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Arr~t~  du  10 ma i  2001 m o d i f i a n t  l 'arr~t6 du  12 
j a n v i e r  1999 r e l a t i f  a u x  r~g le s  de  b o n n e s  pra-  
t i q u e s  c l i n i q u e s  et  b i o l o g i q u e s  e n  a s s i s t a n c e  

m 4 d i c a l e  ~ la p r o c r 4 a t i o n  

J.O. Num6ro 112 du 15 Mai 2001 page 7735 
NOR: SANP0121721A 

Le min i s t r e  d616gu6 ~ la sant6, 

Vu le code de la sant6  publique,  et  n o t a m m e n t  
l 'art icle R. 184-1-11 ; 

Vu l 'arr6t6 du  12 j anv i e r  1999 re la t i f  aux 
r6gles de bonnes  p ra t iques  cl iniques et biolo- 
giques en a s s i s t ance  m6dicale  ~ la procr6ation,  

Arr6te  : 

Art.  ler .  - L ' annexe  de l 'arr6t6 du 12 j anv i e r  
1999 susvis6 est  a ins i  modifi6e : 

Les q u a t r e  de rn i e r s  al in6as du a du 1.2.4. 
Tests de s6curi t6 s an i t a i r e  sont  suppr im6s  ; il 
est  ins6r6 u n  sous-chapi t re  1.3 int i tul6  : ~, Pr ise  
en cha rge  en  ass i s t ance  m6dicale  ~ la procr6a- 
t ion des pa t i en t s  a r i sque  viral  ,~, dont  le conte- 
nu  est fix6 en a n n e x e  du pr4sent  arr~t6. 

Art.  2. - Le d i r ec t eu r  g6n6ral  de la sant6  et le 
d i r ec teu r  de l 'hospi ta l i sa t ion et  de l 'organisa-  
t ion des soins sont  charg4s,  chacun  en ce qui le 
concerne,  de l 'ex6cution du  pr6sent  arr~t6, qui 
s e ra  publ i4  a u  J o u r n a l  officiel de la  
R6publ ique f ransa ise .  

Fa i t  ~ Pa r i s ,  le 10 mai  2001. 

B e r n a r d  K o u c h n e r  

A N N E X E  

, ,  1.3. P r i s e  e n  c h a r g e  e n  a s s i s t a n c e  m d d i -  
c a l e  ~ l a  p r o c r e a t i o n  d e s  p a t i e n t s  ~ r i s q u e  
v i r a l  

Su ivan t  les r e c o m m a n d a t i o n s  un ive r se l l e s  de 
s6curit6 san i ta i re ,  tou t  pr416vement biologique 
doit  ~tre consid6r4 "~ r isque.  Cependan t ,  la pr6- 
sence de m a r q u e u r s  biologiques de l ' infect ion 
par  le VIH, pa r  les virus  des h6pa t i tes  B et  C 
chez l 'un ou les deux  m e m b r e s  du  couple  
(pa t ien ts  v i r6miques)  sol l ic i tant  une  as s i s t an -  
ce m6dicale  ~ la procr6at ion impose u n e  pr ise  
en cha rge  par t icu l i6re  des pa t ien ts ,  des  condi-  
t ions  renforc4es  d ' o rgan i sa t ion  de l '4quipe  
m4dicale  clinico-biologique et  u n e  o rgan i sa t ion  
du labora to i re  adap t4e  au  r i sque  viral .  Ces 
proc4dures  p e r m e t t e n t  de r6dui re  les r i sques  
de c o n t a m i n a t i o n  du  conjoint,  de l ' en fan t  
na i t re ,  des g a m e t e s  et  des embryons  appa r t e -  
n a n t  ~ d ' au t r e s  couples et, enfin,  des person-  
nels  ; elles p e r m e t t e n t  auss i  d ' a s su re r  u n  envi-  
r o n n e m e n t  m6dical  et  psychologique op t ima l  
de ces couples souven t  vuln6rables .  

