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Use of Metformin Before and During 28 kg/nt lag und welche den 1. oder 2. Zyklus der IVF-/ICSI-
Assisted Reproductive Technology in Behandlung planten.
Non-Obese Young Infertile Women with Die Therapie mit Metformin (bzw. Placebo) erfolgte mit 2000 mg

Polycystic Ovary Syndrome: A Prospec- (nacheiner 2-wdchigen Einschleichphase, beginnend mit 500 mg)
tive. Randomized. Double-Blind. Multi- Uber einen Zeitraum von 12 Wochen vor Beginn der COH im kon-

ventionellen Agonisten-Protokoll. Zum Zeitpunkt des positiven

Centre Study Schwangerschaftstests wurde die Metformintherapie abgesetzt.
Kjetred SB, et al. Hum Reprod 2011; 26: 2045-53. Hauptzielparameter war die klinische Schwangerschaftsrate
(CPR) —ein intrauteriner Gestationssack mit Embryonalanlage

Abstract und positiver Herzaktion in der 7. Schwangerschaftswoche.

Backgound: To study the effect of metformin before and

during assisted reproductive technology (ART) on the clinDie ,overall clinical pregnancy rate” (CPR, Hauptzielparameter)
ical pregnancy rate (CPR) in non-obese women with polyWwar signifikant (p = 0,039) héher in der Metformin- (50 %),
cystic ovary syndrome (PCOS)ethods: A multi-centre, Verglichen mitder Placebogruppe (33,3 %). Auch die LBR war
prospective, randomized, double-blind study was conductbach Metforminvorbehandlung mit 48,6 % statistisch signifikant
ed in eight IVF clinics in four Nordic countries. We enrolled hoher als in der Placebogruppe (32,0 %).

150 PCOS women with a body mass index < 28%@ind N 5chdem die Schwangerschaftsraten in der Gruppe der Frauen,

treated them with 2000 mg/day metformin or identical pla-\ye|che sich tatsachlich der ART-Behandlung unterzogen, ver-
cebo tablets foz 12 weeks prior to and during long proto- g jeichhar waren, ist dies vor allem auf die héhere Rapan-

col IVF or ICSI and until the day of pregnancy testing. The(,schwangerschaften (gesamt 23) unter Metformin (20,3 % vs.
primary outcome measure was CPR. Secondary outcomgy 7 o4 unter Placebo) zuriickzufiihren.

measures included spontaneous pregnancy rates during the

pretreatment period, and the live birth rate (LBR&sults: ~ Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
Among IVF treated women (n = 112), biochemical pregnancypen hinsichtlich Dauer und Dosis der r-hFSH-Stimulation,
rates were identical in both groups (42.9 %), and there weréAnzahl der gewonnenen Eizellen, Befruchtungsrate und Anzahl
no significant differences in the metformin versus the placeder transferierten Embryonen.

bo group in CPR (39.3 versus 30.4 %; 95 % confidence inpg yermytete positive Einfluss auf die OHSS-Rate [Tso et al.

terval [Cl]: 8.6 t0 26.5). The LBR was 37.5 versus 28.6 %;n9] wurde in dieser Studie nicht beobachtet (10 Falle, 5 in
(95 % CI: -8.4 10 26.3). However, prior to IVF therg i © jeder Gruppe), jedoch auch nicht weiter evaluiert. Von insgesamt
15 (2Q.3 %) spontan_eous pregnancies in the metformin group, Fehlgeburten vor der 10. Schwangerschaftswoche traten 7 in
and eight (10.7 %) in the P'ace*?o group (95 % CI: ~1.9 to 4o, Placebo-, 3 in der Metformingruppe und alle nach ART auf.
21.1; p = 0.1047). According to intention-to-treat analyses, der Metformingruppe kam es vergleichsweise haufiger zu

