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Par message en date du 17 janvier 2025, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi
par la Direction générale de la santé (DGS) pour revoir les recommandations du HCSP, datant de
2012, relatives a la procédure de désinfection [1] et, le cas échéant, d’antibioprophylaxie, avant
ponction d’ovocytes chez les femmes bénéficiant d’une assistance médicale a la procréation (AMP)
(Annexe ).

En février 2024, I'Agence de la biomédecine a été destinataire d'une déclaration d'événement
indésirable grave en AMP vigilance.

« Une patiente a présenté un choc septique toxémique a Streptocoque A a J1 de sa ponction
d’ovocytes qui a nécessité une prise en charge en réanimation et pour lequel elle a conservé des
séquelles graves notamment une amputation transtibiale bilatérale et des amputations
phalangiennes bilatérales. Dans les suites de cet événement, des investigations ont été réalisées
par les hygiénistes et infectiologues locaux. Le Centre d’appui pour la prévention des infections
associées aux soins (CPIAS) a participé a I’enquéte. Les investigations faites par I'équipe d’hygiéne
du centre ont mis en évidence un changement de pratiques pour la décontamination vaginale pré-
ponction d’ovocytes. Jusqu’en 2022, cette décontamination était réalisée selon les
recommandations du HCSP de 2012 [1] avec l'utilisation d’un antiseptique, la povidone iodée,
suivie d’un rincage au sérum physiologique. A la suite d’échanges avec différents professionnels
d’autres établissements et d’une revue bibliographique réalisée par le centre, un changement de
pratique a été initié avec un lavage a I'eau stérile en amont de la ponction (cf. recommandations
ESHRE 2019) [2]. L'utilisation des antiseptiques a été retirée pour éviter toute toxicité sur les
ovocytes prélevés et pour préserver le microbiote vaginal ».

Les pratiques observées dans les centres d’assistance médicale a la procréation (AMP) restent
hétérogenes en ce qui concerne le choix des antiseptiques et les modalités d’antibioprophylaxie.

La toxicité sur les gamétes et les embryons mise en évidence dans les publications, est surtout
décrite aprés un contact direct des gamétes avec les antiseptiques. Leur utilisation au cours d'un
acte de chirurgie gynécologique (ponction des ovocytes, voire transfert des embryons) ne
correspond pas aux conditions décrites dans ces publications, a savoir un contact direct entre le
désinfectant et les gamétes ou les embryons.

En dehors de cet événement grave, aucune autre infection n'a été déclarée en AMP vigilance a la
suite de ce changement de pratique en 2023 et en 2024.

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) ad hoc composé
d’experts membres et non membres du HCSP (Annexe Il). Les recommandations présentées dans
cet avis ont été élaborées par ce GT spécifique réunissant des experts du HCSP (commission
spécialisée « Systéme de santé et Sécurité des patients »), des experts gynécologues,
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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
d’AMP agréés.

Ces recommandations relatives a la ponction ovocytaire visent exclusivement la voie transvaginale,
qui a supplanté la voie abdominale et est devenue la référence.

Cet avis précise le cadre réglementaire et organisationnel de la ponction d’ovocytes en France,
analyse les données disponibles sur les risques infectieux et évalue les différentes stratégies
d’antisepsie et d’antibioprophylaxie, afin de proposer des recommandations opérationnelles pour
les professionnels.

Points clés :

e Lerisque infectieux aprés ponction ovocytaire par voie transvaginale est faible, mais non
nul.

e Laflore vaginale constitue la principale source de contamination.

e Chez les patientes sans facteur de risque infectieux identifié, un simple lavage vaginal
au sérum physiologique est suffisant.

e Chez les patientes présentant un risque infectieux tel que défini plus bas, une antisepsie
par povidone iodée avec ringage au sérum physiologique est recommandée.

e L’antibioprophylaxie ne doit pas étre systématique.

1. Rappel du cadre général de la ponction d’ovocytes

Les ponctions d’ovocytes ne peuvent étre pratiquées que dans des centres autorisés par le
directeur de I’Agence régionale de santé conformément aux dispositions européennes (directives
du 31 mars 2004 et du 24 octobre 2006) et par le décret n° 2016-1622 du 29 novembre 2016
relatif aux dispositifs de biovigilance et de vigilance en 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 événements indésirables relatifs
aux ponctions folliculaires.

Pour I'année 2023, 70 000 ponctions d’ovocytes environ ont été réalisées en France, soit une
augmentation de 5% en un an (66 500 en 2022)1. Le geste est rapide, relativement simple mais
nécessite une certaine expérience. |l se réalise majoritairement par voie transvaginale, au travers
des culs-de-sac vaginaux, sous échoguidage, sous anesthésie locale ou générale en fonction des
pratiques des centres et des indications médicales. La ponction doit se faire a proximité ou dans
un bloc opératoire. Lorsque le prélévement n’'est pas réalisé au bloc opératoire, la piéce est
organisée de facon a garantir la sécurité des personnes avec des fluides fonctionnels et un chariot
d’urgence a proximité immédiate.

2. Microbiote vaginal et risque infectieux

1 Rapport Médical et Scientifique AMP 2023 (https://rams.agence-biomedecine.fr/2023/amp-dpi)
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2.1 Microbiote vaginal

Dans le contexte de la ponction ovocytaire par voie transvaginale, la traversée de la paroi vaginale
expose potentiellement les structures pelviennes profondes a une inoculation par la flore vaginale.
La composition du microbiote vaginal constitue donc un déterminant potentiel du risque infectieux
post-procédure.

Le vagin et son microbiote constituent un écosystéme dynamique et équilibré. Toute perturbation
de cet équilibre, appelée dysbiose, peut favoriser I'apparition d’infections ou de pathologies
gynécologiques. Le microbiote vaginal joue ainsi un role essentiel dans la protection contre la
colonisation par des micro-organismes pathogénes et dans le maintien de I’hnoméostasie locale [3-
5].

Chez la majorité des femmes en bonne santé, le microbiote vaginal est dominé par des bactéries
du genre Lactobacillus. Ces bactéries acidophiles a Gram positif jouent un rbéle central dans
I’équilibre de ce microbiote. Elles produisent des quantités importantes d’acide lactique a partir du
glycogéne présent dans les cellules épithéliales vaginales ; elles contribuent également a la
production d’acide lactique. L’acidité qui en résulte permet de maintenir un pH vaginal
généralement compris entre 4 et 4,5, créant un environnement défavorable au développement de
nombreuses bactéries pathogénes.

Outre I'acidification du milieu, les lactobacilles contribuent a la protection vaginale par plusieurs
mécanismes complémentaires. lls adhérent a I’épithélium vaginal, limitant I'implantation d’autres
micro-organismes par un phénoméne d’adhésion compétitive, et interagissent avec les
mécanismes de I'immunité locale, ainsi qu’avec le systéme plasminogéne-plasmine [6].

Certaines souches produisent également du peroxyde d’hydrogéne (H,0,), molécule dotée d’une
activité antimicrobienne susceptible d’inhiber le développement de bactéries anaérobies et
d’espéces associées a la vaginose bactérienne, notamment Gardnerella spp. Toutefois, toutes les
souches de Lactobacillus ne produisent pas de H,0, et I'importance relative de ce mécanisme
reste discutée [7,8]. Enfin, ces bactéries peuvent produire des bactériocines, peptides
antimicrobiens qui contribuent a I'inhibition de micro-organismes concurrents.

