
Bakgrunn: Ved in vitro modning av egg tas umodne egg ut fra eggstokkene og 

modnes deretter i laboratoriet før befruktning. Enkelte norske sykehus har fått 

midlertidig tillatelse til in vitro modning av egg for perioden 2004-2008. Nor-

ske myndigheter skal nå vurdere om in vitro modning av egg skal tillates også i 

fremtiden. Denne rapporten er skrevet på oppdrag fra Sosial- og helsedirektora-

tet. Formål: Å oppsummere studier som har evaluert kliniske utfall av gravidite-

ter med in vitro modning av egg, samt helse og nevrologisk utvikling hos barn 

født etter denne metoden. Metode: Vi søkte systematisk etter relevant litteratur 

i databasene Cochrane Library, Medline og Embase for perioden 1990 til 2007. 

Resultater: Vi inkluderte 17 publikasjoner som tok utgangspunkt i åtte unike 

datasett. Få studier var kontrollerte og ingen var randomiserte. Studiene rap-

porterte data for totalt 182 fødte barn. To av studiene hadde oppfølgingsdata på 

barna, men ingen studier fulgte opp barna lenger enn to år.  Få barn er født med 

misdannelser eller med unormal nevrologisk utvikling, ifølge data publisert så 

langt. Det mangler gode relevante randomiserte kontrollerte 

In vitro modning av ubefruktede 
egg ved assistert befruktning 
Rapport fra Kunnskapssenteret Nr 18 –2007 

Kunnskapsoppsummering

 

 

(fortsetter på baksiden)
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 Sammendrag 

BAKGRUNN 

Tradisjonell prøverørsbefruktning innebærer hormonstimulering av kvinnen for å få et 

tilstrekkelig antall modne egg for uthenting fra eggstokkene før eggene befruktes i labo-

ratoriet. Ved in vitro modning av egg tas umodne egg ut fra eggstokkene og modnes der-

etter i laboratoriet før befruktning.  

 

Internasjonalt er omtrent 400 barn født etter assistert befruktning med in vitro modning 

av egg. Norske myndigheter har midlertidig tillatt in vitro modning av egg for perioden 

2004-2008. Sosial- og helsedirektoratet skal nå vurdere om in vitro modning av egg skal 

tillates i Norge også i fremtiden.  

MANDAT 

Oppsummere studier som har evaluert kliniske utfall av IVM-graviditeter, samt helse og 

nevrologisk utvikling hos IVM-barn. 

METODE 

Vi har gjennomført et systematisk litteratursøk i databasene Cochrane Library, Medline 

og Embase for perioden 1990 til 2007.  

RESULTATER 

Vi inkluderte 17 publikasjoner som tok utgangspunkt i åtte unike datamaterialer. Få stu-

dier var kontrollerte og ingen var randomiserte. Studiene rapporterte data for totalt 182 

fødte barn. To av studiene hadde oppfølgingsdata på barna, men ingen studier fulgte opp 

barna lenger enn to år.  

 

Andel kliniske graviditeter per innsetting av embryo varierte mellom 0 og 36 %.  

Andel spontanaborter i studiene varierte mellom 17 og 63 %. Rapportert fødselsvekt sy-

nes adekvat for single og tvillinger. Foreløpige rapporteringer viser at få IVM-barn er født 

med misdannelser eller med unormal nevrologisk utvikling.  

KONKLUSJON 

Det mangler gode relevante randomiserte kontrollerte studier som har vurdert effekt og 

sikkerhet ved in vitro modning av egg ved assistert befruktning.  

 

Få IVM-barn er født, i tillegg har få studier fulgt barna etter fødsel. Det er derfor ikke 

grunnlag for å konkludere om helse og nevrologisk hos barn født etter IVM.  
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Executive summary  

In vitro maturation of oocytes within assisted reproduction. 

BACKGROUND 

Conventional in vitro fertilization treatment requires hormone ovarian stimulation to 

increase the numbers of mature oocytes retrieved. In in vitro maturation, immature 

oocytes are instead retrieved from unstimulated ovaries and matured in a laboratorium 

for 30 hours, before fertilisation.  

 

Approximately 400 children have been delivered following in vitro maturation. In 

Norway in vitro maturation of oocytes was granted conditional approval for the period 

2004-2008. Norwegian authorities will in 2007 assess wether in vitro maturation of 

oocytes as a method within assisted reproduction will be permitted in Norway also in 

the future.  

MANDATE 

The Directorate for Health and Social Affairs has asked the Norwegian Knowledge Centre 

for the Health Services to summarize the documentation of the clinical outcome of IVM 

cycles and the obstetric, perinatal and devolopmental outcome of IVM children. 

METHODS 

We have performed a systematic search for litterature in the following databases: 

Cochrane Library, Medline and Embase for the period 2004-2008. 

RESULTS 

We included 17 relevant publications that represents 8 unique datasets.  Few studies 

were controlled and no RCTs were identified. These studies documented results from 182 

IVM children. Two studies had follow-up data, but no studies had followed the children 

more than two years.  

 

Reported rates of spontaneous abortions varied between 17 and 63 %. Pregnancies per 

embryo transfer in the studies varied between 0 and 36 %. Alhough included studies 

reported that IVM children were healthy, and with normal development, further studies 

are needed to conclude regarding the impact of IVM on childrens health and 

development.  
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CONCLUSION 

There are no relevant randomized controlled trials reporting clinical success or safety 

following IVM in assisted reproduction. Few children are born after IVM, and few studies 

with short follow-up-time have followed the IVM- children. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services summarizes and disseminates 

evidence concerning the effect of treatments, methods, and interventions in health 

services, in addition to monitoring health service quality. Our goal is to support good 

decision making in order to provide patients in Norway with the best possible care. The 

Centre is organized under The Directorate for Health and Social Affairs, but is 

scientifically and professionally independent. The Centre has no authority to develop 

health policy or responsibility to implement policies. 
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4  Forord 

Forord 

Rapporten er skrevet på oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet.  

 

Litteratursøket ble utført i samarbeid med bibliotekar Karianne Hammerstrøm. Inger Norderhaug 

har bidratt ved utvelgelse av titler/sammendrag og i kvalitetsvurdering av artiklene. Inger Natvig 

Norderhaug, Lise Lund Håheim og Marianne Klemp Gjertsen har lest notatet og gitt kommentarer. 

Alle er ansatt ved Kunnskapssenteret. 

 

Rapporten har vært til ekstern fagfellevurdering hos følgende personer: 

 

• Tom Tanbo, Rikshospitalet-Radiumhospitalet Helseforetak 

• Nicolai Holst, Fertilitetssenteret, Aleris Sykehus 

• Arne Sunde, St. Olavs hospital 

 

De eksterne fagfellene har avgitt habilitetserklæring, se vedlegg 1. 

 

 

 

Berit Mørland Inger Natvig Norderhaug Therese Opsahl Holte 

Ass. direktør Forskningsleder Prosjektleder 
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Ordliste 
 
 
 
Embryo Befruktet egg og videre utvikling av et fosteranlegg i tidlig stadium av 

svangerskapet. Embryonalperioden varer fra 3 til 8 uker. Overgangen til 

betegnelsen foster er noe flytende. 

 

Follikkel 

 

ICSI 

 

Sekken som eggcellen ligger i. 

 

Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon. Variant av assistert befruktning. 

Prosedyren skiller seg fra standard in vitro fertilisering ved at en enkelt 

spermie injiseres i egget. 

 

Karyotype Beskrivelse av kromosomene i en celle eller i en hel organisme. Antall og 

struktur. 

 

Kasuistikk Beskrivelse av en pasients sykdoms- og behandlingsforløp. 

 

OHSS Ovarian Hyperstimulation Syndrom. Ovarielt hyperstimuleringssyndrom. 

Potensielt livstruende komplikasjon etter assistert befruktning. 

 

Oocytt Eggcelle 

 

Ovarie 

 

Perinatal 

 

Kvinnens eggstokk 

 

Under fødsel eller i første leveuke. Peri=omkring, natal=fødsel. 

PCO Polycystiske ovarier. Mange småcyster (væskefylte hulrom) på eggstokke-

ne. 

 

PCOS Polycystisk ovariesyndrom. Klinisk syndrom, viktig årsak til infertilitet. 

Diagnosen krever at minst 2 av 3 følgende kriterier er oppfylt: 1) Sjeldne 

eller ingen menstruasjoner, 2) Klinisk og/eller biokjemiske tegn på hype-

randrogenisme, 3) Polycystiske ovarier. 

