix

0,72 0,05 14%

Tognin et al. 

(2012)

26 Kontrollen 

(9w; 17m)

32,23 ± 3,81 3T MRT 

in vivo

Manuell Unilateral links ohne MB,

+Fornix

0,72 0,04 11%

Billot et al. 

(2020)

Kontrollen u. 

FTD (n = 37); 

ADNI (n = 675)

 56,4 ± 14,3 3T MRT 

in vivo (T1)

Manuell/

Auto. (CNN)

Unilateral 0,65 - -

Bocchetta et al. 

(2015)

18 Kontrollen 

(9w, 9m)

 56,4 ± 14,3 3T MRT

(T1, T2)

Manuell Unilateral 0,944 0,073 8%

Neudorfer 

et al. (2020)

HCP Datenset 

(N = 900)

22 - 35 3T MRT

(T1, T2)

Manuell/

(Auto., Atlas)

Unilateral ohne MB 0,833 0,108 13%

Neudorfer 

et al. (2020)

HCP Datenset 

(N = 900)

22 - 35 3T MRT

(T1, T2)

Manuell/

(Auto., Atlas)

Unilateral (inkl. MB) 0,979 - -

Schindler et al. 

(2013)

10 Kontrollen 

(8w, 2m)

38,5 ± 13,6 7T MRT 

(T1)

Manuell/

Semiauto.

Unilateral 1,131 0,103 9%

Schönknecht 

et al. (2013)

10 Kontrollen 

(5w, 5m)

24,5 ± 5,7 (w); 

26,4 ± 2,5 (m)

3T (DWI,

T1, T2)

Manuell/

(Auto.)

Unilateral w 1,149 - -

Schönknecht 

et al. (2013)

10 Kontrollen 

(5w, 5m)

24,5 ± 5,7 (w); 

26,4 ± 2,5 (m)

3T (DWI, 

T1, T2)

Manuell/

(Auto.)

Unilateral m 1,31

Wolff et al. 

(2018)

10 Kontrollen 

(6w, 4m)

38,3 ± 13,2 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral rechts 

(MW)
1,438 0,051 7%

Wolff et al. 

(2018)

10 Kontrollen 

(6w, 4m)

38,3 ± 13,2 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral links 

(MW)
1,478 0,061 8%

Thomas et al. 

(2019)

338 Teilnehmer 

(162w, 176m)

21 - 78 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral w approx. 1,0 - -

Thomas et al. 

(2019)

338 Teilnehmer 

(162w, 176m)

21 - 78 3T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Bilateral m approx. 1,1 - -

Gabery et al. 

(2015)

33 Kontrollen 

(22w, 11m)

44 ± 13 3T MRT

(T1)

Manuell Bilateral 0,77 0,028 4%

Spindler et al. 

(2020)

100 Teilnehmer 

(54w, 46m)

22 - 36 3T (DWI,

T1, T2)

Semiauto-

matisiert

Bilateral approx. 0,9 - -

Ha et al. 

(2013)

29 Normal-

gewichtige

17,3 ± 1,6 1.5T MRT Manuell Bilateral 1,48 0,12 8%

Ha et al. 

(2013)

63 Über-

gewichtige

17,5 ± 1,8 1.5T MRT Manuell Bilateral 1,54 0,22 14%

Schindler et al. 

(2019)

23 Kontrollen 

(14w, 9m)

36,0 ± 12,8 7T MRT

(T1)

Semiauto-

matisiert

Unilateral 1,165 0,107 9%
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Tabelle A 5: Beschreibung der Einzelvariablen des Intensity of Neonatal Treatment Index (INTI). 

Skalenwert  Beschreibung des Skalenwerts 

I) Pflegebedarf  

0 Durchschnittlich (also im Rahmen dessen, was ein Reifgeborenes an Pflege 

benötigt) 

1 Mit erhöhtem Pflegeaufwand verbunden 

2 Überwachung auf der Intensivstation 

3 Behandlung auf der Intensivstation 

II) Atemwegsunterstützung  

0 Normale Atmung  

1 Zusätzlicher Sauerstoff von Nöten 

2 CPAP („Continuous Positive Airway Pressure“) 

3 Notwendigkeit eines Beatmungsgeräts 

III) Art der Nahrungszufuhr 

0 Oral 

1 Ernährung per Sonde  

2 Intravenöse Ernährung plus Sonde und/oder plus oraler Nahrungszufuhr 

3 Ausschließlich intravenöse Ernährung  

IV) Mobilität/ Beweglichkeit 

0 Normale/ altersentsprechende Mobilität 

1 Keine Beschreibung des Skalenwertes vergeben  

2 Leicht vermindert oder erhöht 

3 Sehr stark vermindert oder erhöht (hypo- oder hyperkinetisch) 

V) Muskeltonus 

0 Normal/ altersentsprechend 

1 Keine Beschreibung des Skalenwertes vergeben 

2 Leicht herabgesetzt oder erhöht 

3 Hyperton oder hypoton  

VI) Neurologische Erregbarkeit des ZNS 

0 Normal/ dem Reifgeborenen entsprechend 

1 Keine Beschreibung des Skalenwertes vergeben 

2 
Leicht ausgeprägte Beschwerden: Zu schwache, verzögerte oder überschie-

ßende Reaktionen (z.B. auch mit Zitterbewegungen) 

