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Par lettre du 23 novembre 2011, I’Agence de la biomédecine a demandé au HCSP de rédiger des
recommandations sur la procédure de désinfection avant une ponction ovocytaire chez les
femmes bénéficiant d’une assistance médicale a la procréation (AMP).

Les recommandations présentées dans cet avis ont été élaborées par un groupe de travail
spécifique réunissant des experts du HCSP (commission spécialisée « Sécurité des patients »),
des experts gynécologues, épidémiologistes, hygiénistes et biologistes. Au-dela de la recherche
bibliographique, un état des lieux, large mais non exhaustif, portant sur les pratiques actuelles a
été réalisé auprés des centres agréés. Des représentants de I’Agence de la biomédecine ont
également été auditionnés par le groupe de travail.

Le HCSP rappelle le cadre général de la ponction ovocytaire.

Ces ponctions ne peuvent étre pratiquées que dans des centres autorisés (actuellement au
nombre de 105) par le directeur de I’Agence régionale de santé. La loi du 7 juillet 2011 relative a
la bioéthique, modifiant les dispositions de la loi du 6 aolt 2004, a supprimé les agréments de
praticiens pour les activités d’AMP délivrés par I'Agence de la biomédecine. Désormais,
I’évaluation des praticiens est également faite par I’Agence régionale de santé.

Conformément aux dispositions européennes (directives du 31 mars 2004 et du 24 octobre
2006), le décret n°2008-588 du 19 juin 2008 détermine les modalités du dispositif de vigilance
relatif a I'assistance médicale a la procréation. Sa mise en ceuvre a été confiée a I’Agence de la
biomédecine. Celle-ci collecte les informations transmises par le correspondant local d’AMP
vigilance, dont les incidents relatifs aux ponctions folliculaires.

Chaque année, environ 60 000 ponctions ovocytaires sont réalisées en France. Le geste est
rapide, relativement simple mais nécessite une certaine expérience. Il se réalise majoritairement
par voie transvaginale, au travers des culs-de-sac vaginaux, sous échoguidage, sous anesthésie
locale ou générale en fonction des habitudes des centres et des indications médicales. La
ponction doit se faire a proximité d'un service de chirurgie gynécologique pour palier
d’éventuelles complications chirurgicales.

Actuellement, il n’existe pas de consensus concernant la préparation cutanéomuqueuse
préopératoire, notamment les antiseptiques a utiliser et leurs modalités d’emploi, la nécessité ou
non d’'un rincage secondaire en intravaginal, afin d’éviter toute toxicité pour les gameétes
prélevés, les régles générales d’antibioprophylaxie. Les pratiques retrouvées au niveau des
centres sont trés variables.

Concernant les risques infectieux liés aux ponctions ovocytaires, sur les 60 000 ponctions
d’ovocytes recensées chaque année, le dispositif d’AMP vigilance (pdle sécurité qualité de
I’Agence de la biomédecine), qui recueille et analyse les incidents, a recu 73 signalements
relevant du critere A2b (maladie transmissible et événement infectieux) entre le 1e" janvier 2009
et le 21 juin 2012 dont 37 infections identifiées (23 abcés ovariens, 11 pelvipéritonites et 3
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bactériémies) ; ces derniéres représentent 3,1 % des 1171 événements signalés [1]. Les
microorganismes en cause étaient essentiellement Escherichia coli et des streptocoques du
groupe B. Le taux d’infection rapporté au nombre annuel de ponctions se situerait entre 0,025 %
et 0,05 % selon que I'on comptabilise uniquement les infections authentifiées ou I'ensemble des
signalements du critére A2b.

Ce taux est cohérent avec les données de la littérature qui positionnent les infections comme une
complication exceptionnelle dont le taux moyen est estimé entre 0,3 % et 0,6 % (avec des
variations allant de 0,02 % a 1,5 %) [2-4].

Les infections sont essentiellement pelviennes (abcés ovariens, appendicites par perforation,
péritonites), mais des spondylodiscites ont également été décrites [5]. Le microorganisme le plus
souvent retrouvé est Escherichia coli et le mécanisme de I'infection le plus souvent évoqué est
une inoculation directe de bactéries d’origine vaginale dans la cavité péritonéale « a la pointe » de
I'aiguille d’aspiration [6-8]. En effet, de grandes séries de ponctions ovocytaires par voie
ccelioscopique ou abdominale ne rapportaient pas d’infections pelviennes [9]. Plus rarement a
été décrite la ponction d’'une annexe infectée de fagon chronique [10-12] ou d’'un endométriome
ovarien dont le contenu sanguin constitue un milieu de culture favorable au développement de
germes [7, 12], voire une ponction accidentelle de I'intestin [8].

Ainsi, les risques infectieux ne se situent pas uniquement au niveau de la procédure de
désinfection, mais tout au long du processus intégré que représente I'acte global de ponction
ovocytaire.

C’est pourquoi le HCSP recommande, plusieurs mesures préventives, dont la procédure de
désinfection avant ponction, pour concourir a la maitrise des risques infectieux.