 

RCT Randomisert kontrollert studie. Studiedesign hvor pasientene tildeles en 

bestemt behandling ut fra tilfeldighet, oftest ved hjelp av en datamaskin-

generert fordelingsnøkkel. 
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Innledning  

 

 

IN VITRO MODNING AV EGG 

Før et egg kan befruktes må det nå modningsnivået metafase 2 (MII). Da kan det befruktes og støt-

te normal embryo-utvikling. Modningen kan skje in vivo (i kvinnens kropp) eller in vitro (i prøve-

rør).  Eggmodning er en kompleks prosess som fører til forandringer både i cellekjernen og i cyto-

plasma.  

 

Tradisjonell in vitro fertilisering (IVF) innebærer hormonstimulering av kvinnen for å få et til-

strekkelig antall modne egg for uthenting fra eggstokkene før eggene befruktes i laboratoriet. 

 

Ved in vitro modning av egg (IVM), tas umodne egg ut fra eggstokkene. Egguthenting skjer ved 

aspirasjon under sedasjon og er veiledet av ultralyd. Antall egg som hentes ut varierer mellom 

anslagsvis 5 og 30. Ved Fertilitetssenteret, Aleris Sykehus oppgir de at de henter ut i gjennomsnitt 

10 egg (Nicolai Holst).  Eggene modnes deretter i ca 30 timer før befruktning in vitro. Et eller flere 

embryo settes deretter tilbake i kvinnens livmor. Embryoer kan også fryses ned og settes inn ved 

en senere anledning. 

 

Egguthenting kan skje med eller uten priming. Priming innebærer en lavdose hormonstimulering 

med follikkelstimulerende hormon (FSH) eller humant choriongonadotropin (hCG) før egguthen-

ting. Effekten av ulike typer priming på modning og graviditetsrate er tema for forskning og dis-

kusjon. 

 

IVM kan kombineres med tradisjonell IVF eller med intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI). 
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AKTUELLE PASIENTGRUPPER 

De viktigste gruppene av kvinner som er aktuelle for IVM er kvinner med polycyctisk ovarie-

syndrom (PCOS), kvinner med polycystiske ovarier (PCO) og kvinner med tidligere ovarielt hy-

perstimuleringssyndrom (OHSS). 

 

PCOS er et klinisk syndrom kjennetegnet ved minst 2 av 3 følgende kriterier: 

1) sjeldne eller ingen menstruasjoner 

2) klinisk eller biokjemiske tegn på hyperandrogenisme 

3) mange små follikler og et visst minimumsvolum av ovariene 

PCO er definert av funn på ultralyd, jmf punkt 3 over. PCO forekommer hos ca. 20 % av alle kvin-

ner i fertil alder. Syndromet, PCOS, forekommer hos ca. 5-6 % av alle kvinner i fertil alder og er den 

vanligste hormonelle forstyrrelse hos kvinner. 

 

Kvinner med PCO/PCOS har redusert fertilitet og reagerer ofte kraftig på hormonstimulering til 

vanlig IVF med utvikling av svært mange eggsekker (follikler) og derved fare for utvikling av over-

stimuleringssyndrom. Ved IVM unngår kvinnen stimulering av eggstokkene med hormoner og 

metoden har derfor potensielt mange fordeler for denne pasientgruppen. Risikoen for overstimu-

lering av eggstokkene elimineres.  

 

Kvinner med normale eggstokker, men som har hatt overstimuleringssyndrom, eller sterke bi-

virkninger av hormonbehandlingen vil ha de samme fordelene av metoden.  

 

IVM kan også brukes hos kvinner som responderer dårlig på hormonbehandling (1) og hos kvin-

ner med kreft. Nedfrysning av in vitro modnede egg representerer en mulighet for å bevare kvin-

nelig fruktbarhet før kirurgi/kjemoterapi som behandling mot kreft. 

 

I andre land blir IVM også brukt i forbindelse med egg-donasjon, som ikke er tillatt i Norge.  

 

BRUK AV IVM I NORGE OG INTERNASJONALT 

De første IVM-barna ble født i Korea i 1991 (2). I 2006 ble det estimert at ca 400 barn var født med 

IVM-teknologi på verdensbasis (3).  

 

Siden 2004 har tre klinikker i Norge hatt midlertidig godkjenning til å utføre IVM: St. Olav hospi-

tal, Fertilitetssenteret Aleris Sykehus og Universitetssykehuset Nord-Norge. Fertilitetssenteret Ale-

ris Sykehus har tatt i bruk metoden etter at søknaden ble innvilget, mens St.Olavs hospital og 

Universitetssykehuset Tromsø har valgt å la være. Status for IVM ved Fertilitetssenteret er at to 

friske barn er født (en ble gravid med ferske IVM-embryo og en med frosne IVM-embryo) og ytter-

ligere en kvinne er gravid. Dessuten har de hatt 3 tidlige spontan-aborter (Nicolai Holst, personlige 

opplysninger). 
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Antallet embryoer som settes inn etter IVM, varierer internasjonalt. De nordiske land har i mange 

år vært toneangivende i arbeidet med å redusere tvillinghyppigheten pga høyere risiko for obste-

triske og neonatale komplikasjoner hos disse (4-6).  I Norge er det vanlig å sette inn få (1-2) emb-

ryoer. I Korea setter de til sammenlikning inn 5 embryoer i gjennomsnitt og utfører selektiv abort 

i etterkant.  

 

Den midlertidige godkjenningen til å utføre IVM i Norge går ut 1. januar 2008. I løpet av 2007 skal 

Sosial- og helsedirektoratet ta stilling til en eventuell videre godkjenning. 

 

MANDAT 

Foreta en kunnskapsoppsummering av studier som har evaluert kliniske utfall av IVM-

graviditeter, samt helse og utvikling hos IVM-barn. 

 

I denne rapporten har vi ikke vurdert økonomiske eller etiske problemstillinger knyttet til bruk av 

IVM. 
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Metode 

INKLUSJONSKRITERIER 

Vi inkluderte studier som oppfylte følgende kriterier: 

Intervensjon 

In vitro modning av egg i kombinasjon med assistert befruktning. 

Populasjon 

Kvinner som får utført assistert befruktning. 

Endepunkt 

Graviditetsutfall, kromosomfeil, medfødte misdannelser, vekstforstyrrelser, utviklingsavvik. Studi-

ene skal ha fulgt minst en graviditet til fødsel. 

Studiedesign 

Systematiske oversikter 

Randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte studier 

Kohortstudier med og uten kontrollgrupper 

Pasientserier med og uten kontrollgrupper.  

 

Språk 

Engelsk, skandinavisk, finsk.  

 

ENDEPUNKTENE – DEFINISJONER OG FOREKOMST I NORMALPOPULASJONEN 

Graviditetsutfall 

Graviditetsutfall er antall spontanaborter, perinatal dødelighet og levende fødte barn. 
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Spontanaborter er svangerskap som opphører av seg selv. Spontanaborter deles inn i tidlige, før 

uke 12, og sene, etter uke 12. Grensen oppad mot for tidlig fødsel er det tidspunktet når fosteret 

regnes som levedyktig, i dag rundt 22. uke eller 500 g (7). 

Omtrent 20 % av alle gravide vil oppleve blødning før 20. uke, og spontan abort forekommer i 10-

20% av alle klinisk erkjente svangerskap. Nesten alle spontanaborter forekommer før uke 16. Tro-

lig ender 50 % av alle befruktninger i spontant tap av konsepsjonsproduktet, men de fleste gir 

ingen merkbare endringer i påfølgende menstruasjon og kan bare identifiseres ved fintmerkende 

hCG-analyser (7) 

 

Perinatal dødelighet er barn som er dødfødte, som dør under fødselen eller i første leveuke. Lav 

perinatal dødelighet er sterkt assosiert med høy levestandard. I Norge var forekomsten 4,4 per 

1000 fødte i 2005 (8) 

 

Karyotype 

Karyotype er en beskrivelse av kromosomene i en celle eller i en hel organisme. Unormal karyoty-

pe, kromosomfeil, inndeles i to kategorier: de numeriske som skyldes feil i antall, og de strukturel-

le som skyldes for mye eller for lite kromosommateriale på det enkelte kromosom. Kromosomfeil 

innebærer vanligvis medfødte misdannelser og mental retardasjon. Unntak fra dette er feil i 

kjønnskromosomene X og Y samt balanserte kromosomfeil (9) 

 

Forekomsten av påviste kromosomfeil avhenger av tidspunkt for og omfang av kromosomanalyse. 