Les 6 tab l i s semen t s  autor is6s  aux act ivi t4s  cli- 
n iques  et  biologiques d 'ass i s tance  m6dica le  
la procr6at ion s o u h a i t a n t  r6a l i ser  ce type  de 
prise en charge  do ivent  i m p 6 r a t i v e m e n t  rem-  
plir  les exigences  f igu ran t  dans  ce chap i t re .  
D a n s  ce cas,  c h a q u e  6 t a b l i s s e m e n t  d e v r a  
d4clarer  cet te  act ivi t6 au  min i s t r e  charg4 de la 
sant6.  
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1.3.1. O r g a n i s a t i o n  d u  l a b o r a t o i r e  d 'ass i s -  
t a n c e  m d d i c a l e  h la  p r o c r e a t i o n  p r e n a n t  
e n  c h a r g e  d e s  p a t i e n t s  h r i s q u e  v i r a l  

II est imp~ratif  pour les personnels de respec- 
ter  dans le laboratoire l 'ensemble des disposi- 
tions du present  guide et les precautions uni- 
verselles lors de la manipulat ion d'~chantillons 
biologiques d'origine humaine  mentionn~es au 
sous-chapitre 1.1.2. 

Le laboratoire doit met t re  en place une organi- 
sation particuli~re en cr~ant un circuit h risque 
viral bien identifi~ : les activit~s chez les 
patients h risque doivent ~tre dissoci~es par 
rapport aux activit~s concernant les couples 
sans risque identifi~. Soit il s'agira d'une dis- 
sociation dans le temps sur une p~riode don- 
n~e, soit d'une dissociation dans respace du 
laboratoire, avec util isation d'un poste de tra- 
vail complet s~par~ avec personnel d~di~ ; cette 
derni~re solution, pe rmet tan t  de ne pas d~sor- 
ganiser le fonct ionnement du centre d'assis- 
tance m~dicale h la procreation, doit ~tre mise 
en place dans les ~tablissements ayant  un fort 
recrutement.  Dans t o u s l e s  cas, le laboratoire 
doit b~n~ficier des materiels  n~cessaires pour 
assurer une s~curit~ sanitaire maximale. 

Les procedures d'organisation et de s~curit~ 
doivent ~tre ~crites, r~vis~es r~guli~rement et 
valid~es par le CLIN, si la structure en dispo- 
se. Elles doivent ~tre connues par l 'ensemble 
de l'~quipe. 

Le personnel des ~quipes clinique et biologique 
du centre d'assistance m~dicale h la procrea- 
tion doit faire l'objet d 'une formation sp~cifique 
adapt~e h la prise en charge de patients et au 
t ra i tement  de prdl~vements h risque viral. 

Le poste de travail utilis~ en situation de 
risque viral doit ~tre ~quip~ d'une hotte h flux 
laminaire h flux vertical. Pour la preparation 
des spermatozo~des, il doit ~tre ~quip~ d'une 
centrifugeuse h nacelle ~tanche, d'un incuba- 
teur  h C02 et d'un microscope ; pour l'utilisa- 
tion en ICSI, le poste doit poss~der le materiel  
n~cessaire, il est recommand~ dans ce ca sque  
la hotte soit ~quip~e d'une loupe binoculaire. 
La cong~lation des speLmatozo~des sera effec- 
tu~e dans des paillettes dites de ,, haute  s~cu- 
rit~ ,), avec util isation d'appareil de soudure 
adaptS. Les cuves de stockage doivent ~tre sp~- 

cifiques et s~par~es pour les paillettes de 
patients VIH, pour les paillettes de patients 
VHC et pour les paillettes de patients VHB ; 
les paillettes de patients  coinfect~s par le VIH 
et les h4patites seront d~pos~es dans la cuve 
VIH. Les embryons congel~s sont stock,s ~ga- 
lement  dans une cuve sp~cifique. I1 est n~ces- 
saire de disposer d 'une cuve de secours. 

Des ~quipements  sp~cifiques ne sont pas 
n~cessaires dans le laboratoire de virologie, 
mais le personnel doit ~tre particuli~rement 
form~ h ces techniques sp~cifiques. 

1.3.2. Cas  d e s  c o u p l e s  s ~ r o d i f f ~ r e n t s  d o n t  
l ' h o m m e  e s t  s ~ r o p o s i t i f  p o u r  le  VIH 

La raise en oeuvre de techniques d'assistance 
m~dicale h la procreation permet  de r~duire au 
sein du couple les risques de contamination 
grfice h une preparat ion et un lavage du sper- 
me, suivis d'une ~valuation de la charge virale 
dans la fraction finale de spermatozoides avant 
utilisation. I1 convient de rappeler qu'il s'agit 
d'une des indications l~gales de l 'assistance 
m~dicale ~ la procr6ation h cSt~ de la lutte 
contre l'infertilit6. 

