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Anwendung des sFlt-1/PIGF-Tests
zur Priieklampsie-Diagnostik

Dieser Expertenbrief gibt Empfehlungen zur Anwendung des neuen sFlt-1/PIGF-Tests (antiangiogener/
angiogener Faktor) bei der Praeklampsie-Diagnostik in unklaren Fallen im klinischen Alltag. Damit soll auf
die Aussagekraft und den klinischen Nutzen des Tests eingegangen werden. Speziell beschrieben werden
die Indikationen zur Durchfiihrung und die Konsequenzen fiir das klinische Management, abhdngig vom

Testergebnis.

Der Expertenbrief basiert auf der noch begrenzten Evidenz in der medizinischen Literatur, auf Empfeh-
lungen anderer Fachgesellschaften (u. a. NICE), auf eigenen Forschungsergebnissen und Erfahrungen in
der klinischen Anwendung des Tests im Alltag.
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Die Praeklampsie (PE) ist ein schweres schwangerschaftsspezifi-
sches Krankheitsbild, das mit hoher perinataler und mdtterlicher
Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht und eine der Haupt-
ursachen fir maternale und fetale/neonatale Morbiditat und
Mortalitdt weltweit darstellt. Die einzige kurative Therapie ist
die Entbindung. Nach der Geburt haben Frauen mit durchge-
machter PE ein lebenslang erhohtes kardiovaskuldres Risiko,
eine erhohte Mortalitat und eine erniedrigte Lebenserwartung.
Eine im Rahmen einer Schwangerschaft durchgemachte PE gilt
deshalb zusammen mit arterieller Hypertonie, Hypercholester-
indmie oder Nikotinabusus zu den etablierten kardiovaskuléren
Risikofaktoren. Aus diesem Grund wird fir Frauen nach durch-
gemachter PE eine Standortbestimmung zirka 3 Monate post-
partal zur Kldrung weiterer Risikofaktoren und in der Folge ein
jéhrliches Langzeit-Follow-up empfohlen.

In der Schweiz betrdgt die Inzidenz der PE rund 2,5% aller
Geburten pro Jahr (1), was bei einer Geburtenzahl von gesamt-
haft 85000 Uber 2000 PE-Falle j&hrlich ergibt. Die Anzahl der
Schwangerschaften mit PE-&hnlicher Symptomatik ist nicht be-
kannt, diese durfte geschatzt rund das Flnffache betragen.

Diagnostik der Praeklampsie

Die Diagnose der PE kann bisher erst in einem fortgeschritte-
nen, klinisch manifesten Stadium der Erkrankung gestellt wer-
den - zu einem Zeitpunkt, bei dem entweder bereits schwere
mutterliche (eingeschrankte Organfunktionen, Eklampsie,
HELLP-Syndrom) oder fetale Komplikationen (Wachstumsretar-
dierung, vorzeitige Plazentaldsung, intrauteriner Fruchttod) ein-
getreten sind oder eine rasche Entbindung erfolgen muss. Bei
der Indikation «rasche Entbindung» infolge PE besteht das
Risiko einer Frihgeburtlichkeit mit Komplikationen wie Lang-
zeitschadigung bis zum Tod des Neugeborenen.
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Die Diagnose der PE umfasst klassischerweise arterielle
Hypertonie, Proteinurie und Odeme, wobei Odeme fiir die
Diagnose nicht obligat sind. Gemé&ss neueren Guidelines
(ISSHP, DGGG-SGGG-0eGGG-Leitlinie [2]) ist auch eine
Proteinurie fur die Diagnose nicht mehr obligat, wenn zu einer
arteriellen Hypertonie eine signifikante Thrombozytopenie
und/oder zumindest eine der folgenden Organmanifestationen
hinzukommen: Leberwerterhdhung, Niereninsuffizienz, Lungen-
ddem oder intrauterine Wachstumsretardierung (sogenannte
aproteinurische PE).