Hos den generelle populasjonen forekommer kromosomfeil hos noe under 1 % av levende fødte, 5 

% av dødfødsler og 30-50 % av spontanaborter (10) 

 

Medfødte misdannelser 

Medfødte misdannelser er anatomiske defekter som er tilstede ved fødselen. Dette kan skyldes 

arvelige forhold eller påvirkning i første del av svangerskapet. Misdannelser kan inndeles i alvorli-

ge og mindre alvorlige, men denne inndelingen er ikke entydig. Ofte klassifiseres alvorlige mis-

dannelser som de som trenger operativ behandling eller fører til handikap, og alt annet som 

mindre alvorlige misdannelser. Vanligvis klassifiseres misdannelser etter hvilket organ eller hvil-

ken kroppsdel som er berørt.1 

 

I perioden 1990-98 var den totale forekomsten av misdannelser i Norge påvist ved fødselen 3,3 %, 

mens forekomsten av misdannelser klassifisert som alvorlige var 2,3 % (12)  

 

Vekstforstyrrelser 

Lav fødselsvekt (low birthweight, LBW) er fødselsvekt < 2500 gram. Veldig lav fødselsvekt (very low 

birth weight, VLBW) er fødselsvekt < 1500 gram. 

 

                                                      
1 For en drøfting av forhold knyttet til registrering av misdannelser, se SMM-rapport nr 3/2002: Barn født 
etter ICSI (11). 
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Vekstavvik bedømmes som vekt i forhold til forventet vekt ut ifra svangerskapets varighet. SGA 

(small for gestational age), liten for svangerskapsalder: defineres som vekt under 10 persentilen 

ved gitt alder. LGA (large for gestational age), stor for svangerskapsalder: Vekt over 90 persentilen 

ved gitt alder. Intrauterin veksthemming defineres som vekt under 10 persentilen i forhold til 

svangerskapsvarigheten hos et foster som har fått veksten hemmet på grunn av en patologisk 

prosess in utero. Dette er altså et klinisk begrep, mens SGA er statistisk definert (7). 

 

Nevrologiske utviklingsavvik 

Nevrologisk utviklingsavvik kan grovt inndeles i tre kategorier: Nevro-motoriske funksjonshem-

ninger, mental retardasjon og syns og hørselsdefekter. Påvisning av nevrologiske utviklingsavvik 

krever observasjon over tid. Enkelte nevro- og psykomotoriske utviklingsavvik vil først kunne 

oppdages ved skolealder. 

 

LITTERATURSØK 

Vi har gjennomført et systematisk litteratursøk i databasene Cochrane Library, MEDLINE og EM-

BASE. Søket omfatter tidsperioden 1. januar 1990 til mars 2007.  

Søketermer 

Vi har brukt ulike søketermer for ”In vitro maturation”. Detaljert søkestrategi er beskrevet i ved-

legg 2. 

 

RELEVANS- OG KVALITETSVURDERING 

 

To personer ved Kunnskapssenteret har gått gjennom referansene i litteratursøket uavhengig av 

hverandre for å identifisere relevante artikler. 

 

Vi har deretter kvalitetsvurdert de inkluderte studiene. Vi har brukt følgende tilpassede variant av 

Kunnskapssenterets sjekkliste for pasientserier (vedlegg 3): 

 

• Er alle relevante pasienter inkludert? 

• Var inklusjonskriteriene klart definert? Er det informasjon om infertilitetshistorie og antall 

tidligere IVF-forsøk? 

• Er det redegjort for alle pasientene? 

• Er mange nok pasienter fulgt opp? 

• Var oppfølgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for å synliggjøre endepunkter? 

• Ble objektive kriterier benyttet for å vurdere endepunktet? 

• Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekkelig beskrevet og prognostiske fak-

torer beskrevet?  

• Var registreringen av data prospektiv? 
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Generelle prognostiske faktorer 

Følgende generelle faktorer påvirker risikoen for spontanabort, kromosomfeil, medfødte misdan-

nelser og nevrologiske utviklingsavvik: 

 

• Kvinnens alder 

• Varighet av ufrivillig barnløshet 

• Årsak til ufrivillig barnløshet 

• Tvilling- eller flerlingefødsel 

• Komplikasjoner i svangerskapet 
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Resultater 

LITTERATURSØK 

 

Litteratursøket i de elektroniske databasene resulterte i treff på 991 publikasjoner. Resultatet av 

litteratursøket og sorteringsprosessen er vist i figur 1. De vanligste utfallene i IVM-studiene er la-

boratoriedata og modningsdata. Det finnes også mange studier som dokumenterer oppnådde gra-

viditeter etter IVM. En del studier sammenlikner ulike varianter av priming. Det finnes få studier 

som følger graviditetene helt ut og enda færre som har oppfølgingsdata på barna. For å vise hvilke 

studier som er gjennomført, inkluderte vi studier uavhengig av studiekvalitet. 

 

Figur 1. Flytdiagram: identifisering av relevant litteratur 

 

 

Artikler ekskludert på tittel 

 og/eller sammendrag: 

940 

9 artikler ekskludert 
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-Usystematisk oversiktsartikkel 

-Kommentarartikkel 

-Ikke relevant intervensjon 

-Ikke relevant endepunkt 

 

Artikler bestilt i fulltekst: 

51 
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datasett) 

(+25 kasuistikker) 

 

Litteratursøk i 

MEDLINE/EMBASE/ 

COCHRANE: 991 
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INKLUDERTE STUDIER 

 

Vi identifiserte 17 publikasjoner om IVM-graviditeter og IVM-barn (Tab 1a og tab 1b). Disse pub-

likasjonene rapporterte resultater fra 8 unike datamaterialer. To av studiene hadde et kontrollert 

design, en er vurdert til høy kvalitet og en til medium kvalitet (Tabell 1a). De øvrige studiene er 

pasientserier som innebærer et svakere design enn kontrollerte studier. Pasientseriene er av va-

rierende kvalitet (Tabell 1b). To av de inkluderte studiene hadde oppfølgingsdata på barna, en 

kontrollert studie (Shu-Chi 2006) og en pasientserie (Söderström 2006). Studiene er gjennomført i 

Europa, Asia og Canada. Nærmere beskrivelse av de enkelte studiene med kvalitetsvurdering fin-

nes i evidens-tabeller (se vedlegg 4) 

 

Tabell 1a. Inkluderte kontrollerte studier 

Forfatter, år (referanse nr) Land Tids-

periode 

Studie-design Studie-

kvalitet 

Child 2001, 2002 (13,14)* Canada 1998-2000 Kontrollert studie. 

Kontroll: Vanlig IVF 

Middels 

Lin 2003, Shu-Chi 2006 (15,16)* Taiwan 1999-2000 Kontrollert studie 

Kontroll: Spontan 

graviditet 

Høy 

*Flere publikasjoner på samme eller overlappende datamateriale.  

 

 

Tabell 1b. Inkluderte pasientserier 

Forfatter, år (referanse nr) Land Tids-

periode 

Studie-design Studie-

kvalitet 

Cha 2000, 2005, 2006 (17-19)*  Korea 1995-2001 Pasientserie Høy 

Dal Canto 2006 (20) Italia 2004-2005 Pasientserie Lav 

Le Du 2005 (21) Frankrike 2002-2003 Pasientserie Middels 

Mikkelsen 1999, 2000, 2001a, 

2001b, 2005 (22-26)* 

Danmark        - 2004 Pasientserie Middels 

Qian 2005 (27) Kina 2000-2004 Pasientserie Middels 

Söderström-Anttila 2005, 2006 

(28,29)* 

Finland 1999-2004 Pasientserie Høy 

*Flere publikasjoner på samme eller overlappende datamateriale.  

 

Den minste studien omfatter 5 barn født etter IVM, den største 47 barn (tab 2). Med unntak av en 

studie har alle studiene inkludert kvinner med PCO eller PCOS (tab 2), noen studier har også ink-
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ludert kvinner med normale eggstokker. De inkluderte studiene omfatter til sammen 182 barn 

født etter bruk av IVM.  

 

I tillegg til studiene nevnt ovenfor identifiserte vi 26 kasuistikker som dokumenterer til sammen 

37 barn født etter bruk av IVM (vedlegg 5).  

 

GRAVIDITETSUTFALL ETTER IVM 

 

Tabell 2 oppsummerer resultatene fra de inkluderte studiene med hensyn til graviditeter, spon-

tanaborter og graviditetsutfall etter IVM. Studiene hadde data om 144 fødte barn og 16 pågående 

graviditeter (tab 2). Tallet er lavere enn 182 fordi ikke alle publikasjonene rapporterte på disse 

endepunktene.  

 

Resultatene fra disse studiene viser at andel kliniske graviditeter per innsetting av embryo vari-

erte mellom 0 og 36 %.  

 

Syv av studiene ga informasjon om spontanaborter. Andel spontanaborter varierte mellom 17 og 

63 %. To studier (Dal Canto 2006 og Le Du 2005) fulgte imidlertid ikke alle graviditetene helt ut. 

