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Zusammenfassung:  
Die vorgestellte Studie untersucht die klinische Relevanz eines isolierten echogenen 
Herzfokus (iECF) im fetalen Herzen als sonographischer Marker für Trisomie 21 unter 
Verwendung eines großen Zweittrimester-Kollektivs. ECF sind definiert als kleine 
Kalzifikationen neben den Papillarmuskeln des Herzens mit einer Echogenität gleich 
oder intensiver als die der Knochen. Konsens vergangener Studien ist ein erhöhtes 
Risiko bei Nachweis des ECF mit anderen Markern, hier sollte ein diagnostisches 
Verfahren z.B. über eine Amniozentese empfohlen werden. Uneinigkeit besteht bei 
Auftreten eines isolierten ECF. Im Hochrisikokollektiv zeigen viele Studien eine deutliche 
Assoziation des ECF mit Trisomie 21, im Niedrigrisikokollektiv fehlt vielen Studien die 
statistische Power um einen Zusammenhang herzustellen. Die Fragestellungen unserer 
Arbeit lauten: 1. Wird die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines iECF in dem Kollektiv 
„Trisomie 21“ verglichen mit dem Kollektiv „euploid“ derart vergrößert, dass sie in die 
pränatalmedizinische Beratung mit einfließen muss? 2. Wird das Risiko auch im 
Niedrigrisikokollektiv verändert, insbesondere vor dem Aspekt der geringen Prävalenz 
der Erkrankung in dieser Gruppe? 3. Unterscheidet sich das Kollektiv isolierter ECF in 
eventuellen weiteren Merkmalen von dem euploiden Kollektiv? Existieren weitere 
genetische Veränderungen wie z.B. Strukturanomalien, die zum derzeitigen 
Kenntnisstand anzeigen würden, dass in Zeiten moderner Optionen wie z.B. ein nicht 
invasiver zellfreier DNA Test (NIPT) zur Diagnosesicherung eines Down- Syndroms nicht 
ausreicht? Wir haben 125.211 Schwangerschaften (SS) im Zeitraum 2000–2016 
retrospektiv untersucht und alle iECF-Fälle im Hinblick auf chromosomale Anomalien 
analysiert. Das Studienkollektiv besteht aus einem frühen Zweittrimester-Kollektiv von 
14+0–17+6 SSW und einem späten Zweittrimester-Kollektiv von 18+0–21+6 SSW. Zwei a 
priori Risikosubgruppen (hohes und niedriges Risiko) des Letzteren wurden basierend 
auf dem Alter der Mutter und früheren Screening-Testergebnissen mit einem Cut-off von 
1:300 gebildet. Likelihood ratios (LR) für den Zusammenhang zwischen iECF und 
Trisomie 21, Trisomie 13, Trisomie 18 und strukturellen Chromosomenanomalien 
wurden ermittelt. Insgesamt haben wir 104.001 Patienten in die Studie eingeschlossen.  
Im Gesamtkollektiv fanden wir iECF in 4,3% der euploiden und in 11,5% der Trisomie 21 
Feten. (LR+: 2,68. Sensitivität: 11,5% FPR: 4,29% p<0,01) Im Hoch,- und 
Niedrigrisikokollektiv war eine Häufigkeit der Trisomie 21 von 0,39% respektive 0,16% 
zu verzeichnen. (LR+: 3,86 resp. 2,59). Der Nachweis eines iECF zum Zeitpunkt 14+0 - 
21+6 SSW erhöht das Risiko für Trisomie 21 sowohl im Hochrisiko-, als auch im 
Niedrigrisikokollektiv signifikant. Für Strukturanomalien fand sich keine Assoziation mit 
dem ECF. Der NIPT-Test ist eine ausreichende Option für Fälle mit mittlerem Risiko für 
das Down-Syndrom. In Hochrisikokonstellationen ist eine diagnostische Punktion 
unserer Auffassung nach, die bessere Option. In der täglichen Praxis wird die genetische 
Beratung durch die zunehmend verfeinerten Ultraschalltechniken sowie differenziertere 
Screening-Möglichkeiten und diagnostische Verfahren immer komplexer. Um eine 
bestmögliche individuelle Entscheidung für die Patientin und ihr soziales Umfeld zu 
ermöglichen, bedarf es einer umfassenden Beratung unter Berücksichtigung aller 
möglichen Alternativen. 
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Summary: 
The presented study investigates the clinical relevance of an isolated echogenic cardiac 
focus (iECF) in the fetal heart as a marker for trisomy 21 using a large second trimester 
collective. ECF are defined as small structures next to the papillary muscles with an 
echogenity equal or more intensive than the echogenity of bones. The majority of 
previous studies demonstrate a statistically significant association between the presence 
of an isolated ECF and trisomy 21 in high risk population as advanced maternal age or 
increased risk of previous screening. Controversy remains concerning the low risk 
population. The objectives of our study were to clarify three questions. First: Does the 
detection of an iCEF with an otherwise completely normal ultrasound scan change 
patients individualised risk for Trisomy 21 to such an extend, that this finding must be 
included in the prenatal counselling? Second: Does an iECF increase the risk for trisomy 
21 in the low risk group regarding the low prevalence of this disease? In times of modern 
options to asses fetal karyotype like cell free DNA analysis the last question was to find 
out if the echogenic focus is only associated with trisomy 21 or if there is a statistically 
relevant risk on other chromosomal abnormalities that would indicate that a cell-free DNA 
test (NIPT) is not sufficient for clarification of the iECF. We retrospectively evaluated 
125,211 pregnancies from 2000–2016 and analysed all iECF cases with regard to 
chromosomal anomalies. The study consisted an early second trimester collective from 
14+0–17+6 weeks and a second trimester anomaly scan collective from 18+0–21+6 weeks. 
Two a priori risk subgroups (high and low risk) of the latter were built based on maternal 
age and previous screening test results using a cut-off of 1:300. Likelihood ratios (LR) of 
iECF for the detection of trisomy 21, trisomy 13, trisomy 18 and structural chromosomal 
anomalies were estimated. In total, 104,001 patients were included. An iECF was found 
in 4,416 of 102,847 euploid fetuses (4,29%) and in 64 of 557 cases with trisomy 21 
(11.49%) giving a positive LR of 2.68 (CI:2.12–3.2). Sensitivity was 11.5% at a false 
positive rate of 4.29% (CI:4.17–4.42) with p≤0.01%. In the high-and low-risk subgroups 
the prevalence of iECF was comparable: 5,08% vs. 5.05%. Frequency of trisomy 21 was 
0.39%, 98/24,979 vs 0.16%, 69/44,103. LR+ was 3.86 (2.43-5.14) and 2.59 (1.05–4). 
For both subgroups the association of iECF with trisomy 21 was statistically significant. 
The detection of an iECF at the time of 14+0–21+6 weeks does significantly increase the 
risk for trisomy 21 as well in the high risk as in the low risk subgroups and does not 
statistically change the risks for Trisomy 13/18 or structural abnormalities. The NIPT test 
is a sufficient option in cases of intermediate risk for Down Syndrome when an iECF is 
detected. In high risk constellations, in our opinion, an invasive testing is the better 
option. In daily practice, the genetic counselling becomes more and more complex due 
to the increasingly refined ultrasound techniques as well as the more differentiated 
options of screening and diagnostic. The individually optimised decision for the patient 
and her environment means a partly extensive counselling while taking into consideration 
all possible alternatives.  
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Abkürzungsverzeichnis 

 

 
  

ASS Acetylsalicylsäure 

bzw beziehungsweise 

β -hCG Humanes β-Choriongonadotropin 

cf-DNA Cell-Free Desoxyribonucleinsäure 

DNA Desoxyribonucleinsäure 

ECF echogenic cardiac focus 

ETS Ersttrimesterscreening 

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

FPR Falsch-Positiv-Rate 

i-ECF isolated echogenic cardiac focus 

KI Konfidenzintervall 

LR likelihood ratio 

NIPT nicht-invasiver Pränataltest 

NT Nackentransparenz 

PAPP – A  pregnancy-associated plasmaprotein A 

PIGF placental growth factor 

Resp. respektive 

SS Schwangerschaften 

SSL Scheitel-Steiß-Länge 

SSW Schwangerschaftswoche 
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1.  Einleitung 
 