La composition du microbiote vaginal varie en fonction de nombreux facteurs physiologiques, en
particulier les variations hormonales au cours de la vie génitale, notamment pendant la puberté,
la grossesse ou la ménopause [4,9]. Selon I'étude classique de Redondo-Lopez et al. [10],
40 genres et 94 espéeces bactériennes ont été isolés dans le vagin, bien qu’environ 30 % des
souches n’aient pas pu étre identifiées. Les bactéries le plus fréquemment rencontrées
appartiennent aux genres Lactobacillus, Staphylococcus, Ureaplasma, Corynebacterium,
Streptococcus, Peptostreptococcus, Gardnerella, Bacteroides et Mycoplasma. Les fréquences
étaient variables, comprises entre 15 % et 85 % [10,11].

D’autres micro-organismes sont observés plus occasionnellement : Eubacterium spp.,
Bifidobacterium spp., Cutibacterium spp., Mobiluncus spp, entérobactéries ou levures. Parmi ces
derniéres, Candida albicans a pu étre retrouvée a |'état de portage (colonisation) chez certaines
femmes, mais sa prolifération excessive est généralement associée a un déséquilibre du
microbiote vaginal.

Le développement des techniques moléculaires de séquencage a profondément modifié la
compréhension de la diversité du microbiote vaginal. Ces méthodes ont mis en évidence les limites
des approches fondées uniquement sur la culture. Elles ont montré que le vagin constitue un
écosystéme microbien beaucoup plus complexe que ce qui était initialement décrit [3,12]. Diop et
al. [13] ont établi un répertoire exhaustif des bactéries identifiées dans le vagin humain, a 'aide
de méthodes de culture et de méthodes indépendantes de la culture. Ces auteurs ont recensé
581 espéces bactériennes, réparties en 10 taxons, principalement au sein des phyla
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Actinomycetota, Bacteroidota, Bacillota et Pseudomonadota2. Au total, 206 genres distincts
appartenant a 96 familles ont été identifiés dans cet écosystéme microbien.

Les analyses métagénomiques ont également conduit a classifier le microbiote vaginal en
Community State Types (CST). Cing groupes principaux ont été décrits : quatre dominés par des
Lactobacillus spp. (L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii) et un groupe caractérisé par une
diversité bactérienne élevée avec faible dominance des lactobacilles, incluant notamment
Gardnerella spp., Atopobium spp., Prevotella spp. ou Mobiluncus spp. Cette classification est
aujourd’hui largement utilisée pour décrire la variabilité du microbiote vaginal et ses associations
avec différents états physiologiques ou pathologiques [12,15].

La composition du microbiote vaginal est aussi influencée par de nombreux facteurs biologiques
et environnementaux. L'age constitue I'un des déterminants majeurs, notamment en raison des
variations hormonales qui modifient la composition de I'épithélium vaginal et la disponibilité du
glycogéne. Des analyses populationnelles récentes ont également montré que la parité, les
habitudes de vie et certains facteurs environnementaux peuvent contribuer @ moduler la
composition du microbiote vaginal [16].

Les concentrations microbiennes dans les sécrétions vaginales sont particulierement élevées. Elles
sont généralement estimées entre 10* et 107 unités formant colonie (UFC) par millilitre de
sécrétion vaginale [10].

2.2 Risques infectieux

Lors de la ponction transvaginale, l'aiguille traverse la paroi du vagin pour atteindre les ovaires. Elle
peut donc théoriquement introduire des bactéries de la flore vaginale dans la cavité pelvienne ou
dans l'ovaire lui-méme, ce qui peut provoquer une infection (abcés ovarien ou pelvien)

Les germes en cause sont donc principalement ceux de la flore vaginale commensale qui, une fois
introduits dans un site normalement stérile, deviennent pathogénes.

Concernant les risques infectieux liés aux ponctions d’ovocytes, le dispositif d’AMP vigilance
(coordonné au niveau national par le pdle sécurité qualité de I’Agence de la biomédecine), qui
recueille et analyse les événements indésirables en AMP, a estimé la proportion d’infection a
0,05 % 3, sur la période allant de 2020 a 2024, pour 65 000 ponctions par an en moyenne 4.

En complément du dispositif déclaratif d’AMP vigilance et afin de disposer d’une vision plus
exhaustive des effets indésirables, I'’Agence de la biomédecine (ABM) assure une surveillance
globale des effets indésirables post-AMP a partir du Systéme National des Données de Santé
(SNDS). Cette surveillance vise a s’assurer que leur fréquence reste acceptable sur le plan de la
santé publique. Les infections ayant nécessité une hospitalisation dans le mois suivant la ponction
ovocytaire font I'objet d’un suivi spécifique a partir de cette base de données. Sur la période 2020-

2 Ces phyla correspondent respectivement aux anciens phyla Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes et
Proteobacteria [14].

3vs a 0,2% des ponctions d’ovocytes selon le SNDS.

4 Les nombres de ponction annuels sont les suivants (AMP vigilance) : 48404 ponctions en 2020 ; 65284
en 2021 ; 66125 en 2022 ; 69336 en 2023. Les données de 2024 ne sont pas encore disponibles. Elles
sont estimées, selon le SNDS a 74 000 ponctions en 2024.

Haut Conseil de la santé publique
4/37

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Procédure de désinfection avant ponction d’ovocytes dans le cadre de I’AMP 10 juin 2026

2024, 559 cas ont été identifiés, soit en moyenne 112 hospitalisations pour infection post-
ponction par an, correspondant a 0,2% des ponctions d’ovocytes. En 2024, la durée moyenne de
séjour pour ces infections était de 7 jours (médiane : 4 jours), et 16% (n=19) des cas ont nécessité
une prise en charge en soins critiques.

Selon la littérature, I'incidence des infections sévéres post-ponction d’ovocytes varie entre 0,01%
et 0,6% [17-23].

Enfin, le risque de complications infectieuses, estimé via une méta-analyse réalisée dans le cadre
de cet avis du HCSP, a partir des données des articles rapportés par I'European Society of Human
Reproduction and Embryology [24], a été estimé a 0,084% (IC 95 : 0% - 0,394%).

En synthése, les risques estimés sont de :

» 0,2 %, selon les données issues du SNDS dans le cadre du dispositif d’AMP vigilance, en
France, dans I'avis du HCSP de 2012.

» 0,013 0,6 % selon les données de la littérature

» 0,084 % selon la méta-analyse que nous avons effectuée dans le cadre de cet avis, en se
basant sur les données du rapport de 'ESHRE.

Ces différences entre ces estimations s’expliquent par la diversité des sources, les définitions des
événements infectieux retenues, et les méthodes de recueil (passif vs études cliniques). Elles
convergent néanmoins vers un risque faible mais non nul, justifiant des mesures de prévention
proportionnées.

Les infections post-ponction sont essentiellement pelviennes (abcés ovariens, appendicites par
perforation, péritonites), mais des spondylodiscites ont également été décrites [25]. Le
microorganisme le plus souvent isolé en culture est Escherichia coli et le mécanisme de I'infection
le plus souvent évoqué est une inoculation directe de bactéries a partir du vagin vers la cavité
péritonéale « a la pointe » de l'aiguille d’aspiration [17,26,27]. En effet, de grandes séries de
ponctions d’ovocytes par voie ceelioscopique ou abdominale ne rapportaient pas d’infections
pelviennes [28]. Plus rarement ont été décrits comme mécanismes d’infection, une ponction d’une
annexe infectée de fagon chronique [29-31] ou d’'un endométriome ovarien dont le contenu
sanguin constitue un milieu de culture favorable au développement de germes [27,30], voire une
ponction accidentelle de l'intestin [17].

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
d’ovocytes.

Bien que la ponction d’ovocytes soit associée a un risque infectieux faible, les complications
observées peuvent étre graves (abcés ovariens, pelvipéritonites, bactériémies, spondylodiscites,
choc septique, etc.), ce qui justifie de sécuriser chaque étape de la procédure, en particulier la
préparation cutanéo-muqueuse et I'antibioprophylaxie chez les patientes a risque.