_(n = 149), sign_ificantly higher overall CPR were observe(():i gastrointestinalen Nebenwirkungen; es wurden jedoch keine
in the metformin versus placebo group (50.0 versus 33.3 %y, 501 complications* verzeichnet, alle geborenen Kinder
95 % Cl: —1.1 to 32.3; p = 0.0391). LBR was also signifi-

; X J waren gesund.
cantly higher with use of metformin versus placebo (48.6

versus 32.0; 95 % Cl: 1.1 to 32.2; p = 0.0383). No major Metforminvorbehandlung lber einen Zeitraum von 3 Mona-
unexpected safety issues or multiple births were reporteden vor einer geplanten ART-Behandlung stellt demnach eine
More gastrointestinal side effects occurred in the metform-durchaus sinnvolle therapeutische Option — auch fur normal-
in group (41 versus 12 %; 95 % Cl: 0.15 to 0.42; p < 0.001).gewichtige Frauen mit PCOS —dar, weil man in etwa 20 % der
Conclusions:Metformin treatment for 12 weeks before and Falle mit Eintritt einer Spontanschwangerschatftin diesem Zeit-
during IVF or ICSI in non-obese women with PCOS signifi-raum rechnen kann. Das Ergebnis der ART-Behangienge
cantly increases pregnancy and LBRs compared with placeb@lirfte jedoch — laut dieser, moglicherweise etwas ,under-
However, there was no effect on the outcome of ART per se.powered* Studie — unbeeinflusst bleiben.

Zusammenfassung und Relevanz fiir die Praxis A Systematic Review of Intravenous
Diese prospektiv-randomisierte, placebokontrollierte und dop- |mymunoglobulin for Treatment of
pelblinde klinische Studie wurde in den Jahren 2005-2010 an Unexplained Recurrent Miscarriage
8 reproduktionsmedizinischen Zentren in 4 nordeuropdischen
Landern durchgefiihrt. Ata B, et al. Fertil Steril 2011; 95: 1080-5.

Inkludiert und 1:1 in eine Verum- bzw. Placebogruppe randoAbstract

misiertwurden insgesamt 150 Frauen mit Polyzystischem Ovafypie cfive: To estimate whether intravenous immunoglobulin
Syndrom (PCOS, diagnostiziert mittels der Rotterdam-Krite

. ) 'gVIG) improves the probability of a live birth in women with
rien), welche jinger als 38 Jahre alt sein mussten, deren BMI unter
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. . . MDesiq: _[Christiansen OB, et al. Intravenous immunoglobulin and re-
unexplained recurrent miscarriage (RMesigi: A com current miscarriage. Fertil Steril 2011; 95; letter to the editor].

puterized search in Medline, Embase, Central, Ovid Medline
In-Process, and Other Non-Indexed Citations Databases an
randomized controlled trial (RCT) registries was performed.
Abstracts of the American Society of Reproductive Medicin
and European Society of Human Reproduction and Embryo- .
logy annual meetings and reference lists of identified reportsDIe Metaanalyse d_er 6 al_s rglevant elz.rachteten RCT ?rg_ab "'f"‘“
S . } - dass IVIG-Gabe nicht mit einer erhhten Wahrscheinlichkeit
were searchedsetting: NonePatient(s): Women with un- "~ . . .
; ) : - : fur eine Lebendgeburt einhergeht (OR: 0,92) —weder bei Frauen
explained primary (without a prior live birth) or secondary . =~ .~ ~ . ; i
- - - . mit primarer wiederholter Fehlgeburt (OR: 0,67), noch bei Frauen
(subsequent to a live birth) RNhtervention(s): IVIG or mit sekundarer wiederholter Fehlgeburt (OR: 1,15)
placebo control interventiorMain _outcome measure(s): 9 T
Live birth rate per randomized womdResults: Six relevant
RCTs were identified including 272 women with unexplaine

Pn der Placebogruppe wurden Infusionen mit Albumin (0,5 %
gder 5 %) oder Kochsalz verabreicht.