A. Ndcessitd d'une dquipe pluridiscipl inaire  
structurde et d'une organisat ion particuli~re : 

La prise en charge de ces couples repr~sente 
une charge de travail importante  ; elle n~cessi- 
te la presence d'une ~quipe clinico-biologique 
structur~e au sein du centre d'assistance m~di- 
cale h la procreation ; par ailleurs, doit s'ins- 
taller une collaboration ~troite entre l'~quipe 
clinico-biologique d'assistance m~dicale h la 
procreation et un laboratoire de virologie sp~- 
cialis~ et reconnu, ayant  une  experience parti- 
culi~re de ce type d'analyse. 

L'~quipe doit comporter au min imum un clini- 
cien et un biologiste de la reproduction, un cli- 
nicien sp~cialiste du sida ou un h~patologue 
selon les cas, un virologue et un psychiatre ou 
un psychologue, et se r~unir r~guli~rement sur 
ces dossiers particuliers. 

Son rSle est : 

- d'assurer les entre t iens  pr~alables h l'assis- 
tance m~dicale h la procreation pr~vus h l'ar- 
ticle L. 2141-10 en t enan t  compte de la situa- 

172 



tion particuli6re li6e h la s6ropositivit6 ; les 
couples devront  recevoir toute l 'information 
n6cessaire sur les proc6dures d'adoption et sur  
le don de sperme de donneur, garant issant  un 
risque nul de contaminat ion et sur les tech- 
niques de r4duction du risque de contamina- 
tion, qui ne peuvent  6tre assimil6es h une pro- 
creation sans risque ; 

- d'6valuer les crit6res de prise en charge des 
patients sur  le plan m6dical, psychologique 
et virologique et de valider les demandes.  
Certains couples pourront  ne pas ~tre rete- 
nus ; il convient de rappeler  qu'en applica- 
tion de l 'article L. 2141-10 un praticien peut 
toujours diff6rer une  assistance m6dicale 
la procr4ation dans  l'int4r~t de l 'enfant h 
naitre ; 

de recueillir  les consentements  des deux 
membres du couple h l 'assistance m6dicale 
la procr6ation et h la mise en oeuvre des 
m6thodes sp~cifiques de r6duction des 
risques ; 

d 'assurer le suivi m4dical et psychologique du 
couple tout au  long de la prise en charge en 
assistance m4dicale h la procr6ation et pen- 
dant  la grossesse. 

B. Crit~res de sdlection des couples : 

S'agissant de la mise en oeuvre d'une assistan- 
ce m6dicale h la procr4ation, le couple dolt 
remplir  l 'ensemble des conditions 16gales d'ac- 
c6s pr6vues h l 'article L. 2141-2. I1 doit s'enga- 
ger h avoir une vie sexuelle prot6g4e, y compris 
pendant  la grossesse et l 'allaitement.  Le couple 
dolt ~tre averti  de la n6cessit6 d'avoir plusieurs 
entret iens avec l'6quipe pluridisciplinaire cli- 
nico-biologique, inc luant  obligatoirement un 
entret ien psychologique. 

L'homme doit ~tre s6ropositif pour le VIH-1, 
porteur d 'une souche quantifiable ; il peut ~tre 
trait6 ou non, selon les recommandat ions habi- 
tuelles dans ce domaine.  I1 doit at tester  d'un 
suivi r4gulier de son infection. Le pat ient  ne 
doit pas ~tre por teur  de pathologies 6volutives, 
et son taux de CD4 doit ~tre sup6rieur 
200/ram3 h deux reprises dans les quatre mois 
pr6c6dant la demande  et au moment  de l'inclu- 
sion. Chez un sujet  trait6, le taux d'ARN plas- 
matique du VIH doit ~tre stable, sans augmen- 

tat ion de plus de 0,5 log dans les quatre  mois 
pr6c4dant la demande  et au moment  de l'inclu- 
sion. 

La femme dolt ~tre s6ron6gative dans les deux 
mois pr6c4dant la demande  et lors de l'inclu- 
sion. 

La validation d~finitive de la demande du 
couple sera effectu6e par  l'6quipe pluridiscipli- 
naire  au vu de sa si tuation m6dicale, psycholo- 
gique et virologique, no t ammen t  apr6s traite- 
ment  du sperme. 