3. La préparation cutanéo-muqueuse de la patiente
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Début 2026, il n’existe pas en France de consensus concernant la préparation cutanéomuqueuse
préopératoire, notamment les antiseptiques a utiliser et leurs modalités d’emploi, la nécessité ou
non d’un ringage secondaire en intravaginal, afin d’éviter toute toxicité pour les gamétes prélevés,
et les regles générales d’antibioprophylaxie. Les pratiques retrouvées au niveau des centres sont
trés variables (cf. saisine).

Afin de concourir a la maitrise des risques infectieux, le HCSP insiste sur I'importance de la
préparation cutanéo-muqueuse avant ponction.

3.1 L’antisepsie 5 cutanée (périnée) et vaginale

3.1.1 Avant les recommandations de la Société européenne de Reproduction Humaine et
d’Embryologie européennes (ESHRE) [2]

L’antisepsie cutanée (racine des cuisses) et vulvopérinéale (correspondant a une antisepsie dite
cutanée).

L’antisepsie vulvopérinéale en 4 temps, i.e. : détersion avec un savon antiseptique, suivie d’un
rincage a l'eau stérile, d’'un séchage et de l'application d’un antiseptique, est la procédure
initialement recommandée par le HCSP en 2012, en accord avec les recommandations de la
Société francaise d’Hygiéne hospitaliére (SF2H) de 2004 [32]. Celle-ci doit &tre complétée par une
antisepsie vulvovaginale : application du méme antiseptique que pour la phase précédente. Cette
recommandation était générale et non spécifique a la ponction d’ovocytes.

L’antisepsie vaginale (correspondant a une antisepsie dite muqueuse).

En France, celle-ci est réalisée avec de la povidone iodée aqueuse a 10 %, avant ponction
d’ovocytes. Un rincage au sérum physiologique stérile aprés application est recommandé par
précaution, en raison d’un risque théorique de toxicité ovocytaire, non formellement démontré in
vivo.

3.1.2 Depuis les recommandations européennes de I'ESHRE [2]

En France, 'antisepsie cutanée et vulvopérinéale est généralement réalisée en utilisant la
povidone iodée aqueuse a 10 % (et non de la povidone iodée en solution alcoolique, en raison de
bralures potentielles des muqueuses).

L’antisepsie vaginale est réalisée avec de la povidone iodée aqueuse a 10 %, suivi d’un ringage au
sérum physiologique stérile ou est remplacée par un nettoyage du vagin/col de 'utérus uniquement
a l'aide d'une solution saline normale (chauffée a température physiologique), en raison d’un risque
théorique de toxicité ovocytaire, non formellement démontré in vivo, selon les recommandations
de 'ESHRE (voir le détail au chapitre 3.3).

De nombreuses études, postérieures a 2012 et relatives a I'antisepsie vaginale, comparant divers
antiseptiques, ont été publiées. Peu d’entre elles sont randomisées. Certaines sont spécifiques a
la ponction d’ovocytes ; d’autres concernent I’'hystérectomie [33] ou la césarienne [34,35]. Les

5 Voir Annexe Il : Antiseptiques et désinfectant : définition.
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résultats sont soit en faveur de la chlorhexidine a 0,2 % [35], ou de la povidone iodée a 1 % [34],
ou ne montrent pas de différence statistiquement significative entre ces deux antiseptiques [33].

3.2 Les antiseptiques utilisés

Plusieurs familles d’antiseptiques sont disponibles, pour la désinfection des culs-de-sac vaginaux.
Ces antiseptiques sont en solution aqueuse ou en solution alcoolique. Les solutions alcooliques
sont formellement contre-indiquées sur les muqueuses, en raison du risque de brQlure. Les
modalités d’utilisation des antiseptiques doivent respecter les conditions figurant dans le résumé
des caractéristiques du produit (RCP) établi lors de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) :
indications, contre-indications, temps de contact, précautions d’emploi.

Le choix de I'antiseptique repose donc sur un compromis entre efficacité antimicrobienne, sécurité
sur les muqueuses et innocuité vis-a-vis des gametes.

3.2.1 Povidone iodée aqueuse

La povidone iodée aqueuse est la plus couramment employée car elle réduit efficacement la flore
vaginale. La plupart des auteurs font suivre I'étape de désinfection par un ringage au sérum
physiologique pour prévenir une potentielle toxicité vis-a-vis des échantillons biologiques prélevés
(ovocytes) [18,36,37], bien que lI'impact réel de cette mesure semble faible selon les données
disponibles [2].

3.2.2 La chlorhexidine aqueuse

L’'OMS recommande une solution aqueuse de chlorhexidine (famille des biguanides), 0,05 % a
0,5 % pour la désinfection vaginale dans certaines situations (par exemple, I'antisepsie vaginale
lors de la césarienne). Son efficacité est étayée par plusieurs essais randomisés [38,39].

Ces recommandations de 'OMS ne sont pas transposables en France, puisque la chlorhexidine
aqueuse n’est pas autorisée pour la désinfection du champ opératoire [40], car jugée
insuffisamment efficace selon le RCP. Elle ne peut donc pas étre recommandée pour cette
indication.

3.2.3 L’hypochlorite de sodium

Il est potentiellement utilisable, notamment en cas d’intolérance a I'iode, en raison de son large
spectre d’efficacité et de son utilisation sur les muqueuses autres que vaginales et en
odontologie [41]. |l existe néanmoins peu de données relatives a la toxicité ovocytaire de ce produit.

3.2.4 Les autres antiseptiques
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D’autres antiseptiques sont disponibles. Certains sont déja utilisés dans d’autres pays tels que
I'olanexidine au Japon [42]. D’autres, comme le polyhexanide (PHMB) [43] ou I'octenidine [44] sont
en cours d’évaluation. Leurs caractéristiques figurent en Annexe IV: Antiseptiques utilisés a
I’étranger ou en cours de développement .

3.2.5 Les alternatives en cas d’'intolérance a I'iode

Les antiseptiques potentiellement utilisables en alternative a I'iode sont I’hypochlorite de sodium
[@ 0,5% de chlore actif (Dakin®) [45] ou a 0,06 % de chlore actif (Amukine®) [46]] et la
chlorhexidine en solution aqueuse [47]. En France, ces deux antiseptiques ne disposent pas d’AMM
dans cette indication. Il n’existe pas d’ "allergie a I'iode” [48,49] et il s’agit le plus souvent
d’irritations locales généralement liées au copolymére povidone. Cette phase d’antisepsie est
toujours suivie d’un rincage, afin de limiter I'exposition des ovocytes.

3.3 Les recommandations internationales de 'ESHRE en 2019

La Société européenne de Reproduction Humaine et d’Embryologie [2] recommande dans ses
bonnes pratiques I'utilisation de sérum physiologique.

« Désinfection - Le nettoyage du vagin/col de I'utérus doit étre effectué avant la ponction d’ovocytes
afin de minimiser la contamination bactérienne vaginale/cervicale. Le nettoyage vaginal est
généralement effectué a l'aide d'une solution saline normale (chaufféeé; a température
physiologique) [50,51]. D'autres préparations vaginales sont utilisées (par exemple, une solution
de chlorhexidine a 0,5 %, de la povidone iodée ou un milieu de culture), mais il n'existe aucune
preuve de leur innocuité ou de leur supériorité par rapport a la solution saline normale. De plus,
ces agents peuvent agir sur la membrane cellulaire et ne pas étre sans danger pour les ovocytes
[52]. Il a été démontré que les préparations a base de povidone iodée sont toxiques pour les
ovocytes/embryons murins [53]. Des études supplémentaires sont nécessaires sur la sécurité des
méthodes antiseptiques et sur la maniére dont différents agents peuvent influencer les résultats

reproductifs et les complications post ponction ovocytaire [54,55].