1.1  Vorsorgeuntersuchung in Deutschland  
 

In Deutschland existiert seit 50 Jahren ein standardisiertes Programm zur 

optimalen Betreuung von Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett, welches in 

den gesetzlich geregelten Mutterschaftsrichtlinien verankert ist. Zur Vorsorge 

gehören eine gezielte Anamnese, sowie klinische, sonographische und 

labormedizinische Untersuchungen um präventiv belastete oder risikobehaftete 

Schwangerschaften frühzeitig zu erkennen. Weiterführende Untersuchungen, zu 

denen auch die genetische Risikoabklärung gehört, werden ebenfalls in der 

Schwangerenvorsorge aufgeführt. Die erhobenen Befunde werden im 

standardisierten Mutterpass dokumentiert, den die Schwangere mit sich führt. 1 

 

1.2.  Mutterschaftsrichtlinien 
 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat Richtlinien über die ärztliche 

Betreuung während der Schwangerschaft und nach der Entbindung 

(„Mutterschafts-Richtlinien“) verabschiedet, die zuletzt am 22.03.2019 geändert 

wurden um am 28.05.2019 in Kraft getreten sind.2  Die medizinische Versorgung 

während der Schwangerschaft und nach der Geburt wird in den 

Mutterschaftsrichtlinien geregelt, die dazu dienen Schwangerschaften mit einem 

oder mehreren Risikoprofilen sowie  Risikogeburten frühzeitig zu erkennen. Die 

Mutterschaftsrichtlinien regeln insbesondere die ärztlichen Beratungs- und 

Informationspflichten gegenüber werdenden Eltern und den Umfang der 

gesetzlich vorgeschriebenen Vorsorgeuntersuchungen.2 Neben regelmäßigen 

gynäkologischen und serologischen Untersuchungen werden nach der 

Neufassung der Mutterschaftsrichtlinien von 2019 für die Standardversorgung 

drei Basisultraschalluntersuchungen durchgeführt. Ziele der drei 

Basisultraschalle sind die genaue Festlegung des Schwangerschaftsalters, die 

Beurteilung der physischen Entwicklung des Feten und das frühzeitige Erkennen 
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von Mehrlingsschwangerschaften. Untersuchungsrelevant sind weiterhin die 

Fruchtwassermenge, das Aussehen und die Lokalisation der Plazenta. 

Spätestens anlässlich des 2. Ultraschalls in der 20. SSW muss die Schwangere 

dann entscheiden, ob sie einen „erweiterten Ultraschall“ mit Beurteilung 

zusätzlich detaillierter Strukturen im Kopf (Kleinhirn und Seitenventrikel), Rücken 

(offen oder geschlossen), Brustkorb (korrekte Lage des Herzens, Darstellung des 

Vierkammerblickes) und Rumpf (geschlossene Bauchdecke, Darstellung von 

Harnblase und Magen) wünscht, oder ob sie nur eine grobe Beobachtung der 

kindlichen Entwicklung ohne Untersuchung der fetalen Morphologie möchte.  

 

1.3  Konzept der DEGUM  
 

Um Fehlbildungen in der fetalen Ultraschalluntersuchung korrekt darzustellen 

und zu interpretieren, ist eine Qualifikation des Untersuchers von zentraler 

Bedeutung. In vielen Studien zur vorgeburtlichen Ultraschalldiagnostik wurde 

bereits darauf hingewiesen.3,4,5 Um das Ziel einer flächendeckenden Versorgung 

mit qualifizierten Ultraschalluntersuchern zu erreichen, hat die Deutsche 

Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM) ein Mehrstufenkonzept 

erarbeitet, welches entsprechend einer Leitlinie Mindestanforderungen mit 

entsprechenden Qualifikationen an die jeweiligen Untersucher stellt. In allen 

Sektionen und Arbeitskreisen können gut ausgebildete Ultraschallanwender zum 

Nachweis ihrer Qualifikation ein DEGUM-Zertifikat erwerben:  

- Stufe I: Basisultraschall: normale Anatomie des Feten 

- Stufe II: weiterführende US-diagnostik in Risikokollektiven 

- Stufe III: wie Stufe II mit Qualifikation in Forschung und Lehre. 

Entsprechende Informationen zu allen DEGUM-zertifizierten Kursen stellt die 

Ultraschall-Akademie der DEGUM in Ihrem Kursportal zur Verfügung.6  
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1.4  Pränataldiagnostik  
 

Unter dem Begriff Pränataldiagnostik werden unterschiedliche vorgeburtliche 

Untersuchungsmethoden zusammengefasst, die den Zweck haben 

Fehlbildungen oder genetische Erkrankungen des Ungeborenen bereits während 

der Schwangerschaft weitestgehend auszuschließen bzw. festzustellen. Für die 

genetischen Erkrankungen unterscheidet man zwischen diagnostischen 

Punktionen und Screeningverfahren. Im Gegensatz zu den Screeningverfahren 

haben die diagnostischen Punktionen ein geringes Fehlgeburtsrisiko von ca. 0,1–

0,35 %.7,8 Allerdings liefern nur die diagnostischen Punktionen eine definitive 

Diagnose. Bei den Screeningtests wird durch verschiedene sonographische 

Parameter und Blutwerte ein Risiko für Chromosomenstörungen ermittelt, 

welches zu einer Modifikation des mütterlichen altersbedingten Risikos führt. 

Eine Chromosomenanomalie kann hierdurch allerdings nicht ausgeschlossen 

werden. 

Zu den diagnostischen Tests gehören: 

- Chorionzottenbiopsie (CVS= chorionic villus sampling) ab der 11+0 SSW 

- Amniozentese (AC) ab der 15+0 SSW 

- Chordozentese (Nabelschnurpunktion) ab der 17+0 SSW 

Zu den Screeningtests gehören: 

- Kombiniertes Ersttrimesterscreening (11+0–13+6 SSW) 

- Differenzierter Fehlbildungsultraschall (19+0–21+6 SSW) 

- NIPT („nicht invasiver Test an zellfreier plazentarer DNA“)  

(möglich ab 10. SSW) 

Die Zahl der Risikoschwangerschaften in Deutschland ist in den letzten Jahren  

gestiegen.9 Eine Risikoschwangerschaft liegt dann vor, wenn aufgrund der 

Krankenvorgeschichte oder eines aktuellen Befundes ein erhöhtes Risiko für die 

Gesundheit von Mutter oder Kind vorliegt. Zu den Risikofaktoren gehören: 

schwere Allgemeinerkrankung, Erstgebärende unter 18 Jahren und über 35 

Jahren, vorbestehende Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck und 

Adipositas, familiäre Disposition einer genetischen Erkrankung oder 
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Mehrlingsschwangerschaften. Einer der Hauptgründe für die Zunahme an 

Risikoschwangerschaften ist das erhöhte durchschnittliche mütterliche Alter bei 

der Geburt des ersten Kindes, welches noch von 1974-2001 zwischen 25-29 

Jahren lag. Heutzutage liegt das durchschnittliche Alter einer Erstgebärenden 

zwischen 30 und 34 Jahren.10 Allgemein bekannt ist, dass mit zunehmendem 

maternalen Alter das Risiko für die Trisomien 13,18 und 21 ansteigt.11,12 Das 

Risiko, ein Kind mit Down-Syndrom zu bekommen, beträgt 1:1.300 für eine 25-

jährige Frau; im Alter von 35 Jahren steigt das Risiko auf 1:365.13 Infolge des 

zunehmenden mütterlichen Alters bei den Schwangerschaften und der 

genannten medizinischen Faktoren gewinnen nicht invasive Verfahren 

(Ersttrimesterscreening, sonographische Feindiagnostik, Trisomie Screening an 

zellfreier plazentarer DNA) zunehmend an Bedeutung.   

 

1.4.1  Ersttrimesterscreening (ETS) 
 

Beim ETS zwischen der 11+0 bis 13+6 SSW wird eine Risikokalkulation für die 

Trisomien 21, 13 und 18 anhand der fetalen Nackentransparenz und 

verschiedener biochemischer Parameter (beta-HCG und PAPP-A) durchgeführt. 