Die frihe Diagnose einer sich erst entwickelnden PE oder der
Ausschluss einer PE bei PE-dhnlichen Symptomen ist aus meh-
reren Griinden von Vorteil:

Im Falle einer sich entwickelnden PE kann eine intensivere
Uberwachung der Schwangeren und ihres Fetus (je nachdem
ambulant oder stationér) erfolgen, um die erwdhnten Kompli-
kationen durch rechtzeitiges Eingreifen zu verhindern und
Massnahmen zur Verbesserung von Morbiditdt und Mortalitat
des Neugeborenen zu treffen (Verlegung ins Perinatalzentrum,
intensive miitterliche und fetale Uberwachung, antenatale feta-
le Glukokortikoidtherapie, interdisziplindre Entbindungspla-
nung).

Wenn jedoch eine sich entwickelnde PE fir ein 1- bis 2-wdchi-
ges Zeitintervall ausgeschlossen werden kann, ist es moglich,
eine schwangere Frau mit PE-assoziierten Symptomen unklarer
Ursache (z. B. neu auftretende isolierte Hypertonie) ambulant in
engmaschigen, zum Beispiel 2-wdchentlichen Abstéanden und
unter Blutdruck-Selbstmessungen zu Hause zu betreuen. Damit
kann eine unndtige, kostenintensive, stationdre Uberwachung
und Behandlung vermieden werden. Das gilt auch fir Patien-
tinnen, bei welchen eine Grundkrankheit besteht, welche
beziglich Symptome (arterielle Hypertonie, Proteinurie) nicht
von einer PE unterscheidbar ist, wie beispielsweise bei (chroni-
schen) Nierenkrankheiten, einem systemischen Lupus erythe-
matodes oder einem Diabetes mellitus mit Nierenbefall.
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Ein diagnostischer Test fiir den Ausschluss einer sich entwickeln-
den PE (evolving PE) bei Schwangeren mit unklaren PE-&hn-
lichen Symptomen, aber ohne Vollbild einer PE, ist demnach
von grossem Nutzen fur die Patientin, insbesondere da bei
einem negativen Ergebnis, welches eine PE fir eine gewisse
Zeit (1-2 Wochen) ausschliesst (ruling out), unndtige Hospita-
lisationen und potenziell gefahrliche Therapien vermieden wer-
den. Aus dkonomischer Sicht ist zu erwarten, dass ein solcher
Test bei der gegebenen Préavalenz der PE und der Schwangeren
mit PE-8hnlichen Symptomen zu relevanten Kosteneinsparun-
gen fihrt, insbesondere wenn er einen hohen negativ pradikti-
ven Wert zum Ausschluss einer PE besitzt. Das hat eine Studie
des NICE in England gezeigt (3) und kirzlich auch eine schwei-
zerische Studie (4).

Prdaeklampsie und Angiogenesefaktoren

Vor einigen Jahren wurde die zentrale Rolle der Angiogenese-
faktoren bei der Entstehung und der Pathogenese der PE ent-
deckt. Die Dysbalance zwischen pro- und anti-angiogeneti-
schen Faktoren spielt eine entscheidende Rolle als Mediator
zwischen der gestorten Trophoblastinvasion (im 1. und frihen
2. Schwangerschaftstrimester), der plazentaren Dysfunktion und
der spéateren generalisierten mitterlichen endothelialen Dys-
funktion, welche zu den klinischen Symptomen und letztlich zur
manifesten PE fuhrt. Diese plazentare angiogene Dysbalance
kann diagnostisch verwendet werden, da diese Faktoren einige
Wochen vor der klinischen Manifestation — ja oft bereits am
Ende des 1. und im 2. Trimester — im mutterlichen Blut nach-
weisbar sind und somit eine potenziell praventive Strategie
ermoglichen (= Gabe von Aspirin!).