3.4 La littérature aprés 2022 : méta-analyse de Ying Meng et al. [56]

La méta-analyse en réseau de Meng et al. [56], incluant 8 études et 12 567 patientes, suggére que
I'ozone serait I'agent le plus efficace pour réduire les infections pelviennes post ponction et que
I'iode suivi de sérum physiologique serait le meilleur protocole antiseptique global. Cependant,
cette méta-analyse présente des limites importantes qui sont I’hétérogénéité des protocoles, le
mélange d’essais randomisés et d’études observationnelles, I'imprécision de certaines
estimations, la difficulté d’accés aux données brutes, et |'utilisation d’agents non autorisés en
France (ozone, permanganate de potassium). Le détail des résultats de cette méta-analyse figure
en Annexe VI : Méta-analyse de Meng et al. [56] et études incluse.

6 (“warmed normal saline”). L'ESHRE ne précise la température cible du réchauffement.
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3.5 La toxicité des antiseptiques utilisés vis-a-vis des ovocytes : cas de la povidone iodée

3.5.1 Les études expérimentales : plausibilité biologique d'une toxicité ovocytaire

Des études animales, telles que celle de Hershlag et al. [53], ont mis en évidence la toxicité de la
povidone iodée sur I'embryogenése murine in vivo, ce qui incite a limiter I'exposition directe et
prolongée des gameétes et embryons a cet antiseptique. Il faut cependant noter que les matiéres
organiques (protéines, sérum, sang) présentes dans le fluide folliculaire peuvent potentiellement
réduire l'activité de l'iode libre, la forme active de la povidone iodée, et donc sa toxicité.

Les résultats d’autres études de cytotoxicité in vitro de la povidone iodée sont convergents. La
povidone iodée est toxique pour les cellules a intense activité mitotique in vitro comme les
fibroblastes, les ostéoblastes et les chondrocytes, y compris a des doses infracliniques (moins de
1 %), si lI'exposition est prolongée. L'étude récente de Romano et al. [57], relative a la cytotoxicité
cellulaire, non spécifique a la ponction d’ovocytes a confirmé que la povidone iodée a des
concentrations élevées (5 %) entraine une augmentation dose-dépendante de la mortalité
cellulaire dans les chondrocytes, les ténocytes et les synoviocytes fibroblastiques, avec une toxicité
croissante au fil du temps d'exposition.

Ces données suggérent une toxicité biologique potentielle de la povidone iodée, mais ne
permettent pas d’extrapoler directement aux conditions d’exposition observées lors d’une ponction
ovocytaire.

3.5.2 Données pharmacocinétiques humaines : possibilité d’exposition des ovocytes

3.5.2.1 Absorption systémique aprés application vaginale

Des données pharmacocinétiques anciennes suggérent qu’une application vaginale de povidone
iodée peut conduire a une absorption systémique rapide de I'iode libre 7.

Vorherr et al. [58] ont mesuré les taux d'iode total, d'iode lié aux protéines, d'iode inorganique et
de thyroxine sériques ont été mesurés avant et 15, 30, 45 ou 60 minutes aprés une désinfection
vaginale de deux minutes a la povidone iodée (Bétadine®) chez 12 femmes non enceintes. Quinze
minutes seulement aprés l'application, les taux d'iode sériques étaient élevés et restaient
significativement élevés 30, 45 et 60 minutes aprés la désinfection. Les concentrations sériques
d'iode total et d'iode inorganique ont été multipliées respectivement par cing a quinze ; durant cette
période d'observation relativement courte, les taux de thyroxine sont restés inchangés.

Cette étude ne concerne pas la fécondation in vitro (FIV) ni I'ovocyte. Elle montre une absorption
significative de I'iode libre par la muqueuse vaginale, aprés application vaginale de povidone iodée
et renforce le rationnel du rincage abondant aprés antisepsie.

7 Povidone iodée et iode libre. Les études de toxicité cellulaire citées supra ont été réalisées via I’'exposition
a la povidone iodée. Les études de pharmacocinétiques citées concernent I'iode libre.
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3.5.2.2 Diffusion extra-locale de I'iode

Mahillon et al. [59], ont évalué les effets des douches vaginales a base de povidone iodée, pendant
la grossesse, 62 femmes présentant une aménorrhée d'une durée moyenne de 20 semaines et
ayant demandé une interruption volontaire de grossesse (IVG) ont été incluses dans I'étude. Dix-
neuf d'entre elles ont recu des douches vaginales quotidiennes a base de povidone iodée pendant
7 jours consécutifs avant I'IVG (groupe traité). Les 43 autres femmes n'ont regu aucun traitement
(groupe témoin). Dans les deux groupes, la concentration d'iode a été mesurée dans la thyroide
feetale, le liquide amniotique et les urines maternelles au moment de I'IlVG. De plus, dans le groupe
traité, les concentrations d'iode ont également été mesurées dans le liquide amniotique et les
urines avant le traitement et dans les urines aprés 4 jours de traitement. Aucune différence de
concentration d'iode n'a été observée dans les urines et le liguide amniotique entre le groupe
témoin et le groupe traité avant le traitement. Dans le groupe traité, I'iode urinaire est passé de
6,1 + 0,8 ug/dl (écart-type a la moyenne) avant le traitement a 91 + 20 pg/dl aprés 4 jours et a
153 + 60 pg/dl aprés 7 jours de traitement (p < 0,001). Parallelement, la concentration d'iode
dans le liquide amniotique est passée de 1,2 + 0,2 ug/dl avant le traitement a 3,7 + 1,3 pg/dl
aprés 7 jours (p < 0,05). Dans les deux groupes, la teneur en iode de la thyroide feetale a augmenté
avec l'age gestationnel. Cependant, cette augmentation a été plus rapide dans le groupe traité (de
1a7,7 yug) que dans le groupe témoin (de 1 a 2,5 pg), p < 0,05.

Ces travaux démontrent la diffusion systémique et tissulaire de I'iode aprés application vaginale,
sans toutefois documenter I'exposition effective du liquide folliculaire.

Sur la base de de la cytotoxicité de la povidone iodée, de I'absorption systémique de I'iode et de
sa diffusion dans le liquide amniotique, aprés application vaginale de povidone iodée, la plupart
des auteurs recommandent de faire suivre I'étape de désinfection d'un ringage au sérum
physiologique [18,36,37].

3.5.3 Les études spécifiques a la FIV : impact sur les résultats reproductifs
3.5.3.1 Etudes comparant povidone iodée puis rincage vs absence de désinfection

Dans I'étude de Tsai et al. [54], les patientes atteintes d'endométriome ovarien et ayant bénéficié
d'une FIV ont été classées rétrospectivement en deux groupes. Le groupe 1 comprenait
56 patientes ayant recu un traitement de FIV, entre juillet 1997 et mars 2000. La vulve et le vagin
ont été rincés et irrigués avec une solution saline physiologique stérile juste avant la biopsie
ovarienne. Le groupe 2 comprenait 52 patientes ayant recu un traitement de FIV entre avril 2000
et juin 2002. La vulve et le vagin ont été soigneusement rincés et désinfectés a l'aide de
compresses imbibées de povidone iodée aqueuse (30 mL), puis abondamment irrigués avec une
solution saline physiologique (environ 2000 mL) immédiatement avant la biopsie ovarienne.