Hierdurch kann das Altersrisiko für jede Patientin individuell modifiziert werden.14  

Das ETS erzielt für die Trisomie 21 eine Entdeckungsrate von 90% bei einer FPR 

von 5%.15 Unter Einbeziehung weiterer Ultraschallparameter wie der Messung 

des Nasenbeins, Dopplerfluss über der Trikuspidalklappe und im Ductus 

Venosus kann das individuelle Risiko für die Trisomie 21 mit Detektionsraten bis 

zu 95% weiter präzisiert werden.16  

Das Ergebnis des ETS dient den meisten Paaren als Entscheidungshilfe für 

eventuelle weitere invasive oder nicht invasive Diagnostik. Werte zwischen 1:10 

bis 1:100 werden als Hochrisikobereich definiert und weisen auf genetische oder 

strukturelle Chromosomenanomalien hin. Bedingt entweder durch eine erhöhte 

Nackentransparenz und/oder auffällige biochemische Parameter sollten solche 

Befunde durch eine nachfolgende diagnostische Punktion weiter abgeklärt 

werden. Der Niedrigrisikobereich entspricht Werten kleiner 1:1.000, Werte 

zwischen 1:100 und 1:1.000 werden als intermediärer Risikobereich bezeichnet. 



 
 

5 
 

Von der Definition dieser Risikobereiche hängt die „Performance“ eines Test ab, 

der zur Hilfestellung bei der individuellen Beratung der Patientin dienen soll. 

Durch Einschluss uteriner Dopplerparameter und Bestimmung von PlGF kann 

ein Risiko für die Präeklampsie und Wachstumsrestriktionen bestimmt und der 

weitere Schwangerschaftsverlauf mittels Gabe von ASS positiv beeinflusst 

werden.17 Bei unauffällig verlaufenden Schwangerschaften gehört das ETS nicht 

zu den regulär gesetzlichen Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen. Die 

Kosten für diese Untersuchungen tragen die Eltern selbst. 

 

1.4.2  Sonographische Feindiagnostik 
 

Auch die sonographische Feindiagnostik gehört nicht zu den drei 

Basisultraschallen und ist im Allgemeinen deutlich ausführlicher als der durch die 

Mutterschaftsrichtlinien in diesem Zeitraum vorgeschriebene Ultraschall. Die 

Feindiagnostik wird in der 19+0–22+0 SSW durchgeführt. In diesem Zeitraum ist 

eine Beurteilbarkeit der fetalen Strukturen optimal, da alle wichtigen Organe (bis 

auf das Gehirn) groß genug und somit gut darstellbar sind.18 Es erfolgt, durch 

einen hierfür qualifizierten und erfahrenen Untersucher, eine detaillierte 

Untersuchung aller Organsysteme des Feten, eine Beurteilung der Plazentalage 

und -struktur, sowie eine Beurteilung der Fruchtwassermenge. Weiterhin können 

durch eine Doppleruntersuchung den Fetus versorgende mütterliche Gefäße auf 

Auffälligkeiten überprüft werden. Hierdurch können Entwicklungsstörungen 

einzelner Organsysteme, fetale anatomische Besonderheiten oder eine 

Plazentafehlfunktion ausgeschlossen oder nachgewiesen werden. Ein weiterer 

Arm des Feinultraschalles im 2. Trimenon ist ein sogenanntes „Markerscreening“ 

auf Chromosomenstörungen, insbesondere auf Trisomie 21. Hierbei kann das 

Basisrisiko für die Trisomie 21 entweder durch das mütterliche Alter oder 

sequentiell durch das zuvor berechnete Risiko des Ersttrimesterscreening 

modifiziert werden.19,20,21 
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1.4.3  Nicht invasiver Pränataltest (NIPT) 
 

Unter der Bezeichnung „nicht invasiver Pränataltest“ werden seit 2012 in 

Deutschland mehrere, auf gemeinsamen Grundprinzipien beruhende Tests 

angeboten, mit denen Ungeborene auf chromosomale Veränderungen hin 

untersucht werden können. Bei dieser nicht-invasiven Diagnostik wird zellfreie 

DNA (cf-DNA) im mütterlichen Blut untersucht. Die cf-DNA stammt jedoch nicht 

direkt von dem Feten, sondern aus der Plazenta, die sich aus der äußeren 

Zellschicht der Fetalanlage, dem sogenannten Trophoblasten, bildet.22  Der 

Nachweis der cf-DNA kann ungefähr ab der vierten Schwangerschaftswoche im 

mütterlichen Blut erfolgen. Die im Plasma befindlichen DNA-Fragmente werden 

isoliert, gereinigt und angereichert. Anschließend erfolgt ein gezielter Vergleich 

der Mengen an plazentarer und maternaler DNA der Chromosomen 13, 18 und 

21 mit einem Referenzgenom. Liegt zum Beispiel eine größere Anzahl der DNA-

Fragmente des Chromosoms 21 vor, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit für 

ein Down-Syndrom.23 

Die meisten NIPT Verfahren können auf die Trisomien 21, 13 und 18, auf 

gonosomale Störungen und auf Triploidien testen, wobei die größte 

Entdeckungsrate von 99,7% für die Trisomie 21 bei einer FPR von 0,04 zu 

verzeichnen ist. Die Entdeckungsraten für die Trisomie 18 und 13 liegen mit 97,9 

% respektive 95,8%, bei einer FPR von 0,04 % deutlich niedriger.24  

Der NIPT wird heute noch nicht in der Routine des klinischen Alltags angewendet. 

Trotz der hohen Entdeckungsrate für die Trisomie 21 ist hervorzuheben, dass der 

NIPT nicht als diagnostisches Verfahren, sondern als Screeningtest, ebenso wie 

auch das ETS, anzusehen ist. Mit dem ETS kann neben dem Screening auf 

Chromosomenstörungen auch eine Reihe weiterer schwangerschaftsassoziierter 

Erkrankungen festgestellt werden, sodass eine kombinierte Anwendung aus ETS 

und NIPT ein sinnvolles Screening-Konzept darstellen.25 Insbesondere bei 

Patientinnen, die nach dem ETS ein intermediäres Risiko für die Trisomie 21 

aufweisen, kann der NIPT seine Anwendung finden. Aufgrund der niedrigen 

Prävalenz der Trisomie 21 im Niedrigrisiko-Kollektiv ist die Anwendung des NIPT 

in dieser Gruppe weniger effektiv. Im Hochrisiko-Kollektiv ist neben den 
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Trisomien auch der Anteil sonstiger Chromosomenanomalien deutlich höher. 

Daher sollte in dieser Gruppe, auch im Hinblick auf mögliche Konsequenzen für 

einen weiteren Schwangerschaftsverlauf, ein diagnostisches Verfahren einem 

Screeningtest vorgezogen werden.25 Limitationen der NIPT-Untersuchung sind 

in 5% eine fehlende Durchführbarkeit aufgrund von zu niedriger Konzentration 

von plazentarer DNA im mütterlichen Plasma, sowie diskordante Befunde 

zwischen NIPT und invasiver Diagnostik durch Plazentamosaike.26 

 

1.5  Bedeutung sonographischer Marker im pränatalen Ultraschall 
 

Trisomie 21 ist die häufigste und klinisch signifikanteste Chromosomenanomalie 

(1 pro 800), die mit mentaler Retardierung einhergeht.27  

Im Ultraschall des 2. Trimenons können zwei verschiedene Typen von „Markern“ 

im Hinblick auf Chromosomenstörungen, insbesondere auf die Trisomie 21, 

nachgewiesen werden. In der Vergangenheit wurden diese als sogenannte Hard-

bzw. Softmarker bezeichnet. Zu den „Hardmarkern“ gehören grobe anatomisch 

strukturelle Fehlbildungen wie Herzfehler, Duodenalatresie und Omphalozele. Zu 

den „Softmarkern“, gehören fetale Strukturauffälligkeiten, die unspezifisch sind, 

nur vorübergehend auftreten und per se keinen Krankheitswert besitzen.28 Man 

findet sie häufig bei gesunden Feten, allerdings treten sie bei Kindern mit 

Trisomie 21 häufiger auf, sodass sie als Screening-Parameter für 

Chromosomenstörungen in der Pränatalmedizin gelten.29,30,31 Zu den gängigen 

Softmarkern zählen neben dem echogenen Herzfokus ein hypo- bzw. 