 

Ut over disse rapporteringene er det mangelfullt grunnlag for å vurdere graviditetsutfall etter 

IVM og ikke grunnlag for sammenlikning med utfall etter vanlig IVF-behandling. 

 

HELSE OG UTVIKLING HOS IVM-BARN 

 

Tabell 3 oppsummerer de inkluderte studiene som har rapportert helseutfall og utvikling hos 

barn født etter bruk av IVM. Studiene skilte ikke mellom PCO/PCOS-kvinner og kvinner med 

normale eggstokker i analysene av barna. Studiene som rapporterte på disse endepunktene had-

de data på til sammen 182 barn. 

 

De fleste studiene rapporterte gjennomsnittlig svangerskapsalder og fødselsvekt, samt helsetil-

stand og eventuelle misdannelser som var observerbare ved fødselen. Alle rapporterte gode re-

sultater med adekvate tall for svangerskapsalder og fødselsvekt, og misdannelsesrater innenfor 

det normale. Enkelte studier hadde informasjon om at barna var født friske uten å forklare nær-

mere hva dette innebærer av undersøkelser (se f. eks Mikkelsen 2006 og Qian 2005).  

 

Av de identifiserte kasuistikkene (vedlegg 5) rapporterte alle unntatt én om normale, friske IVM-

barn født nær termin. Vi har ikke funnet kasuistikker som rapporterte om IVM-barn født med 

misdannelser eller utviklingsavvik. Kun èn av de 26 kasuistikkene hadde oppfølgingsdata på 

barna etter fødsel. 



 

 

16  Resultater 

 

16 

Karyotype 

To studier rapporterte resultater av kromosomanalyser hos barna. Shu-Chi 2006 fant normal ka-

ryotype ved analyse av 21 barn født etter IVM. Mikkelsen 2005 rapporterte resultater fra kromo-

somanalyse på fostre utført etter pasientens ønske. De fant normal karyotype hos 11 av 12 fostre. 

I det ene tilfellet var kromosomavvik arvet fra far. I 21 andre tilfeller ble karyotype testet ved 

fødselen og alle var normale. 

Nevrologisk utvikling 

Vi inkluderte to studier, Shu-Chi 2006, en kontrollert studie av høy kvalitet, og Söderström-

Anttila 2006, en pasientserie av høy kvalitet. Disse hadde data på nevrologisk utvikling hos IVM-

barna. 

 

Shu-Chi 2006 fulgte barna til 2 års alder og sammenliknet dem med en gruppe barn født etter 

spontan befruktning. Shu-Chi rapporterte at gjennomsnittlig Mental Developmental Index scores 

for IVM-barna og kontroll-barna var henholdsvis 92,7±10,5 og 97,2±8,9 (p=0,074). Gjennomsnittlig 

Psychomotor Development Index scores var tilsvarende 96,7±8,9 og 96,2±7,1 (p=0,817). 

 

Söderström-Anttila 2006 fulgte også barna til 2 års alder. Forfatterne fant at ved 12 måneder 

hadde 8 av 43 barn milde utviklingsavvik. Ved 2 års alder var den nevrologiske utviklingen nor-

mal hos alle de undersøkte (35/43) unntatt ett barn med et lite utviklingsavvik. 

Resten av barna var fortsatt under 2 år.
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Tabell 2*. Kliniske utfall av IVM sykler. 

Forfatter, år (ref) Populasjon 

Antall, 

 diagnose 

Antall IVM 

sykler 

Priming Gj.snittlig 

antall ut-

hentede egg 

Gj.snittlig 

antall innsat-

te embryoer  

Graviditetsrate  

per innsetting 

av  embryo (%) 

IR (%) Antall  

levende 

fødte 

Antall spontan- 

abortera (%) 

Cha 2005 (17-19) 
  

139 PCOS 203 Ingen 15,5 5,0 41/187 (21,9) 
 

51/929(5,5) 24/38a 14/38a(36,8) 

Child 2001 (13) Normal: 46 
PCO: 43 
PCOS: 52 

56 
53 
68 

hCG 
hCG 
hCG 

5,1 
10,0 
11,3 

2,6 
3,3 
3,2 

(4) 
(23,1) 
(29,9) 

(1,5) 
(8,9) 
(9,6) 

1 
9 
10 

(50)b 

(40) 
(52,3) 

Dal Canto 2006 (20) Mannl.inf: 90 
PCOS: 27  
Uforklart: 35 

109 
38 
60 

Ingen 
FSH 
Ingen 

 
4,7 

 
2,1 

 
25/164 (15,2) 

 
28/319 (8,8) 

 
7  
12 grav 

 
6/25 (24) 

Le Du 2005 (21) 33 PCOS 45 hCG 11,4 2,5 (22,5) (10,9) 5 
1 grav 

(40) 

Mikkelsen 
2001a (24) 

28 PCOS 
 

12 
24 

Ingen vs 
FSH 

6,8 
6,5 

1,7 
1,8 

0 
(33) 

0 
8/37 (21,6) 

0 
3 

0 
(62,5) 

Mikkelsen 2001b (25) Mannl.inf: 48 
Tubal: 50 
Begge: 2 

 
132 

 
Ingen 

 
3,8 

 
IA 

 
15/83 (18) 

 
IA 

 
12 

 
3/15 (20) 

Qian 2005 (27) 46 PCOS 56 HMG 9,2 2,5 (9,4) (13,4) 13  IA 

Lin 2003 (15) 
 

60 PCOS 35 
 
33 

FSH+hCG 
vs 
hCG 

21,9 
 
23,1 

3,8 
 
3,8 

(31,4) 
 
(36,4) 

(9,7) 
 
(11,3) 

16 single 
4 sett tvil-
linger 
(21 barn 
overlevde) 

2 tidlige aborter 
1 dødfødsel ved 17 uker. 1 
singel født ved 24 uker og 1 
sett tvillinger født ved 27 uker. 
Alle døde pga premature 
komplikasjoner 

Söderström-Anttila 
2005 (28) 
 

Normale:191 
 
PCO: 20 
 
PCOS: 28 

 Ingen 
 
Ingen 
 
Ingen 

6,4 
 
9,3 
 
14,3 

1,4 IVF 
1,5 ICSI 
1,7 (IVF) 
2,0 (ICSI) 
1,7(IVF) 
1,8 (ICSI) 

(31) 
(21) 
(22,2) 
0 
(52,9) 
(22,2) 

(22,6) 
(20,0) 
(13,3) 
0 
(34,5) 
(12,5) 

12 
15 
2 
0 
6 
1 

6(33,3) 
3(16,7) 
0 
0 
3 (33,3) 
1(50) 

* Malen til tabell 2 og 3 er hentet fra Jurema 2006 (3) IR= Implantasjonsrate:, IA=Ikke angitt, a= fulgte graviditeter, b= regnet ut fra tall i artikkel: graviditeter – fødte barn, hCG= "Human chorionic 

gonadotropin, FSH= Follikelstimulerende hormon; HMG= human menopause gonadotropin 
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Tabell 3*. Obstetriske, perinatale og utviklingsmessige utfall hos IVM barn. 
Forfatter (ref) 
Tidsperiode 

Antall 
fødte barn 

Single Multiple  
(N barn) 

Svangerskaps-alder ved 
fødsel 

Fødselsvekt Misdannelser ved 
fødsel 

Graviditetsscreening 
og oppfølgingsstudier 

Cha 2005 (30) 
1995-2001  

24 20 4 tvillinger 38,4 uker for single 
34,6 uker for tvillinger 

E(X) 3200 g for single 
E(X) 2400 g for tvillinger 

1 hydrops fetalis 
1 navlebrokk 
1 ganespalte 

Navlebrokk tvilling var 45X/46XY ved fos-
tervannsprøve 

Child 2002 (14) 
1998-2000  

25 10 12 tvillinger 
3 trillinger 

IA IA Ingen  IA 

Dal Canto 2006 (20) 
2004-2005 

7 7 Ingen To keisersnitt ved 35 og 
36 uker pga komplisert 
fødsel og føtalt stress.  

E(X) 3080 g  Ingen IA 

Le Du 2005 (21) 
2002-2003 

5 5 Ingen IA IA Ingen Eldste barn er 1 år: frisk. 2 års oppfølging 
planlagt. 

Mikkelsen 2005 (26) 
1999-2004 

47 
1 dødfødsel 
ved 42,3 
uker 

45 2 tvillinger En ved 32 uker, pre-
eklampsi. En ved 34 uker, 
tvillinger. Øvrige: Median 
40 uker. 