ie Dosis von IVIG (zumeist 20-30 g) sowie der Beginn (Fol-
RM. The overall odds ratio for live birth is 0.92, with a 95 % lkelphase des Konzeptionszykius, bei positivem Schwanger-
; D schaftstest oder bei im Ultraschall verifizierter Schwanger-

confidence interval of 0.55-1.54, indicating a lack of a treat- . . .
. . schaft) und der Zeitraum der Verabreichung erfolgten nicht
ment effect with IVIG. Similarly, IVIG was not found to be ™. ~ . ; u - .
einheitlich. Beim ,Poolen“ der Daten aus den Studien, bei

beneficial when women with primary and secondary RM . . .
. ) e welchen IVIG bereits vor Konzeption begonnen wurde, zeigte
were analyzed separatefonclusion(s): A beneficial effect

of IVIG in treatment of RM was not observed. Given theS|ch eine OR von 1,21 verglichen mit 0,71 bei IVIG-Start erst

. . nach Eintritt der Schwangerschaft. Der Unterschied war nicht
absence of a proven mechanism of action, and the lack of 8 Atistisch sianifikant
diagnostic algorithm to identify patients who are likely to statistisch signifikant.
benefit from such treatment, IVIG administration for treat-
ment of recurrent miscarriage is not justified outside the
context of properly designed RCTSs.

Trotz des offensichtlich leichten Trends zur ,minimalen Effi-
zienz" bei Frauen mit sekundéarer wiederholter Fehlgeburt und
bei prakonzeptionellem Beginn scheint der Einsatz von — po-
tenziell auch mit relevanten Nebenwirkungen vergesellschaf-
Zusammenfassung und Relevanz fiir die Praxis teten — Immuntherapien nach gegenwartiger Datenlage nurim
In dieser Ubersichtsarbeit, in welche 6 RCT mitinsgesamt 2Kdntext klinischer Studien gerechtfertigt.

Frauen inkludiert wurden, gingen die Autoren der Frage nach,

inwiefern die Gabe von i. v. Immunglobulin (IVIG) einen po-Vor dem routinemafigen klinischen Einsatz muss klar definiert
sitiven Effekt auf die Lebendgeburtenrate (LBR) bei Frauemerden, welche Patientinnen innerhalb der sehr heterogenen
mit anamnestisch wiederholten konsekutiven Fehlgeburt&ruppe mit ungeklarten wiederholten Fehlgeburten von IVIG
ungeklarter Ursache vor der 20. Schwangerschaftswoche tmbfitieren kénnen und nach welchem standardisierten Thera-
In der Vergangenheit zu diesem Thema publizierte Arbeitgrieschema (Dosis, Verabreichungsbeginn und -dauer) vorge-
hatten widersprichliche Ergebnisse berichtet; ein positivgangen werden soll.

Effekt von IVIG in der Subgruppe von Frauen mit sekundarer

wiederholter Fehlgeburt war postuliert worden.

Von insgesamt 757 seit 1950 verdffentlichten Studien zuKorrespondenzadresse:

Thema wiederholte Fehlgeburten und Immuntherapie wur@® Dr. Katharina Walch

die lberwiegende Mehrzahl wegen methodischer Mangel odrteilung fiir Gynakologische Endokrinologie und
fehlender Vergleichbarkeit der Studienpopulationen (unteReproduktionsmedizin

schiedliche Definition von wiederholter Fehlgeburt, InklusiotJniversitatsklinik fir Frauenheilkunde

von Frauen mit Antiphospholipidsyndrom etc.) im VorfeldVedizinische Universitat Wien

exkludiert. Dies flihrte zu einer Diskussion, da auch 2 RCT véa1090 Wien, Wahringer Girtel 18—-20
Christiansen et al. in diesem Review unberiicksichtigt blieb&xMail: katharina.walch@meduniwien.ac.at
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