aplastisches Nasenbein, ein fetales Nackenödem, eine milde Ventrikulomegalie, 

ein verkürzter Femur, ein flaches Profil, ein hyperechogener Darm und eine 

Pyelektasie beidseits.21,29,32   

Das Basisrisiko einer Schwangeren, abhängig vom Alter oder einem berechneten 

Risiko nach ETS, kann mit likelihood ratios (LR) multipliziert werden, deren Wert 

aus der An-, oder Abwesenheit der unterschiedlichen Softmarker resultiert.19,20,21  

Die likelihood ratio ist definiert als Sensitivität/ Falsch-Positiv-Rate bei isoliertem 

Auftreten des jeweiligen Markers. Nach Snijders und Nicolaides33 wurden 

folgende LR für die einzelnen Softmarker angegeben: Nackenödem (LR:18,6), 
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hyperechogener Darm (LR:5,5), kurzer Femur (LR:2,2), renale Pyelektasie 

(LR:1,6) und echogener Herzfokus (LR:2,0). Bei einem unauffälligen Ultraschall 

ohne Anwesenheit von Softmarkern wird eine LR von 0,36 angegeben und damit 

das Risiko für Chromosomenstörungen um ca. 60 % reduziert.33 Bis auf das 

Nackenödem gelten die als isoliert auftretenden Softmarker im Allgemeinen als 

harmlos, während Softmarker, die kombiniert auftreten, das Risiko für eine 

Trisomie 21 signifikant erhöhen.19,20,34,35 Der Marker mit der größten Sensitivität 

für die Detektion einer Trisomie 21 ist das fetale Nackenödem >6mm.28,36  

 

1.6  Der fetale intrakardiale echogene Herzfokus (ECF) 

  
Als intrakardialer echogener Herzfokus wird eine kleine rundliche Struktur in den 

Herzhöhlen des fetalen Herzens bezeichnet, die sich im Ultraschall mit einer 

Echogenität gleich oder heller als die der Knochen darstellt.37 ECF können in 

Größe, Anzahl (single oder multipel) und Lokalisation (linke und rechte 

Herzkammer) variieren. Ein großer Anteil der ECF wird durch sonographische 

Einstellung des Vierkammerblicks diagnostiziert und befindet sich zu 88% in der 

linken Herzkammer, 5% in der rechten Herzkammer und zu 7% in beiden 

Herzkammern.37,38 Echogene Herzfoci sind nicht assoziiert mit strukturellen 

Herzfehlern und stören auch nicht die kardiale Hämodynamik.39   

Die Herkunft des echogenen Herzfokus ist nicht bekannt, histopathologisch fand 

man vermehrt Kalzifizierungen des Papillarmuskels.40  Andere Autoren erklären 

den ECF als nicht vollständig ausgereiftes Gewebe im Bereich der 

Papillarmuskeln.41 Die Prävalenz des ECF in der Allgemeinbevölkerung wird mit 

einer großen Streuungsbreite von 0,17–20% angegeben.42 Vergangene Studien 

zeigen eine Inzidenz des ECF im zweiten Trimenon zwischen 3–5%.38,43,44,45  Die 

Prävalenz ist höher im ersten und zweiten Trimenon, da die ECF häufig über den 

Verlauf der Schwangerschaft und in der frühen Kindheit verschwinden.46,47 

Echogene Herzfoci treten häufiger bei gesunden Feten auf, obwohl die Prävalenz 

bei euploiden Feten niedriger ist (ca 3,5%)48 als bei Feten mit Trisomie 21 (ca.15–

30%).49 oder Trisomie 13 (bis ca. 39%).40  
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Seit der Erstbeschreibung in den 80er Jahren37 existieren zahlreiche Debatten 

über die Signifikanz des echogenen Herzfokus als Marker für Aneuploidien, 

insbesondere für die Trisomie 21.50,51,52 Der echogene Herzfokus ist der jüngste 

und unzweifelhaft der umstrittenste aller Softmarker.53 Viele Studien aus der 

Vergangenheit zeigen ein signifikant erhöhtes Risiko für die Trisomie 21 bei 

Auftreten des echogenen Fokus in Kombination mit anderen Softmarkern.19,20 

Kontrovers wird diskutiert, ob der echogene Fokus, wenn er isoliert auftritt, das 

Risiko für die Trisomie 21 ebenfalls erhöht. Im Gegensatz zum sogenannten „low- 

risk“-Kollektiv (Frauen unter 35 Jahren) in dem die meisten Studien kein Risiko 

für das vermehrte Auftreten einer Trisomie 21 sehen,50,54,55,56 tendieren viele 

Studien im sogenannten „high-risk“- Kollektiv (Frauen über 35 Jahren oder erhöht 

berechnetes Basisrisiko durch vorherige Untersuchungen) zu einer deutlichen 

Risikoerhöhung bei Auftreten des isolierten echogenen Herzfokus.50,57,58,59 

Ebenfalls umstritten ist die Prävalenz des ECF bei unterschiedlichen Ethnizitäten. 

In vielen Studien wird berichtet, dass das Auftreten des ECF in der asiatischen 

Bevölkerung häufiger zu verzeichnen ist als in der kaukasischen 

Bevölkerung48,60,61 und der ECF von daher als Marker für das Down-Syndrom 

weniger Bedeutung hat.  

 

1.7  Epidemiologie Chromosomenstörungen 
 

1.7.1  Trisomie 21 
 

Der englische Kinderarzt John Langdon Down beschrieb erstmalig 1866 das 

später nach ihm benannte Down-Syndrom, welches mit einer Reihe von 

ähnlichen körperlich und geistigen Merkmalen einhergeht, die auf das Vorliegen 

eines zusätzlichen Chromosoms 21 zurückzuführen sind.62  Da Kinder mit 

diesem Phänotyp aussahen wie Menschen aus der Mongolei, bezeichnete 

Langdon dieses Krankheitsbild als „mongoloide Idiotie“. Ursächlich ist eine 

meiotische Non-Disjunction in der 1. oder 2. mütterlichen oder väterlichen 

meiotischen Reifeteilung.63 Durch eine klassisch lichtmikroskopische 

Chromosomenanalyse und ggf. eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs-
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Analyse (FISH) mit spezifischen DNA-Sonden kann zeitnah eine pränatale oder 

postnatale Diagnosesicherung erfolgen. Das Down-Syndrom ist mit etwa 6000 

Geburten jährlich einer der häufigsten Geburtsfehler in den USA, was zu einer 

geschätzten Geburtenprävalenz von 14 pro 10 000 Lebendgeburten führt.64 Die 

Inzidenz der Trisomie 21 ist signifikant abhängig vom mütterlichen Alter und steigt 

bei zunehmendem Alter exponentiell an.11,12 So liegt das Risiko einer Trisomie 

21 für eine 25-jährige Frau bei circa 1:1300, während es für eine 45-jährige 

bereits bei circa 1:30 liegt.13  Die Prävalenz einer Trisomie 21 ist, wenn auch in 

geringerem Maße als bei den Trisomien 13 und 18, vom Schwangerschaftsalter 

abhängig: Grund dafür ist die intrauterine Verlustrate, die bei einer Trisomie 21 

zwischen Beginn der Schwangerschaft und Geburt etwa 20–30% beträgt, 

hingegen bei Trisomie 13 und 18 über 80% liegt.65,66 Auch Frauen, die in einer 

Vorschwangerschaft ein Kind mit Down-Syndrom hatten, haben in Abhängigkeit 

vom Gestationsalter und mütterlichen Alter ein 0,75% erhöhtes Risiko erneut ein 

Kind mit Down- Syndrom zu bekommen.21 Insgesamt hat die Gesamtzahl der 

Geburten von Kindern mit Down-Syndrom in den letzten Jahren abgenommen. 