Der sFlt-1/PIGF-Test
Die bei der PE wichtigsten und heute am besten untersuchten
angiogenen Faktoren sind die beiden Marker sFlt-1 (soluble
fms-like tyrosine kinase-1) und PIGF (placental growth factor).
Diese sind bei PE in Dysbalance: die sFlt-1-Serumkonzentration
ist hoch und jene des PIGF tief — verglichen mit Frauen, die
keine PE entwickeln. Der Quotient aus den beiden bildet die
sogenannte sFlt-1/PIGF-Ratio, welche als préadiktiver Test
(Biomarker) bei der Diagnostik einer PE respektive zu deren
Ausschluss verwendet werden kann.
Beim sFlt-1/PIGF-Test handelt es sich um die quantitative
Bestimmung der sFlt-1, eines Antiangiogenesefaktors (Ant-
agonist von PIGF und VEGF [vascular endothelial growth fac-
tor]), und des PIGF, eines plazentéren Angiogenesefaktors, im
Blut der schwangeren Frau. Der Quotient beider Werte (sFlt-
1/PIGF) reflektiert das Verhaltnis der antiangiogenen gegeni-
ber den proangiogenen Faktoren. Eine PE ist durch einen
Anstieg dieser Ratio gekennzeichnet, bevor sich das klinische
Vollbild der PE (nach den heute geltenden Kriterien) entwickelt
hat. Diese Erkenntnis basiert auf zwei wichtigen Publikationen:
1. dem Nachweis des Zusammenhangs zwischen Uberexpres-
sion der sFlt-1 und der Entwicklung einer PE im Tiermodell
(5) und
2. der Erkenntnis, dass zwischen dem Anstieg der sFlt-1 und
dem Abfall des PIGF bei Patientinnen, welche im Verlauf eine
PE entwickeln, ein Zusammenhang besteht (6).
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Mehrere unabhéngige Forschungsgruppen haben dieselben
Ergebnisse nachgewiesen, unter anderem mit Beteiligung der
Autoren dieses Expertenbriefes (7, 8). Eine grosse Studie hat in
der Folge gezeigt, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient den besten
pradiktiven Wert hat (besser als die bisherigen Tests wie systo-
lischer Blutdruck, Harns&ure usw.) (9). Eine in der Folge durch-
gefihrte Studie am Perinatalzentrum in Bern (Inselspital) konnte
diese hohe Sensitivitat und Spezifitat an einem Kollektiv von 145
Patientinnen mit unklarer PE-dhnlicher Symptomatik bestatigen
(10). In einer analogen Studie wurde des Weiteren auch bei
bereits etablierter PE eine gute Korrelation zwischen Hohe der
Ratio und dem Schweregrad der PE und deren klinischem
Verlauf gefunden — wobei es keinen klaren Cut-off-Wert von
sFIt-1/PIGF fur die Unterscheidung zwischen leichter und
schwerer PE gibt.

Schliesslich konnte eine grosse Multizenterstudie die diagnosti-
sche Wertigkeit eines kommerziell erhéltlichen sFlt-1/PIGF-
Tests nachweisen (11). Dieser Test hat gezeigt, dass bei einem
Testergebnis von < 38 (Ratio sFlt-1/PIGF) eine PE in der
Folgewoche mit einer hohen Sensitivitat (80%) und Spezifitat
(78,3%) ausgeschlossen werden kann (AUC [area under the
receiver-operator curve] von 90%). Der negativ pradiktive Wert
betrug 99,3%, der positiv pradiktive Wert 36,7%. Der Test hat
validierte Cut-off-Werte. Somit erfullt dieser Test die Kriterien
fir einen klinisch effizienten und wirksamen PE-Vorhersagetest.
Aufgrund der hohen, negativen prédiktiven Eigenschaften des
Tests besteht damit die Mdglichkeit, die Entwicklung einer PE in
den folgenden 1 bis 2 Schwangerschaftswochen (SSW) mit
grosser Sicherheit auszuschliessen.

Klinische Wertigkeit des sFlt-1/PIGF-Tests

Der sFlt-1/PIGF-Test (Firma Roche) kann zusatzlich zum Ublichen
klinischen Assessment ab der 20 0/7 SSW verwendet werden
und fuhrt zu einem rascheren Ausschluss einer vermuteten oder
sich entwickelnden PE und zu einer besseren Risikoeinschatzung
hinsichtlich ungiinstigem Schwangerschaftsoutcome als das
alleinige klinische Assessment. Der Test schliesst somit eine PE
praktisch aus, wenn er negativ ist (d. h. unter 38), sodass in vielen
Fallen eine stationare Aufnahme und Beobachtung vermieden
werden kann. Eine kirzlich publizierte Studie hat zudem gezeigt,
dass die Zeit bis zur PE-Diagnose signifikant verkirzt und das
mutterliche Outcome verbessert werden kann (12). In dieser
Studie wurde der PIGF-Triage-Test (Firma Quidel) verwendet,
mit einem anderen Cut-off-Wert als die sFlt-1/PIGF-Ratio.