C. Mise  en oeuvre de l 'ass is tance mddicale  a la 
procrdat ion et procddures  c l in iques  de suiv i  : 

Le centre d 'assistance m6dicale ~ la procr6a- 
tion doit pouvoir met t re  en oeuvre l 'ensemble 
des activit6s, recueil et t r a i t emen t  du sperme, 
FIV, ICSI, dans le but de s 'adapter  ~ toutes les 
si tuations pr6sent6es par les couples. Les actes 
d 'assistance m4dicale ~ la procr6ation seront 
effectu4s dans  ] '6 tab l i ssement  lui-m~me, 
no tamment  le gestc clinique d'ins4mination, le 
recueil d'ovocytes ou le t ransfer t  d'embryons. 

L'6valuation de la sant6 de l 'homme sera tri- 
mestriel le tout au long du programme d'AMP 
en veillant au respect des conditions initiales 
d'inclusion, no tamment  sur  la stabilit6 de son 
infection. 

La femme devra b6n~ficier d 'une surveillance 
virologique avec la prat ique d'une s4rologie 
VIH et d'une recherche de I'ARN du VIH : 

- dans les quinze jours pr6c4dant chaque ten- 
tative d'AMP ; 

- deux h trois semaines,  puis trois et six mois 
apr6s cette tentat ive,  qu'il y ait grossesse ou 
non ; 

- h l 'accouchement. 

Aucun suivi de l 'enfant n 'est  n4cessaire si la 
femme est s6ron6gative h l 'accouchement.  

D. Procddures biologiques et v irologiques : 

Une 6valuation de la charge virale sera effec- 
tu4e dans le plasma s4minal avant  t ra i t ement  
du sperme : si le nombre de copies par ml est 
sup4rieure h 10 000, le couple ne pourra ~tre 
pris en charge tan t  que cette si tuation persis- 
te. 
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Dans le cas inverse, un t ra i t ement  du sperme 
est effectu~ en privil~giant l 'emploi de deux 
techniques successives, gradient  de densit~ 
puis migrat ion ascendante  avec lavage inter- 
mddiaire ; la d~tection d'ADN proviral ou 
d'ARN est rdalisde dans la fraction finale. On 
doit exiger qu'elle soit n~gative pour une  utili- 
sation en assistance m~dicale h la procreation 

- si la charge virale initiale dans le plasma 
s~minal ~tait inf~rieure h 1000 copies par 
ml, toutes les techniques d 'assistance m4di- 
cale ~ la procrdation peuvent  ~tre utilis~es ; 

si la charge virale initiale dtait sup~rieure h ce 
seuil, il est recommandd de recourir  h une 
ICSI. 

1.3.3. Cas  d e s  c o u p l e s  od  la  f e m m e  est  
s ~ r o p o s i t i v e  au  VIH 

L'assistance m~dicale ~ la procreation est envi- 
sag~e soit pour r~duire le risque de contamina- 
tion du conjoint par la prat ique d'ins~mina- 
tions, soit pour prendre  en charge une  inferti- 
lit~ du couple. 

La s~lection et  le suivi des couples et des 
pat ientes s 'effectuera sur les m~mes crit~res 
m~dicaux et virologiques d~crits sous chapitre 
1.3.2 concernant  no tamment  la stabilit~ de 
l'infection par  le VIH au moment  de l 'inclusion 
et pendan t  la prise en charge en AMP. La d~ci- 
sion de prise en charge devra en outre prendre  
en compte le risque de contaminat ion de l'en- 
fant ~ nai t re  et les consdquences dventuelles 
li~es aux th~rapeut iques  pendant  la grossesse. 
L'~valuation et  le suivi psychologiques du 
couple joue un rSle part iculier  tout  au  long de 
la prise en charge en assistance m~dicale h la 
procrdation et pendant  la grossesse. 

Le sperme ~tant  issu d'un pat ient  non infectS, 
il n 'est pas n~cessaire d'en effectuer la prdpa- 
rat ion en vue d'ins~mination, de FIV ou d'ICSI 
dans un secteur  part iculier  du laboratoire ; par 
contre, le liquide de ponction folliculaire sera 
trait~ au laboratoire comme un pr~l~vement h 
risque viral. 

Les prises en charge de la grossesse et de l'en- 
fant h la naissance devront ~tre effectu~es en 
liaison avec les ~quipes obst~tricales et p~dia- 
tr iques sp~cialisdes. 

1.3.4. Cas  d e s  c o u p l e s  d o n t  l 'un o u  l e s  
d e u x  m e m b r e s  s o n t  p o r t e u r s  du  v i r u s  de  
l 'h~pat i te  C 

Les crit~res m~dicaux de prise en charge sont 
laiss~s h l 'appr~ciation de l'~quipe pluridisci- 
plinaire. 