Gründe hierfür werden in familienstrukturellen und pränatalmedizinischen 

Entwicklungen gesehen.67 Dadurch steigt auch das relative Risiko für ein Kind 

mit Down-Syndrom. Aufgrund des zunehmenden Angebots der 

pränatalmedizinischen Diagnoseverfahren, sowie der daraus meist 

resultierenden Schwangerschaftsabbrüche, wird vermutet, dass sich langfristig 

eine noch deutlichere Verringerung der Zahl der Kinder mit Down- Syndrom 

ergeben wird.67,68 Eine im britischen Ärzteblatt veröffentlichte Studie hat 

aufgezeigt, dass durch Erweiterungen und Verbesserungen der vorgeburtlichen 

Screeningmethoden der Anstieg der mit Down-Syndrom geborenen Kinder durch 

das zunehmende mütterliches Alter ausgeglichen wurde. Auffallend ist, dass 

durch die Screeningmethoden der Anteil der Kinder mit Down-Syndrom von 

jüngeren Frauen zunahm, während der Anteil bei älteren Frauen konstant 

geblieben ist.69 
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1.7.2  Trisomie 13 und Trisomie 18  
 

Das Edwards-Syndrom (Trisomie 18) und das Pätau-Syndrom (Trisomie 13) sind 

die zweit-, und dritthäufigsten autosomalen Chromosomenstörungen nach der 

Trisomie 21. Die Prävalenz bei lebendgeborenen Kindern ohne vorheriges 

antenatales Screening beträgt 2,3/100.000 Geburten für die Trisomie 18 und 

1,4/10.000 Geburten für die Trisomie 13.70  73% der vorgeburtlich 

diagnostizierten Fälle von Trisomie 13 und 18 enden in einer frühzeitigen 

Beendigung der Schwangerschaft.71 Beide Chromosomenstörungen sind mit 

einem längeren Überleben nicht vereinbar und gehen mit einer Reihe von 

schweren Fehlbildungen und Auffälligkeiten einher, die sowohl den Phänotypen 

als auch die inneren Organe betreffen. Die meisten Kinder sterben vor oder kurz 

nach der Geburt. Diejenigen, die Schwangerschaft und Geburt überleben, 

sterben häufig in den ersten zwölf Monaten nach der Geburt. Charakteristische 

klinisch-pathologische Eigenschaften sind frühe Wachstumsrestriktion und 

verminderte fetale Bewegung. Zu den typischen pränatalmedizinischen 

Auffälligkeiten bei der Trisomie 18 zählen: ein Mikrocephalus, kleine Mund-

Kinnregion, Herzfehler zu 99%, Lippen-Gaumenspalten, Omphalozele, eine 

Polydaktylie, sowie urogenitale und ZNS-Fehlbildungen. Zu den typischen 

Auffälligkeiten bei der Trisomie 13 zählen:  Herzfehler zu 80%, ZNS-

Fehlbildungen wie Holoprosencephalie und Balkenagenesie, Lippen-Kiefer-

Gaumenspalten, Extremitätenfehlbildungen wie Radiusaplasie und Polydaktylie. 

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl die Trisomie 13 als auch die Trisomie 18 in 

aller Regel mit zahlreichen typischen Fehlbildungen einhergehen, die schon früh 

im Ultraschall erkannt werden können, kann den Eltern schon zum Zeitpunkt des 

Ersttrimesterscreenings eine diagnostische Punktion über eine 

Chorionzottenbiopsie angeboten und damit eine definitive Diagnose erzielt 

werden.  
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1.7.3  Strukturanomalien 
 

Strukturelle Chromosomenstörungen entstehen aufgrund von Brüchen, die zu 

Umbauten in einem oder mehreren Chromosomen führen. (z. B. Translokation, 

Inversion). Träger einer balancierten Chromosomenveränderung weisen für 

Nachkommen ein erhöhtes Risiko für chromosomal bedingte Erkrankungen auf. 

Die häufigsten gemeinsamen Veränderungen bei unbalancierten strukturellen 

Chromosomenstörungen stellen die körperliche und geistige 

Entwicklungsverzögerung, das Vorkommen von Dysmorphiezeichen (Hände, 

Füße und Gesicht), Auffälligkeiten der Hautleisten/-furchen und Fehlbildungen 

innerer Organe dar. Beispiele für Strukturanomalien sind das Wolf-Hirschhorn-

Syndrom (distale Deletion des kurzen Armes von Chromosom 4) und das Cris-

du-Chat-Syndrom (distale Deletion des kurzen Armes von Chromosom 5). In der 

Pränatalmedizin werden die meisten balancierten Strukturanomalien entweder 

zufällig oder bei schon bekannt auffälligem elterlichen Karyotyp im Rahmen einer 

frühen geplanten diagnostischen Punktion nachgewiesen. Da nur die 

unbalancierten Chromosomenstörungen und Mikrodeletionen mit klinischen 

Auffälligkeiten einhergehen, kommt hier dem Fehlbildungsultraschall im 2. 

Trimenon zur Diagnosestellung eine große Bedeutung zu. 

 

1.8  Ziele der Arbeit 
 

Im Ultraschall des zweiten Trimenons ist der isolierte echogene Herzfokus eine 

auch für ungeübte Untersucher leicht zu erkennende Struktur und stellt einen 

häufigen Grund zur Überweisung in ein pränatalmedizinisches Zentrum dar. Ziel 

dieser  Arbeit  ist es, an einem hinreichend großen Kollektiv zu überprüfen, ob 

der Nachweis eines isolierten ECF die Wahrscheinlichkeit für eine Trisomie im 

Kollektiv „Trisomie 21“ verglichen mit „euploid“ in einer Weise erhöht, dass sie in 

die pränatalmedizinische Beratung mit einfließen muss. Besonderes Augenmerk 

legen wir hierbei auf die Gruppe mit niedrigem Risiko für 

Chromosomenstörungen, dies sind Frauen entweder unter 35 Jahren oder mit 

einem durch Voruntersuchungen berechneten Basisrisiko von ≤1:300. Ein 
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weiteres Ziel der Studie ist es, aufzudecken bzw. zu beschreiben, ob sich das 

Kollektiv „isolierter ECF“ in eventuellen weiteren Merkmalen von dem Kollektiv 

ohne jeden Softmarker unterscheidet: Ist es nur die Trisomie 21 oder gibt es 

weitere genetische Veränderungen, die zum derzeitigen Kenntnisstand anzeigen 

würden, dass ein nicht invasiver zellfreier DNA-Test zur Diagnosesicherung nicht 

ausreicht? Ziel der Studie ist eine Handlungsanweisung, eine 

Beratungsgrundlage auch auf dem Boden neuer diagnostischer Verfahren zu 

schaffen. Für die statistischen Berechnungen der publikationsbasierten Arbeit 

haben wir mit Herrn Privatdozenten Dr. rer. nat. Pablo Verde aus dem 

Koordinierungszentrum für klinische Studien der Universität Düsseldorf 

zusammengearbeitet. Wir erhielten die schriftliche Einverständniserklärung der 

Teilnehmer und die Ethikkommission (Studiennummer 5588) der Universität 

Düsseldorf akzeptierte die Studie. Informationen zu fetalen 

Chromosomenanomalien wurden entweder aus pränatalen zytogenetischen 

Befunden oder, falls nicht verfügbar, aus den angeforderten postnatalen U1-

Berichten entnommen. 
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2. Publizierte Orginalarbeit: 
Wrede E, Knippel AJ, Verde PE, Kozlowski P. Isolated Echogenic 

Cardiac Focus: Assesing Association with Trisomy 21 by Combining 

Results from a Prental Center with a Bayesian Meta-Analysis. Ultrasound 

Int Open. 2020;6:1-8. DOI https://doi.org/10.1055/a- 1118-3974 
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3.  Diskussion 
 

Vielen werdenden Eltern ist es wichtig, schon früh und vor allen Dingen möglichst 

sicher eine Bestätigung dafür zu bekommen, dass ihr Baby gesund auf die Welt 

kommen wird. Insbesondere im Hinblick auf Chromosomenstörungen wünschen 

die Paare eine frühe diagnostische Abklärung, um eine Entscheidung darüber zu 

treffen, ein behindertes Kind anzunehmen oder einen Schwangerschaftsabbruch 

in Erwägung zu ziehen. Das Risiko für Kinder mit Chromosomenstörungen, 

insbesondere für das Down- Syndrom, steigt mit zunehmendem mütterlichen 

Alter. Die Amniozentese liefert, mit einem Fehlgeburtsrisiko von 0,1%8,72, eine 

definitive Methode um ein Down- Syndrom nachzuweisen oder auszuschließen. 