Indikationen fiir den sFlt-1/PIGF-Test
Grundsatzlich besteht bei schwangeren Frauen mit den unten
aufgefihrten Symptomen einen Nutzen durch die Bestimmung
der sFlt-1/PIGF-Ratio als zusétzlicher diagnostischer Marker.
Die Indikation fir die Testung besteht fiir Schwangere mit
Verdacht auf PE aufgrund neu auftretenen, unsicheren
Zeichen und Symptomen einer PE nach der 20. SSW (welche
aber die diagnostischen Kriterien einer PE nicht erfiillen),
sofern nur 1 der folgenden Zeichen vorliegt:
B erhohte Blutdruckwerte = 140/90 mmHg
B neu aufgetretene oder zunehmende Proteinurie (ohne
Hypertonie)




B starke Odembildung (auch im Gesicht) mit rascher Gewichts-
zunahme > 1 kg pro Woche

B Kopfschmerzen und Augenflimmern

B Oberbauchschmerzen und Ubelkeit

B Thrombozytopenie oder Leberwerterhéhung (ASAT, ALAT,
LDH) ohne andere Ursache

W intrauterine Wachstumsretardierung des Fetus mit Verdacht
auf Plazentainsuffizienz

W pathologischer Doppler der Aa. uterinae (Pl > 95. Perz./«not-
ching» beiderseits)

Die Indikation zum sFlt-1/PIGF-Test bei diesen Frauen ergibt

sich aus den klinischen Zeichen/Symptomen.

Dasselbe gilt fir Patientinnen mit erhéhtem Risiko fiir PE

gemdss PE-Risikoevaluation im 1. Trimester nach FMF London

(Expertenbrief No. 57: Risikospezifizierung Praeklampsie im

1. Trimester)* oder geméss Risikoeinteilung nach NICE und

zusétzlich klinischen Symptomen im 2./3. Schwangerschafts-

trimester (13).

Bei asymptomatischen Frauen mit oder ohne Risikofaktoren ist

der sFIt-1/PIGF-Test von unklarem Wert. Der Einsatz wird zurzeit

in Studien evaluiert, ist aber in der Klinik noch nicht etabliert

und stellt somit (noch) keine Indikation flr den Test dar. Zudem

werden die Kosten des Testes in dieser Situation nicht von den

Krankenkassen Ubernommen (siehe unten).

Interpretation und klinische Konsequenzen

des sFlt-1/PIGF-Tests

Negatives Testergebnis (sFlt-1/PIGF-Ratio < 38)

Bei negativem Testergebnis kann in der Regel auf eine stationa-

re Aufnahme zur weiteren Evaluation einer PE in den folgenden

1 bis 2 Wochen verzichtet werden (negativ pradiktiver Wert

99,3%). Je nach klinischer Situation und Zeichen/Symptomen

kann 1 der folgenden ambulanten Massnahmen sinnvoll sein:

B weitere Abklarung moglicher Ursachen der unklaren
Zeichen/Symptome (z. B. andere Ursachen von Kopfschmer-
zen/Sehstérungen oder Oberbauchschmerzen)

B Blutdruck-Selbstmessungen mit Protokollierung zu Hause
durch die Patientin selbst (Cave: bei schwerer Hypertonie
> 160/100 mmHg ist in jedem Falle eine Hospitalisation indi-
ziert)

B evtl. Urinstix-Kontrolle zu Hause (Spezial-Device zur Interpre-
tation einer signifikanten Proteinurie mit Ja/Nein), falls nur
der Blutdruck erhoht ist.

Der Zeitpunkt der Wiedervorstellung der Patientin richtet sich

nach den klinischen Gegebenheiten und betragt in der Regel

zwischen 1 und 3 Wochen.