E(X) 3700 g. 1 soft palate 
 

10-14 uker nakkefold ved UL: alle normale 
18-22 uker U/S I 35 pts: alle normale 
CVS/Amniocentesis karyotype: 11/12 nor-
male. Den unormale var arvet fra far. 
Cord blod karyotype. 21/21 normale. 

Qian 2005 (27) 
2000-2004 

15 IA IA Ved termin IA Ingen IA 

Shu-Chi 2006 (16) 
1999-2000 

21 17 4 tvillinger E(X) 38,1 uker for single 
36 uker for tvillinger 

2300 og 2800 g for tvilling-
er 
Single: adekvat fødselsvekt 
for svangerskapsalder 

Ingen unntatt  
1 brystvorte 3 cm 
 

Nevrologiske undersøkelser: alle normale 
unntatt 1 barn med epileptisk anfall med 
neg EEG + milde lærevansker og talefeil 
ved 21 mnd 
E(X) Bayley MDI score for IVM-barna (92,7 
±10,5) var ikke forskjellig fra kontrollgrup-
pens (97,2±8,9). 

Söderström-Anttila 
2006 (28)1999-2004 

46 40 6 tvillinger 
To tilfeller av 
”vanishing twins” 

E(X) 40 uker E(X) 3500 g for single 
E(X) 2600 g for tvillinger 

Ingen. Nevrologisk undersøkelse: 
6 mnd: 3 barn milde utviklingsforsinkelser 
12 mnd: 9 barn milde utviklingsforstyrrel-
ser 
2 år: E(X) MDI 104±9 (>85 er adekvat) 

* Malen til tabell 2 og 3 er hentet fra Jurema 2006 (3).  E(X)=gjennomsnitt; IA=Ikke angitt; MDI=Mental Developmental Index; EEG= electroencephalography;  
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Diskusjon 

Siden IVM-metoden fortsatt er ny og få barn er født etter IVM på verdensbasis, finnes det 

foreløpig lite tilgjengelig informasjon i forhold til helse og utvikling hos IVM-barn. Vi ink-

luderte 17 publikasjoner som tok utgangspunkt i 8 unike datamaterialer. Få studier har 

fulgt barna etter fødsel, og de to som har rapporterte oppfølgingstid inntil 2 år. Langtids-

oppfølgingsdata i forhold til helse og utvikling mangler. Det mangler gode randomiserte 

kontrollerte studier, og dokumentasjonsgrunnlaget for denne rapporten består av kont-

rollerte og ikke-kontrollerte studier.  

 

De fleste av studiene er initiert av klinikkene selv. Vi kan ikke utelukke at det har vært en 

positiv seleksjon av pasienter og selektiv rapportering av gode resultater i disse studiene. 

Resultatene må derfor tolkes med en viss forsiktighet.  

 

Hovedtyngden av den publiserte litteraturen fokuserer på bruken av IVM for infertile par 

der kvinnen har polycystiske eggstokker (PCO) eller polycystisk ovariesyndrom (PCOS). 

Disse kvinnene har økt risiko for komplikasjoner (ovarialt hyperstimuleringssyndrom) i 

forbindelse med hormonstimulering. Enkelte av de inkluderte artiklene har også inklu-

dert kvinner med normale eggstokker eller par henvist pga mannlig infertilitet. 

 

Graviditetsutfall 

Vi fant at graviditetsratene per innsetting av embryo varierte mellom 0 og 36 %. Disse 

resultatene må vurderes ut fra hvilken praksis det enkelte laboratoriet har med antall 

embryo som innsettes. Naturlig nok vil graviditetsraten per pasient være høyere jo flere 

embryoer som settes inn per pasient.  

 

Rapporterte rater for spontanaborter varierte mellom 17 og 63 %. Vi fant imidlertid ingen 

kontrollerte studier som hadde sammenlignende data på endepunktet spontanabort. Vi 

kan derfor ikke konkludere endelig om risikoen for spontanabort ved IVM-graviditeter 

sammenliknet med IVF-graviditeter med hormonstimulering av kvinnen. Variasjonen i 

abort-rater kan skyldes at studiene er heterogene med hensyn til bakgrunnsfaktorer hos 

kvinnene og med hensyn til definisjon av spontanaborter.  
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Helse og utvikling hos IVM-barna 

Vi fant to gode studier som analyserte misdannelser og utviklingsavvik hos IVM-barn. 

Antall barn i disse to studiene er for lite til at man kan trekke generelle konklusjoner i 

forhold til sjeldne utviklingsavvik. Dersom man tar utgangspunkt i en forekomst av al-

vorlige misdannelser ved fødselstidspunktet på 2 %, må en studie omfatte ca 3000 fødte 

barn for å kunne vurdere risiko for en dobling av misdannelsesfrekvensen. Frekvensen av 

misdannelser må være 7-8 ganger forhøyet i IVM-gruppen dersom man skal kunne si noe 

ut fra et pasientmateriale på 190 barn gitt statistisk styrke på 0,9 og en p-verdi på 0,05. 

Foreløpige resultater fra studiene tyder imidlertid på at det ikke er en dramatisk økning i 

forekomsten av misdannelser. 

 

Både den finske og den taiwanske studien rapporterte gode resultater for IVM-barn sam-

menliknet med standard-populasjonen (Söderström 2006, Shu-Chi 2006). Fraværet av 

misdannelser kan forklares med få tvillinger, fordi de i begge disse studiene satte de inn 

maksimum to egg og dermed holdt antall tvillingfødsler nede. I den finske studien kan de 

gode resultatene også forklares med at IVM-populasjonen bestod av relativt unge mødre 

uten helseproblemer. Gode resultater på nevrologiske tester kan også skyldes motivasjon 

hos foreldrene.  

 

I den finske studien var andelen ett-åringer med mindre nevropsykologiske utviklingsav-

vik noe høyere enn i standard-populasjonen. Regresjonsanalysen viste ingen sammen-

heng med bakgrunnsfaktorer. Det er vanskelig å si noe om betydningen av dette funnet 

siden disse barna hadde normal utvikling ved 2 års alder. Flere og større studier med 

lengre oppfølging av barna inn i skolealder må til for å svare på spørsmålet.  

 

Laboratoriedata 

I dette arbeidet har vi ikke inkludert studier som kun rapporterer laboratoriedata. Slike 

studier vil kunne gi informasjon om forekomst av kromosomavvik, morfologiske forand-

ringer og analyse av metyleringsmønstre. Det er imidlertid få studier som har sammen-

lignet disse utfallsmålene for embryo fra egg som er modnet in vivo med de som er 

modnet in vitro. Det foreligger resultater fra en studie som fant flere kromosomfeil og 

morfologiske avvik hos embryo fra in vitro modnende egg sammenlignet med in vivo 

modnende egg (31).  

 

Publikasjoner på andre språk enn engelsk 

Vi har begrenset denne rapporten til studier på engelsk. Vi har funnet en fransk publika-

sjon som rapporterte 32 graviditeter etter IVM i Frankrike (32). Den hadde imidlertid ing-

en data om barna. Vi kan ikke utelukke at det også finnes andre relevante data som ikke 

er publisert på engelsk.  
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Komplikasjoner for kvinnene 

I denne rapporten har vi kun vurdert utfall for barna, og ikke komplikasjoner for kvinne-

ne. Som nevnt innledningsvis åpner IVM for en mer skånsom behandling for PCOS-

kvinner, enn tradisjonell IVF. Child 2002 fant at i kontrollgruppen, som bestod av kvinner 

som var blitt gravide etter konvensjonell IVF, fikk 11 % alvorlig eller moderat ovarial hy-

perstimuleringssyndrom. Som forventet var det ingen i IVM-gruppen som fikk slike reak-

sjoner (14).  

 

Det er forøvrig ikke avklart hvorvidt den tradisjonelle hormonbehandlingen påvirker 

kreftrisiko (33).   

KONKLUSJON 

Det mangler gode randomiserte kontrollerte studier som har vurdert nytte og sikkerhet 

ved in vitro modning av egg ved assistert befruktning. Ingen studier har fulgt barna leng-

er enn to år. 

 

De inkluderte studiene viser at IVM-modning gir mulighet for å oppnå graviditet med 

friske levedyktige fostre. IVM-teknologien kan imidlertid synes mindre effektiv enn tradi-

sjonell IVF med hormonstimulering av kvinnene. Foreløpige rapporteringer viser gode 

resultater med hensyn til adekvat fødselsvekt, fravær av misdannelser og normal nevro-

logisk utvikling hos IVM-barna.  Vi kan imidlertid ikke utelukke at det har vært en positiv 

seleksjon av pasienter og selektiv rapportering av gode resultater i disse studiene. Resul-

tatene må derfor tolkes med en viss forsiktighet. 