In der heutigen Zeit stehen Schwangeren Screening-Methoden zur Verfügung, 

die zum Teil kombiniert durchgeführt werden können. Eine frühe Einschätzung 

des Risikos bietet das Erstrimesterscreening (ETS) in der 11+0– 13+6 SSW. 

Hierbei steht mit einer Detektionsrate von 95% und einer Falsch-Positiv-Rate 

(FPR) von 5% ein sehr sensitives Verfahren zum Nachweis eines erhöhten 

Risikos für das Down-Syndrom zur Verfügung.15 Bei der Entscheidung 

weiterführender Diagnostik im Hinblick auf Chromosomenstörungen ist für viele 

Schwangere das ETS von zentraler Bedeutung. Ein zusätzlich diagnostischer 

Arm ist der differenzierte Feinultraschall im 2.Trimenon der Schwangerschaft. 

Neben einem organischen Fehlbildungsausschluss wird der Fetus auch auf 

sogenannte „Marker“ überprüft, die das Risiko für Chromosomenstörungen- und 

hier insbesondere für die Trisomie 21- erhöhen können. Die Nutzung 

sonographischer Marker ist häufig problematisch, da sie auch bei Feten ohne 

Chromosomenstörungen nachweisbar sind und damit eine nicht unerhebliche 

Falsch-Positiv-Rate aufweisen. Daraus resultierend ist bei niedriger Prävalenz 

der Erkrankung der Positiv-Prädiktive-Wert (PPV) des Befundes gering. Als ein 

Ergebnis verbesserter Ultraschallgerätetechnik in den letzten 20 Jahren und 

Darstellung des 4-Kammerblicks im Basisultraschall des 2. Trimenons ist es 

heutzutage auch für ungeübte Untersucher leicht, den echogenen Herzfokus 

aufzufinden. Infolgedessen stellt der Nachweis „ECF“ eine häufige Indikation dar, 

Patienten zur Echokardiographie in ein Pränatalzentrum zu überweisen. Konsens 

vergangener Studien ist ein erhöhtes Risiko für Trisomie 21, wenn der echogene 
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Herzfokus in Kombination mit anderen „Markern“ im Fehlbildungsultraschall des 

2. Trimenons auftritt. In diesen Fällen wird eine weiterführende diagnostische 

Punktion z.B. über eine Amniozentese empfohlen.19,20,53,73 Die Häufigkeit eines 

isolierten Markers variiert je nach Art und Anzahl der gesuchten Marker. Obwohl 

viele dieser isolierten Marker bei Feten ohne weitere Fehlbildungen oder 

Anomalien auftreten, findet man sie noch häufiger bei Feten mit Trisomie 21.19 In 

unserer Studie sind wir bewusst nicht auf die Kombination des ECF mit anderen 

Markern eingegangen. Für die Beratung im klinischen Alltag ist diese Tatsache 

irrelevant, denn findet man im Ultraschall weitere Auffälligkeiten, wird den Eltern, 

unabhängig davon ob ein echogener Herzfokus vorliegt oder nicht, zu einer 

diagnostischen Punktion geraten. Viel nützlicher ist es zu wissen, inwieweit ein 

isolierter echogener Herzfokus mit der Trisomie 21 assoziiert und welche 

Optionen man den werdenden Eltern zur Klärung der Chromosomen zur 

Verfügung stellen kann: Ist eine Karyotypisierung bei bestimmten Risikoprofilen 

vielleicht nicht weiter erforderlich und reicht eine Klärung des 

Chromosomenstatus über die Durchführung eines nicht invasiven Pränataltest 

(NIPT) sogar aus? Die vorliegende Arbeit wurde mit der Zielsetzung erstellt, sich 

einen Überblick über das eigene Patientenkollektivs zu verschaffen und darüber 

hinaus einen validen Beitrag zur aktuellen Diskussion bezüglich des echogenen 

Herzfokus zu leisten. Hierfür wurden retrospektiv Daten von 102.847 euploiden 

Feten und 557 Feten mit Trisomie 21 im Zeitraum von 2000–2016 in unserem 

Zentrum ausgewertet.  

 

3.1. Der isolierte intrakardiale echogene Herzfokus und das 
Screening auf Trisomie 21 

 

Die Ergebnisse unserer Studie stützen den Schluss, dass ein intrakardialer 

echogener Herzfokus auch bei sonst unauffälligen Ultraschalluntersuchungen 

das individuelle a priori Risiko einer Schwangeren um einen Faktor erhöht, der 

mit 95% Wahrscheinlichkeit größer ist als 1,5. Dieser Anstieg gilt sowohl für 

Hochrisiko- als auch für Niedrigrisikoschwangerschaften in Bezug auf Trisomie 

21 und sollte basierend auf dem a priori Risiko in der pränatalen Beratung 
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berücksichtigt werden. Durch die Kombination der Daten aus unserem Zentrum 

mit den Ergebnissen der Meta-Analyse, konvergiert die mittlere likelihood ratio 

(LR) der Hochrisikogruppe im Wesentlichen mit der mittleren LR der 

Niedrigrisikogruppe und der mittleren LR der Allgemeinbevölkerung. Auch die A 

posteriori 95%-Konfidenzintervalle überlappen sich deutlich. Unter der Annahme, 

dass ein Untersucher in der Hochrisikogruppe konzentrierter auf das Auffinden 

von Markern für die Trisomie 21 achtet, könnte der Nachweis eines iECF durch 

diese im Vorfeld getroffene Patientenauswahl begünstigt werden. Aus diesem 

Grund unterstützt die Annäherung der mittleren LRs die Annahme, dass der 

effektive Wahrscheinlichkeitsquotient für den isolierten ECF nicht wesentlich vom 

a priori Risiko abhängt. 

Insbesondere bei isoliertem Auftreten von Markern in Populationen mit niedrigem 

Risiko für Chromosomenstörungen ist die Falsch-Positiv-Rate mit 12-15% 

deutlich erhöht.19,34,74 Es ist daher wichtig, ein Kollektiv mit niedrigem Risiko von 

einem Kollektiv mit hohem Risiko zu differenzieren, um bestmögliche Ergebnisse 

bei der Erkennung von Chromosomenstörungen zu erzielen. Wir haben versucht, 

aufgrund Basis individueller Risikowerte, ein Niedrigrisikokollektiv wie im 

Material- und Methodenteil beschrieben, zu konstruieren. Der Vorteil dieser 

individuellen Risikobewertung ist, dass das Fehlen oder Vorliegen von 

Voruntersuchungen ebenso in die Bewertung einfließen, wie das Alter. Jede 

Patientin hat ihren individuellen Risiko-Score, anhand dessen sie entweder in ein 

Niedrig- oder Hochrisiko-Kollektiv eingeteilt wurde. Wir denken, dass dieses 

Vorgehen eine gute Möglichkeit ist, sich einem „echten“ Niedrig-Risikokollektiv, 

basierend auf Patienten eines Pränatalzentrums anzunähern und zu 

untersuchen.   