A. La préparation cutanéo-muqueuse de la patiente

1) L'antisepsie de la zone anatomique

Siege d’une procédure invasive, elle représente une mesure essentielle. Pour la ponction

ovocytaire, les mesures reconnues pour leur efficacité sont celles des gestes par voie

endovaginale [13-14] :

- antisepsie vulvopérinéale en 4 temps : détersion avec un savon antiseptique, suivie d’un
rincage a I'’eau stérile, d’'un séchage et de I'application d’un antiseptique,

- complétée par une antisepsie vulvovaginale : application du méme antiseptique que pour la
phase précédente.

2) Les antiseptiques utilisés

Différentes familles d’antiseptiques ont été utilisées pour la désinfection des culs-de-sac
vaginaux.

En raison du contact avec des muqueuses, tout antiseptique en solution alcoolique est exclu.

Il n’est pas possible de recourir a la chlorhexidine (famille des biguanides) car la chlorhexidine en
solution aqueuse commercialisée en France ne doit pas étre utilisée pour I'antisepsie du champ
opératoire, du fait d’'une trop faible activité antimicrobienne [15].

La povidone iodée aqueuse est la plus couramment employée car elle réduit efficacement la flore
vaginale [16], la plupart des auteurs faisant suivre I'étape de désinfection d’un rincage au sérum
physiologique en raison de la crainte d’une toxicité potentielle vis-a-vis des échantillons
biologiques prélevés (ovocytes) [16-18].

En cas d’intolérance a la povidone, les antiseptiques chlorés (hypochlorite de sodium) constituent
une alternative, mais on ne dispose actuellement d’aucune étude sur leur toxicité vis-a-vis des
ovocytes.

Les modalités d’utilisation des antiseptiques sont également trés importantes a respecter. Dans
ce cadre, il convient de se référer aux conditions d’utilisation préconisées par le fabricant et
figurant dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) établi d’aprés le dossier
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d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Le RCP indique notamment les indications, contre-
indications, temps nécessaire et précautions d’emploi a respecter.

La préparation cutanéo-muqueuse doit faire I'objet d’'une procédure écrite et son respect doit
étre régulierement évalué.

3) Toxicité des antiseptiques utilisés vis-a-vis des ovocytes

Les résultats des études de cytotoxicité in vitro de la povidone iodée sont convergentes : elle
apparait toxique pour les cellules a intense activité mitotique in vitro comme les fibroblastes, les
ostéoblastes et les chondrocytes, y compris a des doses infracliniques (< 1 %), si I'exposition est
prolongée. Ces constatations ont d’ailleurs conduit la plupart des auteurs a faire suivre I'étape de
désinfection d’un rincage au sérum physiologique en raison de la crainte d’une toxicité potentielle
vis-a-vis des échantillons biologiques prélevés (ovocytes) [16-18].

Il est a noter cependant, qu’en AMP, les conditions techniques de prélévement des ovocytes ne
conduisent pas a exposer massivement ni de fagcon prolongée les ovocytes a la povidone iodée.
La faible quantité de povidone iodée qui peut contaminer 'aiguille, lors de la traversée des culs-
de-sac vaginaux, sera immédiatement diluée par les quelques cm3 de fluide folliculaire aspirés
avec le complexe cumulo-ovocytaire, puis par les milieux de ringage et les milieux de culture des
ovocytes avant leur incubation. Aucune étude précise de cette possible contamination n’a
cependant jamais été rapportée.

Trois publications concernent I'application de la povidone iodée in vivo et comparent les résultats
en FIV/ICSI selon qu’une désinfection vaginale par la povidone iodée a été réalisée ou pas avant
la ponction folliculaire. Une étude rétrospective portant sur une petite série (108 ponctions) ne
retrouve aucun impact de la povidone, pourtant non rincée, sur les taux de fécondation,
implantation et grossesse clinique, comparé a I'usage du seul sérum physiologique stérile [16].
Deux autres travaux prospectifs randomisés, réalisés sur de plus grandes séries de 334 [19] a
721 cycles [18], décrivent quant a eux en cas d’utilisation de la povidone sans ringcage, versus
sérum physiologique ou versus povidone avec ringage, une diminution des taux de grossesses
cliniqgues ou une augmentation des taux de grossesses biochimiques, sans modification des taux
de fécondation et de clivage.

Dans l'attente de recherches complémentaires (cf. fin de Il'avis), un rincage par sérum
physiologique aprés désinfection par povidone iodée aqueuse est recommandé (avis d’experts).

B. L’antibioprophylaxie

Il 'y a pas actuellement d’études ayant démontré I'impact de I'antibioprophylaxie systématique
en termes de prévention d’infections dans le cadre des ponctions : risque faible entrainant une
difficulté de mise en évidence d’impact, cas d’infections sous antibioprophylaxie.

L’antibioprophylaxie peut étre retenue en présence de facteurs de risque chez la donneuse :
endométriose, endométriome, antécédents d’inflammation ou de chirurgie pelvienne (avis
d’experts) [20-22]. En cas d’utilisation, leur choix doit étre pertinent et le respect des modalités
de leur utilisation indispensable. Par analogie avec la chirurgie gynécologique par voie basse, il
est possible de se référer aux recommandations de la Société francaise d’anesthésie-réanimation
(SFAR) en matiére d’antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle : dose unique
d’une céphalosporine de 2¢ génération en I'absence d’allergie aux béta-lactamines (alternative
en cas d’allergie : gentamycine + métronidazole) [23].