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les deux groupes
concernant le taux de fécondation (81,2 % vs 79,8 %), le taux d’'implantation (19,2 % vs 23,3 %) et
le taux de grossesse clinique (39,3 % vs 46,2 %). Aucune infection n’a été constatée chez les
patientes du groupe 2, tandis que deux cas d’abcés pelviens ayant nécessité une intervention
chirurgicale sont survenus dans le groupe 1. Les auteurs concluent que « la désinfection vaginale
a la povidone iodée aqueuse, suivie d'une irrigation au sérum physiologique immédiatement avant
ponction des ovocytes est efficace pour prévenir l'infection pelvienne sans compromettre le résultat
du traitement de FIV ».
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L’étude de Funabaki et al. [55] visait a déterminer I'effet de la procédure de préparation vaginale
sur la survenue d'une inflammation pelvienne associée a la ponction ovocytaire (IPAO) et les
résultats de la reproduction dans le cadre d'un programme de FIV.

La survenue d'IPAO et les résultats de la reproduction ont été comparés entre 956 patientes
infertiles ayant bénéficié d'une préparation vaginale par douche vaginale au sérum physiologique
seul et 1 216 patientes infertiles ayant bénéficié d'une désinfection a la povidone iodée suivie
d'une douche vaginale au sérum physiologique, dans le cadre d'un programme de FIV.

Une IPAO est survenue chez quatre patientes (0,042 %) du groupe « douches vaginales au sérum
physiologique seul », vs aucun cas dans le groupe « douches vaginales au sérum physiologique
seul» (p =0,016). Aucune différence significative n'a été observée entre les deux groupes
concernant le taux de fécondation, le nombre d'embryons morphologiquement viables, la survenue
de grossesses cliniques et évolutives.

3.5.3.2 Etudes évaluant I'intérét du rincage aprés antisepsie

L’étude randomisée de Hannoun et al. [60] a comparé I'effet de deux méthodes de préparation
vaginale avant la ponction ovocytaire sur les résultats des cycles de fécondation in vitro avec
transfert d’embryons

721 cycles consécutifs de FIV, réalisés a I'hdpital universitaire américain de Beyrouth, ont été
randomisés prospectivement en deux groupes. Dans le groupe d’étude, la bétadine utilisée pour la
préparation vaginale avant la ponction ovocytaire n’a pas été rincée, tandis que dans le groupe
témoin, elle a été éliminée par irrigation saline. Les résultats des cycles de FIV ont été comparés
entre les deux groupes.

Les deux groupes étaient comparables en termes d’age, de dose moyenne de FSH administrée, de
nombre d’ovocytes et d’embryons obtenus, de nombre d’embryons de grade 1 obtenus et de taux
de fécondation. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant les taux de
grossesse totale, de grossesse clinique, de fausse couche spontanée et de grossesse multiple. En
revanche, le taux de grossesse « biochimique » était plus élevé dans le groupe d’étude que dans le
groupe témoin.

3.5.3.3 Etudes suggérant un possible effet délétére

L’étude randomisée de Van Os et al. [61], a comparé |'effet de la désinfection vaginale par une
solution de povidone iodée a 1 % (Bétadine), vs sérum physiologique, avant une ponction ovocytaire
transvaginale sous contréle échographique, sur la fécondation, le taux de clivage et le taux de
grossesse a été évaluée. L'issue de 334 ponctions ovocytaires a été étudiée. La povidone iodée a
été utilisée chez 160 patientes et le sérum physiologique chez 174 cas patientes. Aucune
différence statistiquement significative n'a été observée concernant les taux de fécondation et de
clivage (fécondation : 45,5 % contre 47,8 % ; clivage : 49,8 % contre 52,1 % dans les groupes
Bétadine et sérum physiologique, respectivement). En revanche, le taux de grossesse était
significativement plus élevé dans le groupe sérum physiologique (17,2 % contre 30,3 % de
grossesses cliniques par transfert d'embryon). Aucun risque accru d'infection n'a été constaté dans
le groupe sérum physiologique.

Il est important de noter que les données disponibles dans la littérature ne permettent pas de
quantifier précisément les risques infectieux permettant de justifier une antisepsie a la povidone
iodée, en termes d'odds ratio ou de risque relatif. Cette absence de quantification reflete le manque
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d'études prospectives et comparatives de grande envergure spécifiquement dédiées a la ponction
ovocytaire.

3.5.4 Limites des connaissances sur la toxicité de la povidone iodée

Les données expérimentales disponibles concernant la cytotoxicité cellulaire de la povidone iodée
et les données de pharmacocinétiques, ne permettent pas de: (i) estimer la concentration
atteignant le liquide folliculaire ; (ii) évaluer la cinétique de dilution ; (iii) mesurer I'exposition
ovocytaire résiduelle ; (iv) établir une relation dose-réponse.

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

4. L'antibioprophylaxie

L'antibioprophylaxie consiste en I'administration d’'une dose d’antibiotique avant le début de la
procédure de ponction pour réduire le risque d’inoculation lors du passage transvaginal et ainsi de
réduire le risque d’infection post-ponction. Elle pourrait étre nécessaire lors de certaines ponctions
d'ovocytes, mais les indications dépendent des facteurs de risque infectieux de la patiente.

4.1 Données issues de séries de cas cliniques

Comme rappelé ci-dessus, l'infection pelvienne, pouvant se compliquer d’abcés pelvien, de pelvi-
péritonite, etc., est une complication rare aprés la ponction d’ovocytes lors des cycles de FIV.
Néanmoins, chez les patientes atteintes d’endométriose, ce risque semble accru. Ainsi, Romero et
al. [62] ont décrit une série de trois cas d’abceés tubo-ovariens survenus aprés ponction d’ovocytes
entre 2004 et 2011 chez des femmes présentant une endométriose. A noter que ces patientes
avaient recu une antibioprophylaxie avant la procédure, et que les auteurs soulignent ne pas
savoir si I'antibioprophylaxie est réellement nécessaire chez ces patientes, ni quel antibiotique
serait le plus approprié ; seule la désinfection par lavage a la povidone iodée semblant réduire pour
eux le taux d’infections pelviennes. La majorité des auteurs proposent une antibioprophylaxie lors
de la ponction d’ovocytes chez les patientes atteintes d’endométriose, mais sans qu’il existe de
preuve formelle de son efficacité ni consensus sur I'antibiotique a privilégier.

4.2 Données issues d’'essais randomisés

Aucun essai randomisé relatif a I'antibioprophylaxie n'a été retrouvé au cours de la recherche
bibliographique (cf. stratégie de recherche en Annexe VIl : stratégie de recherche bibliographique.
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En effet, la seule étude randomisée relative a la FIV est celle de Brook et al. [63] et concerne la
contamination bactérienne du cathéter de transfert lors d’un transfert d’embryon (critére de
jugement indirect) et non I'infection.

Dans cette étude, le jour du prélevement ovocytaire, 350 patientes ont été randomisées, pour
recevoir du co-amoxiclav la veille et le jour du transfert d’embryon, ou aucun antibiotique. Aprés le
transfert, les extrémités des cathéters ont été mises en culture et analysées afin d’identifier le ou
les organismes isolés et de quantifier le niveau de contamination. Les couples ont été suivis
pendant 8 semaines pour déterminer s’ils avaient obtenu une grossesse clinique. Les évaluateurs
des résultats ignoraient I'attribution du traitement (insu), et I'analyse a été réalisée en intention de
traiter.

L’administration d’antibiotiques a significativement réduit le taux de contamination des cathéters
(49,4 % contre 62,3 %, RR = 0,79, IC a 95 % : 0,64-0,97, p = 0,03). Aucune différence n’a été
observée concernant le taux de grossesses cliniques entre les deux groupes (36,0 % contre 35,5 %,
p =0,83),

4.3 Spectre anti-microbien des bactéries anaérobies

Au-dela de la question de I'indication, se pose la question du choix de la molécule potentiellement
utilisée dans le cadre de I'antibioprophylaxie.