In unserer Studie konnten wir einen statistisch signifikanten Zusammenhang 

zwischen einem iECF und der Trisomie 21 auch in unserem Niedrig-Risiko-

kollektiv (44.103 Fälle) mit einer Häufigkeit von 0,16% (69 Fälle) für Trisomie 21 

nachweisen. Diese Patienten wurden uns in erster Linie zum 

Fehlbildungsausschluss mit einem Alter unter 35 Jahren oder aufgrund eines 

ETS-Risikos <1:300 (LR+: 2,59%, 95% CI: 1,05-4) zugewiesen. In diesem 

Zusammenhang ist hervorzuheben, dass die Prävalenz des Down-Syndroms bei 

Feten zum Zeitpunkt des Feinultraschalles im 2.Trimeon deutlich niedriger ist, da 
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die meisten betroffenen Feten bereits im späten ersten Trimenon zum Zeitpunkt 

des Ersttrimesterscreenings in 11+0–13+6 SSW identifiziert wurden.55  Aus diesem 

Grund muss die derzeitige Interpretation der Down-Syndrom-Marker des zweiten 

Trimenons auf dem Ergebnis des ersten Trimenons und des kombinierten 

Screenings basieren, um eine möglichst genaue Risikoeinschätzung eines 

betroffenen Feten zu erhalten.75 Insgesamt stimmt unsere Prävalenz des iECF 

und Trisomie 21, sowie die Verteilung der Schwangerschaftswochen im 

Wesentlichen mit früheren vergleichbaren Studien überein.48,54,58,76,77,78 Diese 

Zahlen müssen in Zusammenhang mit der großen Anzahl von Publikationen zur 

Berechnung des Risikos des zweiten Trimenons für das Marker-Screening 

gesehen werden. Im Jahr 2001 fanden Nyberg et al. eine statistisch signifikante 

Assoziation zwischen dem isolierten echogenen Fokus mit der Trisomie 21, mit 

einer LR + von 6,8%, wenn der iECF ohne systematische Suche nach anderen 

Markern gefunden wurde, und von 1,8 (CI: 1,0-3,2), wenn alle anderen Marker 

systematisch ausgeschlossen wurden.19 Unsere Ergebnisse stimmen mit dieser 

Veröffentlichung überein. Agathokleous und Nicolaides kamen in ihrer Meta-

Analyse von 2013 zu einer etwas anderen Schlussfolgerung, in der sie die LR+ 

für den isolierten ECF durch Multiplikation der gepoolten LR + für ECF (5,83, CI: 

5,02-6,77) mit der negativen LR der jeweils anderen Marker ableiteten.74  Die 

LR+ des   iECF betrug in dieser Studie 0,95, was sich erwartungsgemäß von 

unseren Berechnungen ohne die Berücksichtigung negativer LRs bei fehlender 

Darstellbarkeit anderer Marker unterscheidet. Nyberg et al. untersuchten nur 6 

Marker (Nackenödem, hyperechogener Darm, kurzer Humerus, kurzer Femur, 

Pyelektasie und ECF), während Agathokleous zusätzlich Ventrikulomegalie, 

ARSA (Aberrante rechte Arteria Subclavia) und vorhandenes oder fehlendes 

Nasenbein untersuchte. Insbesondere der Nachweis einer ARSA mit einer hohen 

LR+ von 21,48 (CI: 11,48-40,1) ist untrennbar mit hochauflösenden 

Ultraschalltechniken verbunden. Aus diesem Grund müssen wir davon 

ausgehen, dass das Fehlen von „Markern“ wie ARSA oder vorhandenem oder 

fehlendem Nasenbein in den ersten Jahren unseres Studienzeitraums nicht 

ausreichend dokumentiert wurden. Das würde bedeuten, dass durch das 

Hinzufügen neuer Marker in unterschiedlichen Zeitabschnitten mehr Fälle als 

"ECF plus Marker" klassifiziert werden müssten, die zuvor als „isoliert“ betrachtet 

wurden. Dieser Einfluss würde dazu führen, dass die LR+ des ECF im Laufe der 
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Jahre abnimmt, da das Risiko für die Trisomie 21 mit der Kombination der Marker 

signifikant steigt. Wenn wir unsere Daten nach Jahren stratifiziert auswerten, gibt 

es allerdings keinen Trend zu einem Rückgang der berechneten LR+ auf Basis 

der Jahresdaten, sondern einen leichten Aufwärtstrend. (Abb.1) 

 

Abb.1: Trend für die LR+ des iECF von 2000-2016 

Dies ist jedoch vor dem Hintergrund der zunehmenden Prävalenz der Trisomie 

21 in unserem Kollektiv zu sehen. (Abb.2) 

 

Abb.2: Prävalenz des iECF und Trisomie 21 von 2000-2016 
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Solche Schwankungen bestätigen unsere Überzeugung, dass 

Wahrscheinlichkeitsverhältnisse aus hochwertigen Metaanalysen und nicht aus 

Single-Center-Publikationen abgeleitet werden sollten, wenn Patienten genetisch 

beraten werden. Eine Karyotypisierung aller eingeschlossenen Fälle würde 

dieses Problem lösen, wäre jedoch mit großen ethischen Schwierigkeiten 

verbunden. 

 

3.2 Der isolierte intrakardiale echogene Herzfokus und das 
Screening auf Trisomie 13, 18 und Strukturanomalien 

 

Wir haben nicht nur die Trisomie 21, sondern auch Strukturanomalien im Hinblick 

auf den echogenen Herzfokus verglichen, um die Anwendbarkeit des NIPT in 

Fällen mit mittlerem Risikoprofil zu qualifizieren. Da die Trisomien 13 und 18 mit 

einer ausreichenden Entdeckungsrate ebenfalls durch den NIPT abgedeckt 

werden, war uns wichtig aufzuzeigen, dass keine weiteren chromosomalen 

Strukturanomalien mit einem vermehrten Auftreten des iECF assoziiert sind. Nur 

in wenigen Studien wurde ein erhöhtes Risiko für Trisomie 18, Trisomie 13 oder 

strukturelle Anomalien bei einem isolierten echogenen Fokus festgestellt.40,52,79 

In Bezug auf Trisomie 13 und 18 sehen wir keinen Nutzen des iECF als Marker. 

Nur in einem Fall von Trisomie 13 wurde ein isolierter ECF als einzige 

Ultraschallanomalie festgestellt. In aller Regel zeigen die Trisomien 13 und 18 

bereits im ersten oder frühen zweiten Trimenon signifikante anatomische 

Anomalien. Grob strukturelle Auffälligkeiten wie Herzfehler, Hirn- und/oder 

Extremitäten-Fehlbildungen sind häufig. Dies ist wichtig im Hinblick auf die 

Beratung von Patientinnen.  

In unserer Studie fanden wir keinen Hinweis für eine Assoziation des iECF mit 

strukturellen Anomalien. Bei unbalancierten strukturellen Chromosomen-

störungen zeigt sich häufig eine körperliche und geistige Entwicklungs-

verzögerung, Dysmorphien an Händen, Füßen und Gesicht sowie Fehlbildungen 

der inneren Organe. Der detaillierte Ultraschall des zweiten Trimenon mit 

sonoanatomischer Untersuchung des Feten hat von daher eine hohe Bedeutung 
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diese Auffälligkeiten zu erkennen und stellt eine Indikation zur diagnostischen 

Punktion dar, wenn Abnormalitäten festgestellt werden. 

 

3.3  Diagnostische Möglichkeiten nach Detektion eines iECF 
 

Seit 2012 ist ein weiterer Screeningtest für Chromosomenstörungen, 

insbesondere für die Trisomie 21, verfügbar. Nicht-invasive Pränataltests (NIPT) 

können im Blut der Mutter plazentare zellfreie DNA-Fragmente nachweisen, sind 

jedoch mit höheren Kosten verbunden. Der NIPT-Test ist eine sinnvolle Option 

zur Klärung bei isoliertem Nachweis eines iECF von Patienten mit mittlerer 

Risikokonstellation.17 Einschränkungen der NIPT-Untersuchung bestehen in 5% 

wegen mangelnder Durchführbarkeit aufgrund einer zu niedrigen Konzentration 

von plazentarer DNA im mütterlichen Plasma sowie widersprüchliche Befunde 

durch Plazentamosaike zwischen NIPT und genetischer Analyse.26 Trotz der 

hohen Entdeckungsrate für die Trisomie 21 ist zu betonen, dass der NIPT nicht 

als diagnostisches Verfahren, sondern als Screening-Test, ähnlich wie das 

Ersttrimesterscreening, angesehen wird. Bei Auffälligkeiten muss der Befund 

über eine diagnostische Punktion bestätigt werden. Bei Konstellationen mit 

hohem Risiko für Chromosomenstörungen halten wir eine invasive Diagnostik 

durch einen erfahrenen Untersucher als die bessere Alternative. Bezüglich der 

Abortrisiken durch eine invasive Diagnostik durch Amniozentese oder 

Chorionzottenbiopsie kommt eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2015 zu dem 

