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Een Cleanroom voor IVF is 
Microbiologische Nonsens

8e KLEM kwaliteitsdag 8 april 2014

Jan Marcelis
Met dank aan Dimitri Consten

EU richtlijn 2006/86/EG Punt 3
• Bijlage 1 bij de European Guide to Good Manufacturing Practice 

(GMP) en Richtlijn 2003/95/EG, omtrent geschiktheid 
achtergrondomgeving voor het bewerken van weefsels/cellen:

• Luchtkwaliteit zoals beoordeeld aan de hand van het aantal deeltjes en 
het aantal kolonievormende eenheden.
– Ten minste GMP-klasse D. 

• Weefsels of cellen die tijdens de bewerking aan de omgeving worden 
blootgesteld en daarna geen microbiële inactivatie ondergaan: 
– Luchtklasse A

• Een achtergrond in klasse D kan 1033 meer deeltjes bevatten dan de 
aseptische omgeving klasse A.

• Behoudens punt 4 van de richtlijn.
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4. Minder stringente omgevingscondities dan aangegeven in punt 3 
kunnen aanvaardbaar zijn indien:
c) Aangetoond is dat de wijze waarop en de weg waarlangs de weefsels of 

cellen aan de ontvanger worden toegediend, van dien aard zijn dat het 
risico op overdracht van een bacteriële of fungale infectie naar de 
ontvanger aanzienlijk kleiner is dan bij cel- en weefseltransplantatie, of

d) Het technisch niet mogelijk is om het vereiste proces in een omgeving 
van klasse A uit te voeren (bv. als voor bepaalde apparatuur in de 
bewerkingsruimte speciale eisen gelden die niet geheel te verenigen zijn 
met klasse A).

• c: Risico is aanzienlijk groter: 
– Wijze van verkrijgen oocyten en sperma niet steriel
– Wijze van embryotransfer niet steriel:
– Urethra (man) en vaginawand niet ontsmet
– Cervix slijm komt mee met katheter
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John G. Bartlett, et al Quantitative Bacteriology of the 
Vaginal Flora J. INFECT. DIS. 136, 1977
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Microbiële Flora
• Bacteriën (kolonie vormende eenheden)

– Vaginawand: 108-109/gram
– Cervix: 108-1010/ml
– Urethra man: 104-105/ml
– Semen: 103-108/ml

• Lucht (klasse D)
– <200/m3 = 2x10-4/ml = 0,0002/ml

Tissue 
plug
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Luchtmetingen IVF lab (Klasse D)
(Ongeveer klasse C)

(Ongeveer klasse B)
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b: Flowkast, laminair flow; afkoeling, verdamping, lastiger 
manipuleren?
a: Kweekmedium met antibiotica, zeer sporadisch infectie 
in kweek en herkomst altijd één v.d. Partners

EU richtlijn 2006/86/EG
Punt 4

Minder stringente omgevingscondities dan aangegeven in 
punt 3 kunnen aanvaardbaar zijn indien,

a) er een gevalideerde microbiële inactivatie of gevalideerde 
eindsterilisatie wordt toegepast, of

b) aangetoond is dat blootstelling aan een omgeving van klasse A 
schadelijk is voor de vereiste eigenschappen van de betrokken 
weefsels of cellen, of

……….



08-04-2014

Kwaliteitsdag KLEM - Marcelis 6



08-04-2014

Kwaliteitsdag KLEM - Marcelis 7



08-04-2014

Kwaliteitsdag KLEM - Marcelis 8

8 April 2014 Cleanroom bij IVF  is 
microbiologische nonsens

16

Kweekmedium met antibiotica, zeer sporadisch infectie in kweek 
en altijd terug te voeren op semen / punctaat. (Tilburg) 
Geen problemen bekend van infectie, nl. gezonde “patiënten”
Zelfs op OK infectiepreventie effect van cleanroom niet 
aangetoond (NTVG 2010:154;A1598)
Luchtbehandeling en zwangerschappen in Nederland

EU richtlijn 2006/86/EG

5. Een in punt 4, onder a) tot en met d), bedoelde omgeving 
wordt gespecificeerd. 

1. Er wordt aangetoond en gedocumenteerd dat de gekozen 
omgeving het vereiste kwaliteits- en veiligheidsniveau heeft, 
waarbij in ieder geval wordt gelet op het beoogde doel, de wijze 
van toepassing en de immuunstatus van de ontvanger. 



08-04-2014

Kwaliteitsdag KLEM - Marcelis 9

Relatie tussen IVF Resultaten in Nederland en 
maatregelen luchtbeheersing
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Er zijn meerdere onderzoeken die het effect van
luchtkwaliteit ter discussie stellen.

8 April 2014 Cleanroom bij IVF  is 
microbiologische nonsens

18

Brandt (C.) et al, Operating room ventilation 
with laminar airflow shows no protective 
effect on the surgical site infection rate in
orthopedic and abdominal surgery, Annals of
surgery,2008:248:695-700
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EU richtlijn 2006/86/EG
• Afwijken van de Europese wetgeving?
• De screening van IVF patiënten is niet conform de 

2006/17/EG. Want, niet bij elke donatie op het 
tijdstip van doneren, maar zelfs 2 jaar geldig.

• Er worden geen handschoenen gedragen, ook niet 
in de flowkast waardoor “verontreiniging” nog 
steeds mogelijk is. Haar-netje? 

• De MCKW setting? (handschoenenkast) 
Beheersbare luchtkwaliteit, echter niet met als 
doel infectiepreventie, maar constante 
temperatuur, CO2 en O2.

WIP 2011
Omstandigheden (kleine) chirurgische en invasieve ingrepen

Punctie/ET kamer in het EZ: 

Zelfstandige behandelkamer
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Samenvattend: Clean Room?
• Werken als bij: botweefsel, stamcellen.
• “SISO”: “Sterile in, sterile out.”
• Fertiliteitswerk: Aseptisch verkrijgen van het materiaal, 

– zowel eicellen als semen. 

• Eicellen: punctie op OK via buikwand direct in utero.
• Spermatozoa verkrijgen via punctie (TESA).

– Dus altijd ICSI.

• Transfer van embryo’s.
– ET op OK via buikwand direct in utero (als dat al kan).

• Kwaliteit? Patiënt vriendelijk?
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Kortom: laten we niet roomser 
dan de paus zijn
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