Positives Testergebnis (sFlt-1/PIGF Ratio = 38)
Bei positivem Testergebnis verstérkt sich der Verdacht, dass sich
in absehbarer Zeit klinisch eine PE entwickeln kénnte (der posi-

*siehe:

www.ch-gynaekologie.ch — Archiv:
https://www.rosenfluh.ch/media/gynaekologie/2019/05/
Risikospezifizierung-Praeeklampsie-im-ersten-Trimester.pdf

bzw. www.sggg.ch — Expertenbriefe
https://www.sggg.ch/fileadmin/user_upload/57_Risikospezifizierung_
Praeeklampsie.pdf
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tiv pradiktive Wert betrégt allerdings nur 36,7%). Je nach klini-
scher Situation kann eine stationdre Aufnahme zur weiteren
Abklarung und Uberwachung der schwangeren Frau und des
Fetus indiziert sein. Im Falle einer engmaschigen ambulanten
Verlaufsbeobachtung soll die Uberweisung an ein spezialisier-
tes Zentrum in Betracht gezogen werden. Aufgrund des niedri-
gen, positiv pradiktiven Werts kann mit einem positiven
Testergebnis allerdings die Vorhersage einer PE nicht zuverlés-
sig beurteilt und insbesondere kdnnen auch keine entsprechen-
den klinischen Massnahmen (z. B. Entbindung) indiziert werden.
Studien zeigen, dass je hoher die sFlt-1/PIGF-Ratio ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit und desto kirzer ist das
Intervall zur Entwicklung einer PE. Der Cut-off-Wert fir eine
hohe Wahrscheinlichkeit einer PE ist < 34. SSW ein Wert von
> 85 und ab 34. SSW ein Wert von > 110.

Wiederholung des sFlt-1/PIGF-Tests

Eine Wiederholung des Tests nach 1 bis 3 Wochen kann je nach
klinischer Situation, Symptomen und Verlauf sinnvoll sein, wenn
der Test vorher negativ war, damit eine Dynamik der PE-Ent-
wicklung beurteilt werden kann. Das gilt in besonderem Masse
fir Patientinnen mit hohem Risiko fir eine PE. Die Aussagekraft
des Auschlusses einer PE (negativ pradiktiver Wert) ist fur die
Dauer von 1 bis 2 Wochen hoch. Die Evidenz dazu ist begrenzt,
entspricht aber dem zugrunde liegenden Rational des festge-
setzten Schwellenwerts (und zwar Cut-off-Wert von 38).

Patientinnen mit etablierter PE

Diese Patientinnen werden in der Regel stationdr betreut,
wobei der optimale Entbindungszeitpunkt auch modusabhan-
gig von der klinischen Situation gewahlt werden muss. Bei eta-
blierter PE zeigt der sFlt-1/PIGF-Test eine Korrelation zwischen
der Héhe des Testergebnisses und des Schweregrades der PE
und des Verlaufs. Bei einer bereits diagnostizierten PE kann
deshalb die Hohe der sFlt-1/PIGF-Ratio helfen, den Schwere-
grad und die Dynamik der PE besser abzuschatzen. Allerdings
gibt es hierzu bisher noch wenige Daten, welche die Wertigkeit
des sFlt-1/PIGF-Quotienten in dieser Situation zeigen; somit ist
die Bestimmung hier vor allem im Rahmen klinischer Studien
sinnvoll.

Wichtig ist, dass die sFIt-1/PIGF-Ratio nicht als alleiniger Para-
meter fur die Indikationsstellung zur Entbindung verwendet wird,;
es mlssen weitere Parameter wie Gestationsalter, Schweregrad
der Praeklampsie, Beeintrachtigung des Fetus usw. mit einbe-
zogen werden.

Kosten-Nutzen-Analyse des sFlt-1/PIGF-Tests

Zur Kosten-Nutzen-Analyse des Tests insgesamt gibt es valable
Studien (14). Wie diese zeigt auch die Kosten-Nutzen-Analyse
der Diagnostic Guidance von NICE (3) einen ausgepragten
soziobkonomischen Benefit. Kirzlich wurde zudem eine Studie in
der Schweiz durchgefihrt, die zu dhnlichen Ergebnissen kam (4).

Kosteniibernahme durch die Krankenkasse

Der sFlt-1/PIGF-Test wurde am 1. Juli 2019 in die Analyseliste
aufgenommen und ist somit kassenpflichtig. Bedingungen fir
die Kosteniibernahme durch die Kassen sind:
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B Einsatz ab 20 0/7 SSW

B Verdacht auf PE

B Verlaufskontrolle bei manifester PE

B Verordnung nur durch Arzte mit Facharzttitel Gynakologie
und Geburtshilfe.