Ergebnis, dass das Risiko einer Fehlgeburt bei Amniozentese 0,11% beträgt 

(95%CI: 0,04%-0,26%).8 Eine nationale Kohortenstudie von Wulff et al. 2016 hat 

gezeigt, dass das prozentuale Risiko der Amniozentese oder 

Chorionzottenbiopsie nicht mit einer höheren Fehlgeburten- oder 

Totgeburtenrate assoziiert ist.72 
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3.4  Limitationen der Arbeit 
 

Eine Schwäche dieser Studie ist die Untersuchung einer im Risikoprofil 

überwiegend vorselektierten Population, deren Basisrisiko für die Trisomie 21 

höher liegt als das in der Normalbevölkerung. Gründe hierfür sind Folgende: ein 

Großteil der Patientinnen wurde uns schon aufgrund des erhöhten mütterlichen 

Alters (über 35 Jahre) zum Fehlbildungsausschluss oder gezielten Screening auf 

Chromosomenstörungen überwiesen. Weiterhin wiesen schon einige 

Patientinnen Risikokonstellationen durch vorherige Schwangerschaften mit 

Chromosomenstörungen oder familiäre Häufung von Chromosomenstörungen 

auf.  In der täglichen Praxis sind wir eben genau mit diesem heterogenen 

Patientinnen-Kollektiv konfrontiert, welches zum Teil schon Voruntersuchungen 

wie diagnostische Punktion, kombiniertes Ersttrimesterscreening, oder einen 

nicht invasiven Pränataltest in Anspruch genommen hat und/oder uns wegen 

auffälliger Befunde zum Feinultraschall zugewiesen wird. Ein großer Teil der 

untersuchten Patienten allerdings hatten keine vorherigen Untersuchungen und 

zeigten auch in der Anamnese kein Risikoprofil für Chromosomenstörungen. 

Diese Heterogenität im Kollektiv ist typisch für ein pränatalmedizinisches 

Zentrum, sodass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht uneingeschränkt 

für ein Niedrigrisikokollektiv aus der Normalbevölkerung gelten. Ein weiterer 

Nachteil unserer Studie ist das retrospektive Studiendesign. In dem wir alle Fälle 

mit bekanntem Karyotypen vor der Ultraschalluntersuchung ausgeschlossen 

haben, haben wir Untersuchungsbedingungen erzeugt, die eine maximale 

Akribie in der Softmarkersuche in jeder Untersuchung erforderlich machte. 

Agathokleus et al. haben auch aus diesem Grund retrospektive Studien in ihre 

Metaanalyse inkludiert, die o.g. Kriterien erfüllen.73 Durch den Ausschluss von 

15% der Fälle, in denen das endgültige Ergebnis der Schwangerschaft nicht 

bestimmt werden konnte erzeugen wir einen möglichen Non-Response-Bias. 

Wenn wir davon ausgehen, dass Eltern oder die überweisenden Gynäkologen 

dazu tendieren, überproportional häufig auffällige Ergebnisse an das 

pränatalmedizinische Zentrum zu melden, würde dies die LR+ der iECF für 
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Trisomie 21 erhöhen. Würden wir in Folge dessen dann davon ausgehen, dass 

es in den 15% mit unbekanntem Ergebnis keinen Fall von Trisomie 21 gibt und 

diese Fälle gemäß der Prävalenz von iECF von etwa 5% auf die „Richtig 

Negativen“ und die „Falsch Positiven“ verteilt werden, würde sich die LR+ für 

unser Allgemeinkollektiv nur leicht von 2,68 auf 2,67 ändern. Wir können 

allerdings nur über die Zahl der Kinder mit Down-Syndrom spekulieren, die sich 

in den 15% der Fälle ohne Outcome befinden. 

Eine weitere Schwäche ist, dass ein unauffälliger Phänotyp bei der Geburt die 

chromosomale Trisomie 21 nicht ausschließt. So könnte die Anzahl der 

postnatal festgestellten Down-Syndrome unterschätzt werden. 

 

3.5  Stärken der Arbeit 
 

Stärke unserer Studie ist die hohe Fallzahl und ein extrahiertes Patientinnen-

Kollektiv aus nur einem einzigen Institut. Dies erlaubt eine standardisierte 

Definition des echogenen Herzfokus und ermöglicht bei jeder Patientin mit 

auffälligen Befunden eine diagnostische Punktion. In den vergangenen Jahren 

gab es nur sehr wenige Arbeiten, die die Beziehung zwischen dem echogenen 

Herzfokus und der Trisomie 21 im Niedrigrisikokollektiv mit einer ausreichenden 

Fallzahl untersuchen konnten.45,51 Trotz der Heterogenität unseres aus 

individuellen Risiken konstruierten Niedrig-Risikokollektivs ist es unserer 

Kenntnis nach die beste Näherung an ein „echtes“ Niedrig-Risikokollektiv mit 

einer ausreichenden Fallzahl um Signifikanzen im Unterschied „normal“ versus 

isolierter echogener Herzfokus in Bezug auf Trisomie 21 zu erreichen. Trotz einer 

niedrigen Prävalenz von 0,16 % in dieser Gruppe und einer Sensitivität von 13 % 

erreicht dieses Ergebnis mit einer LR+ von 2.59 (CI: 1.05-4) statistische 

Signifikanz. Von daher sind wir die erste Gruppe die genauer aufzeigen kann, 

dass auch Schwangere im Niedrigrisikobereich für Trisomie 21 bei Nachweis des 

isolierten ECF ein statistisch höheres Risiko aufweisen. Aus diesem Grunde 

sehen wir eine Relevanz in der Klärung der Chromosomen durch weitere 

Untersuchungen. Eine weitere Stärke ist die Verwendung einer speziellen 

statistischen Methode zur Kombination von Evidenzen aus verschiedenen 
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Publikationen mit den Daten eines kohärenten Kollektivs. So minimieren wir den 

Bias durch unkontrollierte Variabilitäten zwischen verschiedenen 

Untersuchungseinstellungen und Populationen.  

 

3.6  Schlussfolgerungen 
 

Viele Frauen und deren Partner sehen die Ultraschalluntersuchung des 

2.Trimenons als ein „wichtiges soziales Event“ und sind häufig emotional nicht 

auf das Auffinden von Auffälligkeiten eingestellt. Es existieren einige wenige 

Studien die aufzeigen, dass viele Paare nach Diagnose eines auffälligen 

Ultraschallbefundes mit der anschließenden Darstellung und Beratung 

unzufrieden waren. (68) Insbesondere bei strukturellen Auffälligkeiten wie den 

Markern mit „unklarer Bedeutung“ gilt es in der klinischen Praxis gut recherchierte 

Algorithmen mit Zentrums spezifischen Entdeckungs- und Falsch-Positiv-Raten 

zu finden, um Eltern hinreichend über Screening-Untersuchungen, 

weiterführende invasive oder nicht invasive Diagnostik mit Grenzen und Risiken 

zu informieren. Bei Nachweis eines echogenen Herzfokus im Ultraschall ist es 

empfehlenswert, eine detaillierte Ultraschalluntersuchung inklusive 

Echokardiographie mit Screening auf weitere Marker, die mit einer 

Risikoerhöhung für das Down- Syndrom einhergehen, durchzuführen. Bei 

Nachweis eines isolierten echogenen Herzfokus sollte allen Frauen unabhängig 

vom Alter oder vom Ergebnis von Voruntersuchung eine Klärung des 

Chromosomenstatus angeboten werden. Im Niedrig- und Intermediären 

Risikobereich für Chromosomenstörungen ist es unserer Ansicht nach 

ausreichend einen NIPT durchzuführen. Da nach den Ergebnissen unserer 

Studie der isolierte ECF nur mit dem Down-Syndrom und keiner weiteren 

Chromosomenstörung assoziiert ist, kann der NIPT mit einer Entdeckungsrate 

von 99,6% und einer niedrigen FPR das Down Syndrom mit hinreichender 

Sicherheit nachweisen bzw. ausschließen. 
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