 

For få IVM-barn er født og for få studier med for kort oppfølgingstid har fulgt barna etter 

fødsel til at man kan konkludere om risiko for misdannelser og nevrologiske utviklingav-

vik hos barn født etter IVM. Det ser imidlertid ikke ut til å være en dramatisk økning i 

forekomsten av misdannelser. 

 

 

 

BEHOV FOR VIDERE FORSKNING 

Tatt i betraktning de få barna som er født på verdensbasis inngår nær halvparten av disse 

i publikasjoner som vi har inkludert i denne rapporten. Til tross for at fagmiljøene i stor 

grad har publisert sine erfaringer med IVM-teknologien er det behov for prospektive 

sammenlignende studier som har grundigere og lengre oppfølging av barn født etter IVM.  
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Vedlegg  

VEDLEGG 1: HABILITETSERKLÆRINGER FRA EKSTERNE FAGFELLER 

 

Navn Arbeidssted Kommersielle interesser eller 
bindinger som kan stå i konflikt 
med en objektiv vurdering av 
kunnskapsgrunnlaget i prosjektet  

Tom Tanbo Rikshospitalet-

Radiumhospitalet Helseforetak 

Ingen 

Nicolai Holst Fertilitetssenteret, 

Aleris Sykehus 

Eier direkte og indirekte 277,590 aksjer i 

MediCult AS. Broren,  Jens Holst, er 

styreformann i MediCult AS.   

Arne Sunde St. Olavs hospital Arbeidet for MediCult på heltid i Dan-

mark i 1999 og deler av 2000, og frem til 

2002 som konsulent.  

Konsulent Aleris 2002-2006. Gründer, 

aksjonær og konsulent for CellCura.  
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VEDLEGG 2: SØKESTRATEGI 

Ovid MEDLINE  

1 ivm.tw. 

2 (in adj vitro adj2 matur$).tw. 

3 1 or 2 

4 Oocytes/ 

5 oocyte$.tw. 

6 ovum$.tw. 

7 ova.tw. 

8 egg$.tw. 

9 
exp reproductive techniques, assi-
sted/ 

10 or/4-9 

11 3 and 10 

12 limit 11 to humans 

13 limit 12 to yr="1990 - 2007" 

 

Ovid EMBASE  

1 ivm.tw. 

2 (in adj vitro adj2 matur$).tw. 

3 1 or 2 

4 Oocyte Maturation/ 

5 In Vitro Study/ 

6 in vitro.tw. 

7 4 and (5 or 6) 

8 3 or 7 

9 exp oocyte/ 

10 oocyte$.tw. 

11 ovum$.tw. 

12 ova.tw. 

13 egg$.tw. 

14 exp infertility therapy/ 

15 or/9-14 

16 8 and 15 

17 limit 16 to human 

18 limit 17 to yr="1990 - 2007"  
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Cochrane Library Issue 1, 2007 

#1 (ivm):ti or (ivm):ab or "in vitro" near/2 matur*:ti or "in vitro" near/2 matur*:ab 
#2 MeSH descriptor Oocytes explode all trees 
#3 (oocyte* or ovum or ova or egg*):ab or (oocyte* or ovum or ova or egg*):ti 
#4 MeSH descriptor Reproductive Techniques, Assisted explode all trees 
#5 (#2 OR #3 OR #4) 
#6 (#1 AND #5), from 1990 to 2007 
 
I tillegg søkt CRD (DARE/HTA). Ingen treff som ikke var dekket av Cochrane Library. 
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VEDLEGG 3: SJEKKLISTE FOR STUDIEKVALITET 

 

 

 

 

 

 
 
 

Spørsmål 1 er fjernet i den tilpassede sjekklisten fordi IVM-studiene omfatter hele popu-

lasjonen. Spørsmål 2 er omformulert av samme grunn. Spørsmål 4 er omformulert fordi 

spørreskjema ikke er så aktuelt i disse kliniske studiene. Spørsmål 5 dekkes av spørsmål 3. 
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VEDLEGG 4: EVIDENSTABELLER 

Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality: 

Author, year of 

publication and 

country: 

Cha et al, 2005, 

Korea (18)* 

 

Journal: 

Fertility and 

Sterility 

 

Title: 

Obstetric out-

come of patients 

with polycystic 

ovary syndrome 

treated by in vitro 

maturation and 

in vitro fertiliza-

tion-embryo 

transfer. 

Study design: 

Prospective observational study 

Setting: University fertility clinic. No control 

group. Compares with the literature. 

 

Population and intervention: 

139 women with PCOS undergoing 203 IVM 

treatment cycles. Immature oocytes were re-

trieved from unstimulated patients. 

 

Time period:  

1995-2001 

 

 

 

Outcome measure: 

Pregnancy  and obstetric  outcome 

Abortion rate 

Major congenital anomaly 

Results: 

Pregnancy rate per transfer (%): 41/203 (20.2) 

No. of pregnancies followed up 38/41 

Abortion rate per follow-up (%) 14/38 (36.8) 

Live birth rate per follow-up (%) 24/38 (63.2) 

Live birth rate per ET* cycles (%) 24/187 (12.8) 

*ET=Embryo Transfer 

Three congenital anomalies (7, 9 %) were noted, including two 

major congenital anomalies (5,3%): Hydrops fetalis (n=1, 

medical abortion), omphalocele (n=1, intrauterine fetal death) 

and cleft palate (n=1).  

 

Conclusion as stated by the authors: 

The abortion rate and obstetric complications of pregnancies 

conceived by IVM-ET in women with PCOS were comparable 

with those of other women with PCOS treated by conven-

tional IVF-ET. The major malformation rate was comparable 

with that of ICSI patients in previous studies. IVM followed by 

IVF-ET seems to be a useful treatment option for women with 

PCOS, thus avoiding the risk of ovarian hyperstimulation 

syndrome. 

Comments: 

 

1 Unclear 

2 Yes 

3 Yes 

4 Yes 

5 No for chromosome analy-

sis.   

   Yes for other outcomes. 

6 Yes 

7 Irrelevant 

8 Yes 

 

 

 

 

 

Quality of the study: 

High quality 

 

 

 

*Publications on the same dataset: Cha 2000 (34), Cha 2006(19)
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality 

Author, year of 

publication and 

country: 

Child TJ et al 2002, 

Canada (14)* 

 

Journal: 

Obstetrics & Gyne-

cology 

 

Title: 

A comparison of in 

vitro maturation 

and in vitro fertili-

zation for women 

with polycystic ova-

ries. 

Study design: Con-

trolled trial. Setting: 

Reproductive Cen-

ter. IVM and IVF 

cycles matched for 

age and cause of 

infertility.  

Population: Women with polycystic ovaries classified 

into three groups: mild, moderate, and severe. The 

groups are defined in the article. All IVM and all IVF 

cycles in these groups in the center were included. 

107 IVM cycles (83 women), 107 IVF cycles (81 women) 

There were no differences in mean age, previous num-

ber of IVF cycles undertaken, or infertility diagnosis 

between treatment groups. 

 

Time period: Feb 1998- Nov 2000 

 

Intervention:  

Study group: IVM with no ovarian stimulation. Priming 

with 10.000IU of hCG subcutaneously 36 hours before 

oocyte retrieval. Mean number embryos transferred: 3.2 

±0.9 

Control group: Standard IVF. Mean number embryos 

transferred: 2.7±0.8 

 

Outcome measure: Pregnancy rate (pregnancy defined 

as positive serum hCG taken 16 days after oocyte fer-

tilization had a concentration of greater than 25 IU/L. 

Live births 

Ovarian hyperstimulation syndrome 

Results: 

 IVM IVF OR(95%CI) 

No. of cycles 107 107  

Pregnancy 28 (26.2) 41 

(38.3) 

0.57 

(0.31,1.06) 

Clinical preg-

nancy 

23 

(21.5) 

36 

(33.7) 

0.54 

(0.28,1.04) 

Live birth 17 (15.9) 28 

(26.2) 

0.53 

(0.26,1.10) 

Multiple live 

births 

      Twins 

      Triplets 

7 

(41.2) 

6 

1 

10 

(37.0) 

9 

1 

1.26 

(0.30,5.11) 

Ovarian hyper-

stimulation 

syndrome 

0 12 (11.2)  

 

 

 

Conclusion as stated by the authors: 

The results suggest that for women with polycystic ovaries who re-

quire assisted conception treatment, IVM is a promising alternative 

to stimulated IVF. 