L’antibioprophylaxie doit faire I'objet d’'une procédure écrite et son respect régulierement évalué.

C. La gestion des dispositifs médicaux

Une attention particuliére doit étre apportée a la qualité microbiologique des dispositifs médicaux
(DM) directement impliqués dans la procédure de ponction ovocytaire.

a) La sonde d’échographie
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Sa destination finale étant le vagin, elle est considérée comme un matériel semi-critique et elle
requiert une désinfection de niveau intermédiaire aprés chaque utilisation. Classiquement, celle-
ci est faite par immersion dans un désinfectant a la concentration et pour une durée adéquates
pour obtenir le niveau requis [24]. En référence aux rapport et avis du Haut Conseil de la santé
publique, une alternative possible est de réaliser cette désinfection avec des lingettes pré-
imprégnées (ou a imprégner) de détergent-désinfectant ne contenant pas d’aldéhyde et ayant le
marquage CE pour tout produit revendiquant une action désinfectante sur les DM, sous réserve
d’utilisation d’une gaine de protection adaptée et de la vérification de son intégrité en début et fin
de procédure (possibilité de contact direct avec des liquides biologiques, notamment en cas de
rupture de la gaine) ; ces lingettes sont présentées dans un conditionnement adapté a I'activité
journaliére pour respecter les conditions d’utilisation et notamment un taux d’imprégnation
suffisant [25-26].

b) Le gel d’échographie
Le gel est stérile, en conditionnement unitaire et a usage unique [27].

¢) La gaine de protection de la sonde d’échographie

Elle est adaptée a la sonde d’échographie, stérile, a usage unique et avec le marquage CE [25-
26].

d) Le guide métallique

Il est stérile, 'usage unique étant a privilégier, ou réutilisable (et dans ce cas stérilisé aprés
chaque utilisation a I'autoclave a vapeur d’eau a 134°C pendant 18 minutes). |l est placé a
I'extérieur de la gaine de telle sorte que celle-ci ne soit pas perforée par I'aiguille lors de la
biopsie. La fixation extérieure « clippée » sur la sonde étant un point de faiblesse possible
risquant de déchirer la gaine a ce niveau, il importe de vérifier systématiquement I'intégrité de la
totalité de la gaine lors de la mise en place et en fin de procédure, en insistant sur ces zones
critigues.

e) L’aiguille d’aspiration
Elle est stérile, a usage unique.

La gestion des dispositifs médicaux doit faire I'objet d’une procédure écrite et son respect doit
étre régulierement évalué.

D. Le nombre de ponctions

Il est préconisé de limiter le nombre de ponctions au travers des culs-de-sac vaginaux au cours
d’'une méme collecte (pas plus de 2 pour certains auteurs) [4].

E. L’information de la patiente

Le risque infectieux doit faire partie du corpus d’information délivré a la patiente en amont de la
ponction [28]. Il est cité dans le guide de ’AMP qui est remis aux couples avant I'AMP [29]. Par
ailleurs, au cours de I'interrogatoire et examen préalables, les facteurs de risque liés a la patiente
doivent étre recherchés et si besoin, 'intervention retardée. Dans ce cadre, des prélévements
vaginaux peuvent étre réalisés en amont de la ponction. Il n'y pas eu d’études visant a évaluer
leur intérét.

F. Le signalement des infections

En cas de survenue d’une infection dans les suites d’'une ponction, en paralléle de la déclaration
de I'événement auprés de I'Agence de la biomédecine, I'AMP vigilance en informe
I'infectiovigilant ou I'équipe opérationnelle d’hygiéne de I'établissement qui appliqueront la
procédure réglementaire de signalement des infections nosocomiales.
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Au-dela de ces mesures préventives vis-a-vis des risques infectieux élaborées en fonction de
I’état de I'art actuel, le HCSP estime pertinent que des recherches complémentaires sur les effets
de la povidone et d’autres désinfectants non encore embryotestés soient menées : concentration
réellement retrouvée au contact des ovocytes prélevés, effet sur le développement des embryons
humains jusqu’en blastocyste, impact sur I'implantation et le développement a terme ...

Actuellement, des désinfectants efficaces sur virus, bactéries et champignons, testés comme
étant non toxiques pour les gamétes et les embryons, sont disponibles essentiellement pour
I'usage dans le laboratoire d’AMP sous forme de sprays et lingettes. Leur utilisation éventuelle
dans le cadre de la ponction pourrait étre évaluée.

De méme, la rédaction par les experts du domaine, sous I'égide de I'’Agence de la biomédecine,
de recommandations de bonnes pratiques globales liées a I'activité de ponction ovocytaire est
souhaitable.
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La CSSP a tenu sa réunion le 28 septembre 2012 : 9 membres qualifiés sur 15 étaient présents, O conflit
d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants, O abstention, O vote contre.
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