La flore vaginale comporte une proportion importante de bactéries anaérobies strictes ou
facultatives, notamment Gardnerella spp., Prevotella spp., Bacteroides spp., Peptostreptococcus
spp. ou Mobiluncus spp. (Cf. § 2.1). Les infections pelviennes profondes peuvent étre
polymicrobiennes avec une composante anaérobie. Par analogie, les infections post-ponction
ovocytaire peuvent également impliquer ces bactéries, lorsque la flore vaginale est inoculée dans
les structures pelviennes. Ainsi, des observations cliniques rapportées par plusieurs centres d’AMP
(bien que rarement publiées), mentionnent la survenue occasionnelle d’infections pelviennes a
bactéries anaérobies aprés ponction ovocytaire, potentiellement dans le cadre d’infections
pelviennes polymicrobiennes, comme cela est décrit dans les infections pelviennes du site
opératoire (ISO) post-procédures ou post-chirurgicales.

Ainsi, il est proposé de privilégier la céfoxitine qui posséde une meilleure activité contre les
bactéries anaérobies que les céphalosporines de premiére génération comme la céfazoline,
lorsqu’une indication a une antibioprophylaxie est retenue. Ceci est en accord avec les
recommandations récemment établies par la Société francaise d'anesthésie et de réanimation
(SFAR), la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF) et le Collége national des
gynécologues-obstétriciens frangais (CNGOF) sur I'antibioprophylaxie chirurgicale gynécologique,
qui indique de privilégier la céfoxitine a la céfazoline dés lors qu’une incision vaginale est
nécessaire a 'acte opératoire [64]. Les experts soulignent toutefois qu’en I'absence d’étude
randomisée controlée démontrant une réduction des abcés tubo-ovariens ou des infections
pelviennes grace a la meilleure couverture des anaérobies, cette recommandation n’a qu’un faible
niveau de preuve et reléve de 'avis d’experts.

4.4 Recommandations issues de la littérature

4.4.1 Panorama des recommandations existantes
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Il existe des recommandations sur l'antibioprophylaxie préalable aux interventions en gynécologie
et en obstétrique. La revue systématique des recommandations d'antibioprophylaxie en chirurgie
gynécologique de Petousis et al. [65] couvre quasiment tous les actes de gynécologie, mais
n'aborde pas spécifiguement les ponctions d'ovocytes.

Les recommandations de I'ESHRE (ESHRE Add-ons working group et al. 2023) [24] adoptent une
approche fondée sur les données probantes. Elles soulignent I'importance de prendre en compte
les facteurs de risque individuels des patientes avant de décider de I'utilisation d'antibiotiques.
Cela conduit a une stratification individuelle du risque plutdt qu'a une approche systématique et
uniforme.

L'étude récente de Giouleka et al. [66] a examiné et comparé les recommandations les plus
actuelles concernant ['utilisation prophylactique d'antibiotiques dans les interventions
obstétricales et gynécologiques. Parmi les conclusions majeures de cette analyse, I'American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) indique explicitement que les antibiotiques ne
doivent pas étre systématiquement prescrits lors du prélévement d'ovocytes ou du transfert
d'embryons, remettant en question les pratiques systématiques observées dans certains centres.

4.4.2 Exemple du centre de Pereira et al. [67]

Dans le centre d’AMP de Pereira et al. [67] & New-York, Etats-Unis, une dose de 2 grammes de
céfoxitine administrée par voie intraveineuse est systématiquement utilisée en prophylaxie avant
la ponction d'ovocytes chez les patientes présentant des antécédents d'endométriose, de
pathologie inflammatoire pelvienne, d’appendicite rompue ou de multiples interventions
chirurgicales pelviennes. Toutes les donneuses d'ovocytes recoivent la méme prophylaxie
antibiotique avant la ponction, indépendamment de leurs facteurs de risque individuels. Cette
pratique refléte une approche prudente visant a minimiser les risques infectieux.

4.4.3 Recommandations des experts sur les indications de I'antibioprophylaxie

Il semble donc exister un relatif consensus, bien que non formalisé dans un cadre de
recommandations officielles communes du fait de I'absence de preuves formelles dans la
littérature, concernant la non-utilisation systématique d’une antibioprophylaxie pour toute ponction
ovocytaire. L'indication a une antibioprophylaxie reposerait alors plutdt sur une stratification des
patientes selon leur profil de risque infectieux.

e Patientes a risque infectieux élevé (Cf. aussi 6.2.2)

Pour les patientes présentant des facteurs identifiés de risque infectieux, I'antibioprophylaxie par
cefoxitine est généralement recommandée. Ces facteurs de risque incluent : les antécédents
d’infections pelviennes (salpingites, salpingo-ovarites); l'endométriose, particulierement les
formes profondes ou étendues ; une procédure prévue difficile soit du fait de I'anticipation de la
nécessité d'un nombre important de passages transvaginaux, soit du fait de contraintes
anatomiques entrainant un geste long ou complexe (passage trans-utérin, etc.) ; et les antécédents
de chirurgie pelvienne complexe ou répétée.

Il convient de prendre également en compte des facteurs de risques généraux d’infection du site
opératoire non spécifique a la ponction ovocytaire comme l'obésité [définie par un Indice de Masse
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Corporelle (IMC) > 30 kg/m=2]8, I'existence d’une immunodépression systémique (cancer en cours
avec contexte de ponction pour préservation de la fertilité, traitement immunosuppresseur, greffe
d’organe, infection par le VIH mal contrdlée, etc.), d’'un tabagisme actif ou d’un diabéte.

e Patientes sans facteurs de risque

Pour les patientes sans facteurs de risque infectieux identifiés, ou avec un seul facteur de risque
non spécifique ayant une influence modérée pris isolément (tabagisme actif, diabéte traité,
surpoids ou obésité modérée isolée, etc.), I'administration d’'une antibioprophylaxie n’est pas
recommandée par les experts.

Comme pour le choix de la molécule, en l'absence d'études robustes ayant évalué le bénéfice de
I’antibioprophylaxie dans ces populations (avec et sans facteurs de risque), cette recommandation
sur l'indication de I'antibioprophylaxie n’a qu’un faible niveau de preuve et reléve de I'avis
d’experts.

4.4.4 Absence de données probantes

Pereira et al. [67] soulignaient dés 2016 que des essais prospectifs font défaut pour pouvoir mieux
préciser l'efficacité, les indications et la meilleure molécule a utiliser en antibioprophyalxie avant
ponction ovocytaire. Dix ans plus tard, ces données de haut niveau de preuve n’existent toujours
pas, expliqguant le bas niveau des recommandations ici émises et possiblement la variabilité des
pratiques observées entre les centres. Des études prospectives multicentriques, idéalement
randomisées et controlées contre placebo, seraient nécessaires pour déterminer 'efficacité réelle
de cette antibioprophylaxie, les types de patientes qui devraient en bénéficier et les schémas
posologiques optimaux (voir le paragraphe Perspectives de recherche des recommandations du
HCSP), méme si la faible incidence des infections post-ponction et la réduction potentielle de
I'incidence de ces infections attribuables a I'antibioprophylaxie, nécessiterait des effectifs de
patientes a inclure trés importants, rendant potentiellement la conduite de telles études
randomisées impossibles.

4.4.5 Vigilance sur I'antibioprophylaxie

La proposition de ne pas utiliser d’antibioprophylaxie chez les patientes a risque infectieux faible
et d’utiliser une dose de céfoxitine avant le début de la procédure chez les patientes a risque
infectieux plus élevé est ici faite, mais chaque centre et chaque praticien peut (et doit) raisonner
individuellement pour chaque patiente, en prenant en compte le contexte de la procédure et
I’'ensemble des facteurs de risque incluant des facteurs de risque infectieux qui n’auraient pas été
détaillés dans cet avis. Toutefois, les experts tiennent a rappeler :

1) Que I'antibioprophylaxie, pour étre pleinement efficace, doit obéir a un certain nombre de
régles (édictées dans le champ n°1 des recommandations [64] incluant notamment une
administration avant le début de la procédure.