Comments: 

 

1 Yes 

2 Yes 

3 No, info on cycles, not women 

4 Unclear 

5 Yes 

6 Yes 

7 Unclear, data not shown 

8 Yes 

 

Patients were not randomised, 

but chose IVM or IVF-treatment.  

 

 

 

 

Quality of the study: 

Medium 

*Publication on the same dataset: Child 2001 (35) 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality 

Author, year of pub-

lication and coun-

try: 

Dal Canto 2006, 

Italy (20) 

 

Journal: 

Reproductive Bio-

medicine Online 

 

Title: 

IVM-the first choice 

for IVF in Italy 

 

Study design: 

Reproductive Medi-

cine Centre, Monza, 

Italy 

Case series without 

comparision 

Compares with the 

literature 

 

 

Population: 

All couples attending the centre with maternal age 

under 40 years were included 

152 patients 

207 IVM-ICSI cycles 

Average age: 32.2 years (range 21-39) 

Indication for IVF: Male factor, PCOS, Unexplained. 

Excluded: Patients with endometriosis or ovarian cysts. 

Patients over 39 years. 

 

Intervention: 

IVM-ICSI 

PCOS had priming with FSH 

Average number of embryos per transfer: 2.1 

Absence of morphological embryo selection 

 

Time period:  

July 2004-September 2005 

Outcome measure: 

Maturation data 

Pregnancy rate 

Clinical pregnancy defined by evidence of a fetal heart-

beat by ultrasound. 

Clinical miscarriage rate  

Results when more than one embryo were transferred: 

 

Pregnancy rate per embryo transfer 15.2 % (25/164) 

Pregnancy rate per patient: 20.5 % (25/122) 

Clinical miscarriage rate 24.0 % 

(6/25) 19 ongoing 

Deliveries up to now: 7 healthy children, 

all singletons 

 

Results when only one embryo was transferred: 

 

Pregnancy rate per embryo transfer 8.9 % 

(5/56) 

Pregnancy rate per patients 

 

9.4 % 

(5/53) 

 

Conclusion as stated by the authors: 

IVM appears to be an effective and convenient option for infertile 

couples with male factor or unexplained infertility as well as for PCO 

patients and high responders. 

Comments: 

 

1 Yes 

2 Yes 

3 Yes 

4 No. 

5 No 

6 Def pregnancy OK, def miscar-

riage lacking. No info on exami-

nations of child after birth 

7 Irrelevant 

8 Yes 

 

 

 

 

 

Quality of the study: 

 

Low quality 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality: 

Author, year of 

publication and 

country: 

Le Du et al, 2005, 

France (21) 

 

 

Journal: 

Human Repro-

duction  

 

Title: 

In vitro oocyte 

maturation for 

the treatment of 

infertility associ-

ated with poly-

cystic ovarian 

syndrome: the 

French experi-

ence. 

 

 

 

Study design: 

33 patients. Setting: Reproductive Medicine and 

Biology centre of Antoine Beclere Hospital  

 

 

Population and intervention: 

 

45 unstimulated cycles of IVM in 33 women with 

polycystic ovarian syndrome  (PCOS) 

Mean age 32.4 ± 3.4 years 

 

 

Time period:  

2002-2003 

 

 

Outcome measures: 

Clinical pregnancy-rate 

Ongoing pregnancy/babies born 

Results of clinical examination carried out at 

birth 

Results: 

 n Mean ± SD 

cycles 45  

Embryos transferred 103 2.5 

Clinical pregnanciesa 9  

Clinical miscarriage 1. 

 trimester 

 

3 

 

Ongoing pregnancy 6  

Births 5 (+1)  
a=Fetal heart beat 

Five children were delivered at full term, in good health. One 

pregnancy is ongoing. The children are all followed up by ex-

amination when they are 1 and 2 years old. They are healthy, 

the oldest being 1 year old. 

 

Conclusion as stated by the authors: Our results show that 

IVM may be offered as an alternative to conventional IVF and 

to ovarian drilling in women with PCOS. The role of IVM in 

the therapeutic armamentarium for this condition should be 

further clarified. 

Comments: 

1 Unclear 

2 Yes 

3 Yes 

4. 1 out of 6 pregnancies 

    was still ongoing 

5 Yes 

6 No def of miscarriage. 

The clinical examination of 

the children is poorly de-

scribed. Pregnancy well de-

fined. 

7 Irrelevant 

8 Yes 

 

 

 

Quality of the study: 

 

Medium 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality: 

Author, year of 

publication and 

country: 

Mikkelsen et al 

2005, Denmark 

(26)* 

 

 

 

 

Journal: 

Reproductive 

Biomedicine 

Online 

 

 

 

Title: 

Strategies in hu-

man in-vitro 

maturation and 

their clinical out-

come. 

 

Study design: 

Case series. No control group. 

 

Population: 

All IVM-children in Denmark.  

47 children: 45 singletons and two twins. 

Mean age of the mothers 31 years (26-38). 

 

Time period:  

From the beginning of the IVM-programme to 

August 2004. 

 

 

Outcome measure: 

Observable abnormalities 

Karyotype 

Preterm deliveries 

Stillbirths 

Health of children 

Results: 

Malformations: One girl was born with a soft cleft palate, oth-

erwise healthy. No further malformations were observed. 

Karyotype: 

Chromosomal analyses performed by CVS or amnicentesis in 

12 fetuses; all but one were normal. 

In 21 more cases, karyotyping was performed on cord blood 

obtained at delivery and all were normal. 

Preterm deliveries: Two preterm deliveries 

Stillbirths: 

One pregnancy resulted in the delivery of a dead female child 

at gestational age 42 weeks. According to the delivery ward, 

the death had no relation to the method by which the patient 

became pregnant. The child had no observable abnormalities. 

Health of the children: 

The remaining children are all healthy, the oldest child being 

6 years old. 

 

Conclusion as stated by the authors: 

The author does not conclude regarding the outcome meas-

ures relevant for this report. 

Comments: 

1 Yes, all deliveries 

2 Little info on the population 

of mothers. 

3 Yes for the children, no for 

the mothers. 

4 Yes 

5 No for karyotype (34/47). 

Yes for malformations. The 

examinations of health and 

development of children is 

poorly described 

6 Yes, except for definition of 

health 

7Irrelevant 

8Yes 

 

 

 

Quality of the study: 

Medium 

*Publications on the same dataset: Mikkelsen 1999 (22), 2000 (23), 2001a (24) , 2001b (25) 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality: 

Author, year of 

publication and 

country: 

 

Qian et al 2005, 

China (27) 

 

Journal: 

Asian Journal of 

Andrology 

 

Title: 

Fertilization of in 

vitro matured hu-

man oocytes by 

intracytoplasmic 

sperm injection 

(ICSI) using ejacu-

lated and testicular 

spermatozoa. 

 

Study design: Case series 

Setting: University hospital 

Reporting all the IVM-treatments. 

No external control group.  

 

 

Population and intervention: 

56 IVM cycles in 46 women with polycystic ovar-

ian with gonadotropin. 

Mean female age: 30.8 

 

Insemination by ICSI using sperm from ejaculate 

or sperm retrieved from the testis. Patients were 

grouped according to the semen parameters of 

their male partners. The two groups are put to-

gether here. 

 

Time period:  

2000-2004 

 

Outcome measure: 

Clinical pregnancy rate 

Children born 

Health of the children 

Results: 

 Total 

Cycle number 56 

Embryos 

transferred 

total 

mean 

 

 

149 

2.5 

Clinical preg-

nancy rate (%) 

 

7 

(32,9) 

 

A total of 15 babies in the two groups were healthy delivered 

at term. 

 

Conclusion as stated by the authors: 

It appears that IVM combined with ICSI using testicular 

spermatozoa can produce healthy infants, while the normal 

fertilization rate of in vitro matured oocytes after ICSI using 

testicular spermatozoa was significantly lower than using the 

ejaculated spermatozoa. 

Comments: 

 

1 Unclear  

2 Yes, women with PCO. No 

info on history of infertility 

and IVF. 

3 Unclear 

4 Unclear whether pregnan-

cies were still ongoing 

5 Outcome measures could be 

better defined. 

Poor information on clinical 

examination of the children. 

6 Yes 

7 Irrelevant 

8 Yes 

 

Quality of the study: 

Medium 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments on quality 

Author, year of 

publication and 

country: 

Shu-Chi et al 2006, 

Taiwan (16)* 

 

Journal: 

Early Human De-

velopment  

 

Title: 

Growth and devel-

opment of children 

conceived by in-

vitro maturation of 

human oocytes 

 

 

 

 

 

 

 

 

Study design:  

Matched comparison model. Setting: Obstetric 

center of reproductive medicine 

Population: 

Study group: 21 IVM children (two pairs of 

twins) All children between 6 and 24 months of 

age. All mothers had polycystic ovarian syn-

drome (PCOS) 

Control group: 21 non-IVM children, born after 

spontaneous pregnancy. No difference in mater-

nal age between groups. 