3 
Deutlich ausgeprägte Beschwerden: Deutlich herabgesetzt (Apathie, Koma) 

oder mit starker Übererregbarkeit verbunden (inkl. pathol. Zeichen) 

 

Anmerkungen: Die Tabelle ist angelehnt an Schmitz-Koep et al. (2020). 
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Tabelle A 6: Vergleich von Parzellierungsmethodiken und Volumenergebnissen der Hypothalamus-Subsegmen-

tierung in der Literatur. 

 

 

Anmerkungen: Vergleich der manuell oder (semi-)automatisiert erhobenen Hypothalamussegmentierung in der 

Forschungsliteratur. Verglichen werden die Parzellierungsmethodiken und das Volumenergebnis (in cm³) der Hy-

pothalamussegmentierung und deren Subsegmentierung. Für Neudorfer et al. (2020) musste für eine vergleich-

bare Parzellierung wie in den anderen aufgeführten Studien über die Einzelkernebene gerechnet werden, indem 

die Einzelkerne entsprechend dem gesuchten Subsegment aufaddiert wurden. Weitere Beispiele zur Segmentie-

rung des Hypothalamus oder dessen Volumina finden sich auch in den Übersichtstabellen von Gabery et al. (2015), 

Schindler et al. (2013) und Spindler et al. (2020), aus welchen ebenfalls Literaturwerte der vorliegenden Tabelle 

entnommen wurden.  

Abkürzungen: ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative; exkl., exkludiert; FT, full-term/reifgeboren; 

HCP, Human Connectome Project; HYP, Hypothalamus; m, männlich; MB, Mammillary bodies/ Corpora mammil-

laria; SD, standard deviation/ Standardabweichung; Subseg., Subsegmente (Anzahl); VAR Koeff., Variationskoef-

fizient; Vol., Volumen; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight; w, weiblich. 

Betrachtete 

Studie

Anzahl der 

Studienteilnehmer

Alter

(MW ± SD)

Segmen-

tierungs-

verfahren

HYP

Subseg.

Benennung der HYP 

Subsegmente

Vol.

(cm³)

SD 

(cm³)

VAR

Koeff.

Anmer-

kung

5 Anterior superior 0,11 ca.

Anterior inferior 0,10 ca.

Superior tubulär 0,18 ca.

Inferior tubulär 0,24 ca.

Posterior 0,22 ca.

Ges. HYP 0,79 0,14 18% w

Ges. HYP 0,91 0,11 12% m

56,4 ± 14,3 5 Anterior superior 0,05

Anterior inferior 0,03

Superior tubulär 0,29

Inferior tubulär 0,32

Posterior 0,26

Ges. HYP 0,94 0,07 7,7%

22-35 4 Preoptic region 0,02

Anterior region 0,23

Tuberal region 0,49

Mammillary region 0,10

Ges. HYP 0,83 0,11 13% MB exkl.

56,4 ± 14,3 5 Anterior superior 0,05

Anterior inferior 0,03

Superior tubulär 0,19

Inferior tubulär 0,21

Posterior 0,17

Ges. HYP 0,65 n.a. n.a.

26,8 ± 0,74 5 Anterior superior 0,05

Anterior inferior 0,04

Superior tubulär 0,23

Inferior tubulär 0,25

Posterior 0,24

Ges. HYP 0,82 0,09 11%

3T T1-gew., 

T2-gew. MRT 

(Manuell)

38 ± 9,6 

(w); 

42 ± 11,5 

(m)

1,5T MRT

(in vivo; 

Manuell/Halb-

automatisiert)

3T T1-gew. MRT 

(Automatisiert via 

Deep Convo-

lutional Neural 

Network)

HCP Datenset 

(N = 900)

3T T1-gew., 

T2-gew. MRT 

(Manuell, 

automatisiert - 

für Atlas)

Gesunde 

Kontrollen und mit 

Frontotemporaler 

Demenz

(N = 37); ADNI 

Datenset (N = 675)

3T T1-gew. MRT 

(Manuell & 

automatisiert via 

Deep Convo-

lutional Neural 

Network)

Neudorfer et al.

(2020)

Billot et al.

(2020)

Aktuelle Studie

(FT Kontrollen)

Makris et al.

(2013)

18 w, 26 m 

[Gesunde 

Kontrollen 

(N = 44)]

Bocchetta et al.