2) Qu’une stratégie qui consisterait a administrer a toutes les patientes une
antibioprophylaxie « par précaution », en I'absence de preuve inverse d’inutilité de cette
stratégie, exposerait les patientes aux risques inhérents a une administration de céfoxitine
(ou de son alternative en cas d’allergie aux bétalactamines). Ces risques sont réels, et

8 Concernant I'obésité, la relation dose-effet (c'est-a-dire I'augmentation du risque en fonction de l'indice de
masse corporelle) n'est pas disponible dans la littérature actuelle, spécifique a la ponction ovocytaire.
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I’antibioprophylaxie, quand bien méme elle repose sur une seule dose d’antibiotique, ne
doit pas étre considérée comme une procédure sans risque. On peut notamment citer des
effets secondaires fréquents mais mineurs (nausées, vomissements, diarrhées, fiévre,
rash, réaction locale au point d’injection, prurit, etc.) mais également des effets
secondaires plus rares mais sévéres exposant la patiente a une morbidité voire une
possible mortalité (colite a C. difficile, insuffisance rénale aiglie et néphrite interstitielle,
encéphalopathie, cytopénie pouvant aller jusqu’a I'agranulocytose, cedéme de Quincke,
choc anaphylactique, etc.) [68]. Il a également été montré que, méme I'administration
d’une seule dose de béta-lactamine dans le cadre de I'antibioprophylaxie, pouvait modifier
pendant plusieurs semaines I’équilibre des microbiotes et induire des dysbioses [69]
(dysbioses qui ont été elle-méme associées a un surrisque d’infections).

5. La gestion des dispositifs médicaux (DM)

La gestion des DM utilisés lors de la ponction ovocytaire transvaginale est un élément important
de la prévention du risque infectieux.

Les principes généraux demeurent ceux issus de la classification de Spaulding [70], qui distinguent
les dispositifs critiques, semi-critiques et non critiques. La ponction ovocytaire met en jeu des
dispositifs critiques tels que l'aiguille de ponction et le matériel d’aspiration, qui doivent
impérativement étre stériles, ainsi que des dispositifs semi-critiques, notamment les sondes
d’échographie endovaginales qui nécessitent une désinfection de haut niveau entre chaque
patiente. Ces principes, rappelés dans I'avis publié en 2012 par le HCSP [1], conservent toute leur
pertinence dans le contexte actuel.

Concernant les sondes d’échographie endovaginales, leur statut de dispositif semi-critique impose
une désinfection de haut niveau systématique aprés chaque utilisation. L’utilisation d’un protége-
sonde stérile a usage unique est requise, mais elle ne saurait se substituer a la désinfection, en
raison du risque documenté de microperforations ou de défaut d’intégrité. La procédure doit
comprendre une étape préalable de nettoyage soigneux des DM, condition indispensable a
I'efficacité de la désinfection. Les procédés validés incluent la désinfection manuelle a base de
lingettes imprégnées d’hypochlorite de sodium ou des systéemes automatisés utilisant les
rayonnements UV ou le peroxyde d’hydrogéne comme agent désinfectant, ce qui permet
d’améliorer la reproductibilité et la tracabilité des cycles. La tracabilité des opérations de
désinfection doit étre assurée et intégrée dans le systéme qualité de la structure. Cette procédure
est rappelée dans diverses recommandations internationales comme celles de la Société
européenne de radiologie (groupe de travail relatif a ’échographie) [71] ou nationales comme
celles du HCSP [72] et de la SF2H [73].

Les aiguilles de ponction et les dispositifs pénétrant les tissus profonds relévent de la catégorie
des dispositifs critiques et doivent étre stériles au moment de leur utilisation. Le recours a du
matériel @ usage unique est la régle.

Les conditions de stockage, le respect des dates de péremption et la tracabilité par numéro de lot
doivent étre garantis. Aucun retraitement de matériel a usage unique ne peut étre envisagé. Ces
exigences s'’inscrivent dans le cadre réglementaire européen applicable aux dispositifs médicaux
(Réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux
dispositifs médicaux (MDR), JO L 117 du 5.5.2017, notamment ses articles 13, 14, 17 et 27).

L’organisation des circuits doit prévenir toute contamination croisée. La séparation fonctionnelle
entre la salle de ponction et le laboratoire ou sont préparés des gameétes doit étre clairement
définie. Les modalités de transfert des follicules vers le laboratoire doivent limiter le risque de
contamination environnementale.
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La gestion de ces dispositifs médicaux doit étre intégrée dans une démarche qualité globale qui
inclut la formation des professionnels, la formalisation des procédures, la tracabilité des incidents
et la surveillance des événements indésirables.

6. Recommandations du HCSP

6.1 Recommandations du HCSP : antisepsie

6.1.1 Cadre général et principes

Les recommandations du HCSP en matiére d'antisepsie lors de la ponction ovocytaire reposent sur
un principe fondamental : minimiser la contamination bactérienne vaginale et cervicale tout en
préservant l'intégrité et la viabilité des ovocytes. Cette approche requiert un équilibre délicat entre
efficacité antimicrobienne et sécurité biologique, particulierement en raison de la sensibilité
connue des gamétes aux agents antiseptiques.

L’antisepsie cutanée (racine des cuisses) est réalisée selon les recommandations [40,74].

6.1.2 Recommandations pour les patientes sans facteurs de risque infectieux identifiés

Pour les patientes sans facteurs de risque infectieux identifiés (cf. chapitre 6.2.2), le HCSP
recommande l'application des recommandations de I'ESHRE qui privilégient une approche
minimaliste fondée sur les preuves. Le nettoyage (I'antisepsie) du vagin et du col de I'utérus doit
étre effectué avant la ponction d'ovocytes. |l est effectué a I'aide d'une solution saline normale
(sérum physiologique) chauffée a température physiologique.

6.1.3 Recommandations pour les patientes ayant des facteurs de risque infectieux

Chez ces patientes présentant un risque infectieux tel que listé ci-dessus, le HCSP recommande
pour I'antisepsie vulvo-vaginale l'utilisation de la povidone iodée aqueuse, selon les modalités
définies en 2012, suivie d'un rincage systématique au sérum physiologique stérile.

En cas d'intolérance avérée a la povidone iodée, aprés information claire et consentement écrit
explicite de la patiente, deux alternatives peuvent étre envisagées : I'utilisation d’hypochlorite de
sodium a 0,5 % de chlore actif (solution de type Dakin®) ou de chlorhexidine en solution aqueuse
a une concentration de 0,05 a 0,3 % en mentionnant, pour ce second produit, qu’il s’agit d’une
prescription hors AMM.

6.1.4 Synthése des recommandations du HCSP : antisepsie

Recommandation 1 :

Le HCSP recommande de réaliser une antisepsie cutanée (racine des cuisses) dans le cadre de la
ponction ovocytaire.
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Recommandation 2 : Patientes sans facteur de risque infectieux

Le HCSP recommande de réaliser un nettoyage vaginal au sérum physiologique stérile chauffé a
température physiologique ; préalable a la ponction ovocytaire.

Recommandation 3 : Patientes a risque infectieux

Le HCSP recommande de réaliser une antisepsie avec de la povidone iodée en solution aqueuse,
suivi d'un rincage systématique au sérum physiologique stérile chauffé a température
physiologique.