Intervention:  

hCG priming for oocyte retrieval, in-vitro matu-

ration, ICSI. 

Time period:  

1999-2000  

Outcome measure: 

Karyotype 

Major and minor malformations  

(general pediatric examination) 

Mental and motor development: 

Bayley Scales,  

Mental Development Index (MDI) 

Psychomotor Development Index (PDI) 

Results: All children had normal karyotype 

Growth parameters were within normal limits in both groups. 

No significant major or minor malformations. 

One child had right breast nodule with the diameter of 3 cm 

and one child had an auricular hemangioma 2 cm in diameter 

in the study group. 

 IVM Non-IVM p 

Bayley MDI 

(mean±SD) 

 

92.7±10.5 

 

97.2±8.9 

 

0.07 

Bayley PDI 

(mean±SD) 

 

96.7±8.9 

 

96.2±7.1 

 

0.82 

Conclusion as stated by the authors: 

Our results suggest that IVM children grow and develop simi-

larly to their non-IVM controls during infancy and early child-

hood. It can be conservatively concluded that when an IVM 

pregnancy is carried to term and singleton, yielding to appar-

ently healthy infants, the infant can be expected to develop 

and thrive similarly to his non-IVM conceived peer. 

There is no more information available on the subsequent 

growth and development beyond the early childhood. The 

evidence is thus limited and we cannot absolutely certain 

that there are no lon-term consequences of IVM children. Fur-

ther follow-up is warranted. 

Comments: 

1 Yes, all children from a RCT 

included (Lin 2002) There 

might be other IVM-children 

born outside this trial. 

2 Yes. OK information on 

background data. 

3 Yes 

4 Yes 

5 Yes, up to 2 years 

6 Outcome measures are well 

defined and measured 

7 Yes 

8 Yes 

 

No info on allocation to 

groups. 

Blinded outcome assessment. 

(The investigators did not 

know the status of the IVM 

and non-IVM subjects when 

they were examined for 

health status 

Quality of the study: 

High 

*Publication on the same dataset: Lin 2003 (15) 
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments om quality 

Author, year of 

publication and 

country: 

Söderström-

Anttila et al 2006; 

Finland (29) 

Journal: 

Human Repro-

duction 

 

Title: 

Obstetric and 

perinatal out-

come and pre-

liminary results 

of development 

of children born 

after in vitro 

maturation of 

oocytes. 

Publication on 

the same dataset: 

Söderström-

Anttila 2005(28) 

 

Study design: 

Case series study. Setting: Infertility clinic, Hel-

sinki. Compares to Finnish national standards 

and the general population of Finnish children.  

Time period: 1999-2004 

 

Population and intervention: All deliveries in the 

time period. 218 women underwent 275 fresh 

IVM cycles, both IVM-IVF and IVM-ICSI. 2 women 

had transferred frozen-thawed IVM embryos. 

 

Mean ± SD age of women: 31.2± 3.9 years. Dura-

tion of infertility: 43.9±29.7 months. 

Indication for ART:  

Tubal only: 4, other femal only: 10, male factor: 

10, unexplained: 6, multiple causes: 13, 9 women 

had PCO ovaries and 34 had regular cycles with 

normal ovaries 

 

Outcome measure: Obstetric complications. 

Growth and development assessed at 12 months 

using Muenchener Funktionelle Entwicklungs 

Diagnostik (MFED).Development at 24 months 

using Baylay Scales of Infants 

Results: No perinatal deaths. 

40 deliveries – 46 children (37 singletons and 3 sets of twins) 

 Singleton 

(n=40) 

Twin 

(n=6) 

SGA1 n (%) 3(7.5%) 0 

Perinatal mortality 0 0 

Malformations 0 0 
1Small for gestational age 

Physical growth: The three SGA children had caught up the 

normal growth charts by 1 year of age. The article presents 

data on mean height and mean height-related weights at 12 

months and 2 years. Two of the girls had a weight below the 

10%line at 1 year of age and one of them still at 2 years. 2 of 

the girls were slightly overweight at 2 years of age. 

Neurological development:  

At 12 months: 9 children had an atypical development. 

At 24 months: 1 child fell in the group of minor delay.  

Conclusion as stated by the authors: The obstetric and perina-

tal outcome was good. There were very few SGA babies. A 

small number of twin births and a low incidence of ART-

connected complications, such as preterm delivery, affected 

probably the perinatal outcome positively. Minor develop-

mental delay was overexpressed at 12 months, but the devel-

opment of the children was normal at 2 years. 

Comments: 

1 Yes, all deliveries 

2 Yes, well documented.  

3 Yes, flow chart of the total 

study population. Gives ac-

count for losses of follow-up. 

4 At 24 months; Baylay Scales 

completed in 35/43 children 

5 Outcome measures are well 

defined. 

6 Yes 

7 Irrelevant 

8 Yes 

 

 

Multilinear regression analy-

sis is done to investigate rela-

tionships between develop-

mental outcome and different 

risk factor variables (data not 

shown) 

 

Quality of the study: 

High quality 
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VEDLEGG 5: CASE REPORTS 

Author, year (ref) Country Neonatal outcome 

Ao 2006 (36) Canada Healthy child. No data on developmental outcome. 

Barnes 1995 (37) Australia Healthy child. 2995 g at 39 weeks of gestation. No data on developmental outcome 

Cha 1991 (2) Korea Healthy triplet girls. No data on developmental outcome 

Check 2001 (38) USA Healthy full term child. No data on developmental outcome 

Chian 2001 (39) Canada Healthy boy. No data on developmental outcome 

Chian 2004 (40) Canada Case 1: Normal healthy boy at 39 weeks.  BW 3740 g. 

Case 2: Normal healthy girl at 38 weeks. BW 3659 g. No data on developmental outcome 

Chiu 2000 (41) Hong Kong Healthy non-identical twins at full term, each weighing 2800 g. No data on developmental outcome 

De Vos 1999 (42) Belgium Healthy child. No data on developmental outcome 

Edirisinghe 1997 (43) Australia Healthy boy. No data on developmental outcome 

Fridén 2005 (44) Sweden Healthy girl at 40 weeks. BW 4150 g. Apgar 9, 10, 10. No data on developmental outcome. 

Fuchinoue 2004 (45) Japan Healthy girl at 37 weeks. BW 3170 g. No data on developmental outcome. 

Godin 2003 (46) Belgium Two healthy girls at 33 weeks. No data on developmental outcome 

Hashimoto 2007 (47) Japan Healthy child at 40 weeks. Birth weight 3356 g. No data on developmental outcome. 

Jaroudi 1997 (48) Saudi Arabia Pregnancy ended at 24 weeks after premature rupture of membranes. A live healthy-looking girl was delivered who 

died 18 days later. No data on developmental outcome. 
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Kanaya 2006 (49) Japan Selective caesarean section performed at 35 weeks of gestation. Monozygotic twins, two healthy boys, delivered. 5 

min Apgar scores of 8 and 10. BW 2470 g and 1840 g. No data on developmental outcome 

Kyono 2002 (50) Japan Healthy normal twins delivered at 36 weeks. Boy BW 1820 g (46, XY) and girl BW 2360 g (46, XX). No data on devel-

opmental outcome 

Liu 2003 (1) China Case 1: Healthy boy at term. BW 2700 g. 

Case 2: Healthy girl and healthy boy at 32 weeks. BW 1700 g and 2300 g. No data on developmental outcome 

Case 3: Ongoing pregnancy. 

Menezo 2006 (51) France Healthy girl. Baby showing no health problems at 2 years of age. 

Nagy 1996 (52) Belgium Healthy girl. BW 3810 g, length 49 cm. APGAR score 10 at 1 min. No data on developmental outcome 

Otsuki 2006 (53) Japan Healthy girl at 40 weeks, BW 2686 g. No data on developmental outcome. 

Son 2005 (54) Canada Healthy twins at 38.5 weeks. No data on developmental outcome 

Son 2002 (55) South Korea Healthy boy at 36 weeks. No data on developmental outcome 

Trounson 1994 (56) Australia Normal child. No data on developmental outcome 

Tucker 1998 (57) USA An apparently healthy girl at 40 weeks. BW 3300 g. No data on developmental outcome. 

Yun 2005 (58) China Case 1: Healthy boy at term. BW 3700 g. 

Case 2: Healthy boy at 38 weeks. BW 3700 g. No data on developmental outcome. 

BW=Birth weight. NI=No information. 
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