Lorsqu'il s'agit d 'un couple dont l 'homme est 
s~ropositif au VHC, le sperme sera trait~ et 
pr~par~ au laboratoire en circuit de risque 
viral selon les modalit~s d~crites plus haut .  
L'~valuation de la charge virale sur le p lasma 
s~minal conditionne la procedure ult~rieure : 

- si la recherche est n~gative aucune nouvelle 
analyse virologique ne sera pratiqu~e ; 

- si la recherche est positive, une nouvelle 
analyse sera effectu~e sur la fraction inter- 
m~diaire ou finale de spermatozoides conge- 
l~s (si la fraction interm~diaire est positive, 
l'~tude de la fraction finale est syst~ma- 
tique). Dans le cas oh la fraction finale obte- 
nue apr~s prepara t ion  s'av~re positive, le 
couple ne pourra  ~tre pris en charge en 
assistance m~dicale h la procreation. 

Lorsqu'il s'agit d 'un couple dont la femme est 
sdropositive au VHC, le liquide folliculaire sera 
trait~ avec les precaut ions de s~curit~ sanitai-  
re d~crites plus haut .  Les modalit~s du suivi de 
l 'enfant h la naissance  seront h d~terminer par  
les ~quipes p~diatriques. 

1.3.5. Cas  de  c o u p l e s  p o r t e u r s  d u  v i r u s  de  
l 'h~pat i te  B 

Si l 'homme est por teur  du virus, sa conjointe 
devra ~tre vaccin~e pr~alablement  h la mise en 
oeuvre de l 'assistance m~dicale h la procrea- 
tion, avec ~valuation de la protection vaccinale 
; le sperme devra ~tre trait~ dans un circuit  
sp~cifique de risque viral. 

Si la femme est porteuse du virus, des precau- 
tions par t icul i~res  devront  ~tre respect~es 
pour la manipula t ion  du liquide ovocytaire ; le 
couple devra ~tre avert i  de la n~cessit~ de r~a- 
liser une sdrovaccination de renfan t  dans les 
72 heures suivant  la naissance. 
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1 . 3 . 6 .  E v a l u a t i o n  d e s  s o i n s  

Les cen t res  d ' ass i s tance  m~dicale h la procrea- 
t ion a s s u r a n t  l~J prise en charge  de pa t ien ts  h 
r i sque viral  doivcnt  conserver  des in format ions  
medica les  p e r m e t t a n t  d ' a s su re r  une  ~valua- 
t ion de ces activi t~s encore  nouvelles .  Un  
regis t re  des t en ta t ives  d 'ass is tance  m~dicale 
la p roc rea t ion  en contexte  de r i sque  viral  
devra i t  ~tre t enu  par  les pra t ic iens  agr~!s.  

En dehors  des donn~es conce rnan t  l 'ass is tance 
m~dicale  h la procrea t ion  el le-m~me, dont le 
recuei l  et  la conserva t ion  sont  prescr i tes  par  le 
code de la sant(! publ ique  et  par  le p resen t  
guide,  les ~quipes devron t  conserver  dans  le 
respect  de la confident ia l i t~  des informat ions  : 

su r  les ~l~ments  m~dicaux conce rnan t  le 
couple tou t  au  long de la prise en charge  : fige, 
s tade  et  suivi de r infect ion virale,  contrSles 
biologiques,  t r a i t emen t s ,  pa ram~t re s  de fertili- 
tY, suivi psychologique. . .  ; 

- sur  |es  r~su l t a t s  des diff~rentes ana lyses  viro- 
logiques p ra t iqu~es  sur  le pa t i en t  h r isque 
viral,  su r  son conjoint  et ~ven tue l l emen t  sur  
| ' en fan t  ; 

- su r  les effets ind~sirables  constat~s ; 

- sur  les a b a n d o n s  en cours de prise en charge.  

Il est  i m p o r t a n t  de conserver  ~ga lemen t  des 
in format ions  conce rnan t  les couples n ' ayan t  pu 
~tre pris en cha rge  par  l '~quipe pluridiscipli-  
naire ,  n o t a m m e n t  sur  les motifs de refus. 

Les e!quipes devron t  fourni r  un  bi lan spdcifique 
d'activit~ annue{ au  min i s t r e  charg~ de la 
sant~. , ,  
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