(2015)

101 VP/VLBW 

Individuen, 110 

Kontrollen

Fronto-temporale 

Demenz (N = 18), 

Gesunde 

Kontrollen 

(N = 18; 9 m)
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Tabelle A 7: Vergleich der HYP-Volumina (VP/VLBW vs. FT) mit dem Volumen der grauen Substanz als Kontrollva-

riable. 

 
 

Anmerkungen: Für den gesamten Hypothalamus und dessen Untereinheiten sind die (Rand-)mittelwerte in mm³ 

gegeben. Bestimmung der Hypothalamusvolumina über ein allgemeines lineares Modell mit dem Frühgeborenen-

status bei Geburt (VP/VLBW vs. FT) als festem Faktor. Scanner-Typ, Geschlecht und das Gesamtvolumen der 

grauen Hirnsubstanz (statt wie bisher TIV) dienten als Kovariaten. Alle Ergebnisse wurden FDR-korrigiert, um das 

multiple Testproblem zu berücksichtigen. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben (+: p < 0,05; *: p-FDR < 0,05; 

**: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: CI, confidence interval/ Konfidenzintervall; FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Tes-

ten entsprechend der Benjamini - Hochberg Methode; FT, full-term/ reifgeboren; MW, Mittelwert; SE, standard 

error/ Standardfehler; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight.  

 

Tabelle A 8: Vergleich der HYP-Volumina (VP/VLBW SGA vs. VP/VLBW AGA/LGA vs. FT). 

 

 

VP/VLBW (N= 101) FT (N=110)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 764,4 6,5 751,6 777,1 824,1 6,2 811,9 836,2 <0,001***

PVN.DM.LH
+
 (mm³) 273,1 2,9 267,4 278,9 289,6 2,8 284,1 295,1 <0,001***

INF.VM
+
 (mm³) 242,0 2,3 237,4 246,5 253,3 2,2 249,0 257,7 <0,001***

LH+ (mm³) 216,4 2,9 210,6 222,2 244,1 2,8 238,5 249,6 <0,001***

VP/VLBW SGA (N=30) VP/VLBW AGA/LGA (N= 67)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 790,8 10,9 769,3 812,2 753,9 7,5 739,1 768,8   0,016*

PVN.DM.LH+ (mm³) 279,3 5,1 269,3 289,3 271,6 3,5 264,7 278,6   0,627

INF.VM+ (mm³) 249,6 3,9 242,0 257,3 240,5 2,7 235,2 245,8   0,150

LH+ (mm³) 228,0 5,1 218,0 238,0 209,4 3,5 202,4 216,3   0,008**

VP/VLBW SGA (N=30) FT (N=110)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 790,8 10,9 769,3 812,2 823,8 5,9 812,3 835,4   0,027*

PVN.DM.LH
+
 (mm³) 279,3 5,1 269,3 289,3 289,4 2,7 284,0 294,8   0,262

INF.VM
+
 (mm³) 249,6 3,9 242,0 257,3 252,8 2,1 248,7 257,0   0,999

LH
+
 (mm³) 228,0 5,1 218,0 238,0 244,6 2,7 239,2 250,0   0,015*

VP/VLBW AGA/LGA (N= 67) FT (N=110)

MW SE 95% CI MW SE 95% CI p-Wert

Gesamter HYP (mm³) 753,9 7,5 739,1 768,8 823,8 5,9 812,3 835,4 <0,001***

PVN.DM.LH+ (mm³) 271,6 3,5 264,7 278,6 289,4 2,7 284,0 294,8   0,001**

INF.VM+ (mm³) 240,5 2,7 235,2 245,8 252,8 2,1 248,7 257,0   0,002**

LH+ (mm³) 209,4 3,5 202,4 216,3 244,6 2,7 239,2 250,0 <0,001***
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Anmerkungen: Für den gesamten Hypothalamus und dessen Untereinheiten sind die (Rand-)mittelwerte in mm³ 

gegeben. Bestimmung der Hypothalamusvolumina über ein allgemeines lineares Modell mit dem SGA, AGA/LGA 

oder FT Gruppenstatus als festem Faktor. Scanner-Typ, Geschlecht und TIV dienten als Kovariaten. Alle Ergebnisse 

wurden FDR-korrigiert, um das multiple Testproblem zu berücksichtigen. Signifikante p-Werte sind hervorgeho-

ben (+: p < 0,05; *: p-FDR < 0,05; **: p-FDR < 0,01; *** p-FDR < 0,001).  

Abkürzungen: AGA/LGA, appropriate for gestational age/ large for gestational age; CI, confidence interval/ Kon-

fidenzintervall; FDR, “false discovery rate” - Korrektur für multiples Testen entsprechend der Benjamini - Hochberg 

Methode; FT, full-term/ reifgeboren; MW, Mittelwert; SE, standard error/ Standardfehler; SGA, small for gesta-

tional age; VP/VLBW, very preterm/ very low birth weight. 
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