Der Test ist nicht kassenpflichtig zum Screening von asympto-

matischen Schwangeren.
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Zusammenfassung

M Die Praeklampsie ist ein schweres Krankheitsbild, welches mit
relevanter neonataler und mutterlicher Morbiditat und Mortalitat
einhergeht.

M Eine frilhe Diagnose einer sich entwickelnden Praeklampsie zur
rechtzeitigen Ergreifung klinischer Massnahmen fiihrt zur
Reduktion der neonatalen und midtterlichen Morbiditat und
Mortalitat.

B Die Dysbalance von plazentaren (Anti-)Angiogenesefaktoren
ist entscheidend in der Pathogenese der Prdaeklampsie; sie kann
im mdtterlichen Blut mittels des sFlt-1/PIGF-Tests bestimmt wer-
den, die Werte gehen der Diagnose der Praeklampsie um Wochen
voraus. Der Test kann deshalb im klinischen Alltag diagnostisch
verwendet werden.

B Der sFIt-1/PIGF-Test kann bei Patientinnen mit unklaren Zeichen
oder Symptomen einer Praeklampsie ab der 20. SSW verwendet
werden. Dabei schliesst ein negatives Testresultat die
Entwicklung einer Praeklampsie in den folgenden 1 bis 2 Wochen
mit hoher Wahrscheinlichkeit aus, womit in den meisten Fallen
eine ambulante Betreuung maglich ist und in der Regel auf weite-
re aufwandige Laboruntersuchungen verzichtet werden kann.
Der Test ist fir diese Indikation kassenpflichtig.

B Im Falle eines positiven sFIt-1/PIGF-Tests kann die Diagnose
einer Praeklampsie damit per se nicht gestellt werden. Es besteht
aber (abhangig von der Hohe der sFlt-1/PIGF-Ratio) eine hohe
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer Praeklampsie in den
ndchsten Tagen bis Wochen.

B Auch bei Patientinnen mit etablierter Praeklampsie kann der
sFIt-1/PIGF-Test verwendet werden und von Nutzen sein, um den
Schweregrad und die Dynamik einer Praeklampsie besser
abschatzen zu kénnen. Der klinische Nutzen ist allerdings zurzeit
nicht belegt. Fir den Nutzen des Tests bei Patientinnen mit
hohem Risiko aufgrund der Vorgeschichte (St.n. PE/HELLP-
Syndrom, Diabetes mellitus, erhéhtes Risiko im PE-Screeningtest),
aber ohne Zeichen und Symptome einer Praeklampsie besteht
heute ebenfalls noch zu wenig Evidenz.

* Evidenzlevel und Empfehlungsgrade der Therapieangaben

Evidenzlevel

Empfehlungsgrad

la Evidenz durch die Metaanalyse von randomisierten, kontrollierten
Untersuchungen

Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte, kontrollierte
Untersuchung

Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat und
Konsistenz sein muss, mindestens eine randomisierte, kontrol-
lierte Untersuchung vorhanden, die sich auf die konkrete
Empfehlung bezieht (Evidenzlevel la, Ib).

Ila Evidenz durch mindestens eine gut angelegte, kontrollierte
Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere quasiexpe-
rimentelle Studie

Il Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien, die nicht
experimentell sind, wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien
oder Fallstudien

IV Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen und/oder klini-
sche Erfahrung anerkannter Fachleute

Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte, klinische
Studien vorhanden, aber keine randomisierten, klinischen
Untersuchungen (Evidenzlevel lla, IIb, III).

Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder Meinungen
von Expertenkreisen basiert und/oder auf der klinischen
Erfahrung von anerkannten Fachleuten. Es sind keine qualitativ
guten, klinischen Studien vorhanden, die direkt anwendbar sind
(Evidenzlevel 1V).

(]

Good-Practice-Punkt

Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen Erfahrung der
Expertengruppe beruht, die den Expertenbrief/die Guideline
herausgibt.

Ubersetzt aus dem Englischen (Quelle: RCOG Guidelines Nr. 44, 2006)
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