Recommandation 4 : Cas de contre-indication documentée a la povidone iodée

En cas d'intolérance ou de contre-indication a la povidone iodée, le HCSP recommande d’envisager
Iutilisation de I'hypochlorite de sodium (Dakin®) ou de la chlorhexidine aqueuse aprés information
et consentement écrit, suivie d'un rincage systématique au sérum physiologique stérile en
reconnaissant I'absence de données robustes sur la sécurité ovocytaire de ces alternatives.

6.2 Synthése des recommandations du HCSP : antibioprophylaxie

6.2.1 Principes généraux

En I'absence d'essais controlés randomisés spécifiqguement dédiés a la ponction d’ovocytes et sur
la base d'un consensus rapporté dans la littérature scientifique, le HCSP recommande une
approche d'antibioprophylaxie ciblée et individualisée, réservée aux patientes présentant des
facteurs de risque documentés d'infection post-ponction ovocytaire.

Le HCSP ne recommande pas l'administration systématique d'une antibioprophylaxie avant la
ponction d'ovocytes chez toutes les patientes, contrairement aux pratiques observées dans
certains centres qui appliquent une prophylaxie universelle.

L’argumentaire conduisant a ces recommandations est détaillé § 4.

Cette position s'aligne avec les recommandations 2024 sur I'antibioprophylaxie en contexte
chirurgical et interventionnel émise par la SFAR, la SPILF et le CNGOF (partie 6 : antibioprophylaxie
en gynécologie et obstétrique, tableau « chirurgie de l'utérus et des annexes, procréation
médicalement assistée et interruption volontaire de grossesse ») [64] et refléte une évolution vers
une pratique fondée sur la stratification du risque individuel.

6.2.2 Identification des facteurs de risque d’infection post-ponction

Une antibioprophylaxie peut étre envisagée chez les patientes présentant un risque accru
d'infection post-ponction ovocytaire. Les facteurs de risque reconnus incluent ©:

9 Compte tenu de la rareté des infections aprés ponction ovocytaire et de I'absence d’études spécifiques
permettant d’identifier des facteurs de risque indépendants ou de construire un score prédictif validé [75],
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— des facteurs de risque majeurs, a savoir :

o au moins un épisode d'infection pelvienne incluant les salpingites, les salpingo-
ovarites, qui témoignent d'une susceptibilité accrue aux infections pelviennes ;

o I'endométriose, quelle que soit sa sévérité, le risque étant toutefois
particulierement majoré dans les formes séveres (stades llI-IV selon la classification
de I'American Society for Reproductive Medicine), associées a une inflammation
chronique du pelvis et une altération potentielle des défenses locales ;

o un antécédent de chirurgie pelvienne majeure ou au moins deux épisodes de
chirurgie pelvienne non-majeure, incluant les interventions pour endométriose,
myomectomie, appendicectomie ou autres actes chirurgicaux pelviens, qui peuvent
altérer les défenses locales et |a flore bactérienne pelvienne ;

o une procédure prévue difficile soit du fait d'un nombre important de passages
transvaginaux prévus (= 4 passages 19), soit du fait de contraintes anatomiques
entrainant de fagon prévisible un geste long ou complexe (passage trans-utérin,
etc.).

— des facteurs de risque généraux additionnels a considérer et notamment :

o uneimmunodépression induite par une pathologie (maladie hématologique, cancer
actif, infection mal contrélée par le VIH, etc.) ou un traitement (chimiothérapie,
immunosuppresseurs pour maladie de systéme ou greffe d’organe, corticothérapie
au long cours, etc. 11.) ;

o I'obésité, généralement définie par un IMC > 30 kg/m?2 12, souvent associée a une
immunosuppression relative et une augmentation de la charge bactérienne
cutanée ;

o un diabéte, a fortiori mal équilibré, par sa capacité a perturber certaines fonctions
immunitaires [78];

o un tabagisme actif, perturbant la cicatrisation et altérant certaines fonctions
immunitaires [79] ;

o l'existence de complications infectieuses lors de précédents cycles de FIV/ICSI.

6.2.3 Modalités de I'antibioprophylaxie et surveillance

Les modalités de cette antibioprophylaxie doivent étre conformes aux recommandations actuelles
de la SFAR et de la SPILF [64], qui fournissent un cadre pour une administration la plus efficace
possible de I'antibioprophylaxie. Comme exposé précédemment, la céfoxitine est probablement la
molécule a privilégier du fait de sa meilleure activité sur les bactéries anaérobies de la flore
vaginale. La dose recommandée est alors de 2g (jusqu’a des IMC de 50 kg/m?2), par injection
intraveineuse, avant le début de la procédure. En I'absence de donnée spécifique aux procédures
de ponction ovocytaire, chez les patientes (authentiquement) allergiques aux bétalactamine, le
schéma alternatif proposé pour la prévention des ISO en chirurgie gynécologique avec ouverture
vaginale est également proposé ici : clindamycine 900 mg IVL (avec une dose croissante selon

les situations ci-dessous relévent d’une approche pragmatique fondée sur des données indirectes, des
arguments physiopathologiques et une extrapolation d’autres contextes gynécologiques ou chirurgicaux. »

10 Absence d’étude sur ce nombre. Avis d’expert.

11 Par exemple la prise récente d’AINS, pouvant aggraver les infections a Streptococcus pyogenes ou
Streptococcus pneumoniae [76].

12 Le risque d’infection séveére, incluant les infections non fatales traitées a I’'hopital est statistiquement
significatif dés le surpoids (25-29,9 d’IMC) [77].
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I'lMC, recommandation R1.6 du champ 1 des recommandations SFAR/SPILF [64] + gentamicine 6
a 7 mg/kg de poids ajusté IVL, administrées avant le début de la procédure.

Du fait des effets secondaires de la céfoxitine, dont certains sont communs a toutes les
bétalactamines (Cf. §4.4.5), les patientes ayant recu une antibioprophylaxie doivent bénéficier
d’une surveillance clinique renforcée.

6.2.4 Recommandations sur I'antibioprophylaxie

Recommandation 5 : Patientes sans facteur de risque infectieux

Le HCSP ne recommande pas l'administration systématique d'une antibioprophylaxie avant la
ponction d'ovocytes chez toutes les patientes.

Recommandation 6 : Patientes a risque infectieux

Le HCSP recommande une approche d'antibioprophylaxie ciblée et individualisée, réservée aux
patientes présentant des facteurs de risque documentés d'infection post-ponction ovocytaire.

Recommandation 7 :

Le HCSP rappelle que les modalités de cette antibioprophylaxie doivent étre conformes aux
recommandations actuelles de la Société francaise d'anesthésie et de réanimation (SFAR) et de la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF).

6.3 Recommandations du HCSP : gestion des dispositifs médicaux et autres

Recommandation 8 :

Le HCSP recommande de suivre les recommandations antérieures du HCSP et la SF2H relatives a
la gestion des dispositifs médicaux.

6.4 Recommandations du HCSP : Perspectives de recherche

Recommandation 9 :

Le HCSP recommande d’encourager les travaux de recherche autour des thémes suivants :

— mise en place d’études randomisées comparant les différents protocoles d’antisepsie
utilisés en Europe et, le cas échéant, différents protocoles d’antibioprophylaxie ;

— évaluer l'efficacité et la sécurité de nouveaux antiseptiques tels que I'olanexidine dans le
contexte de 'AMP ;

— poursuivre I'évaluation de la toxicité potentielle des antiseptiques sur les gameétes tels
qu’utilisés lors de la ponction d’ovocytes, en prenant en compte le rincage avec du sérum
physiologique.
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6.5 Point de vigilance juridique et réglementaire

Recommandation 10 :

Le HCSP rappelle que dispositifs médicaux et les médicaments ne doivent étre utilisés qu’en accord

avec le cadre réglementaire francais (AMM, RCP).

Seuls les antiseptiques autorisés en France pour 'antisepsie vaginale avant ponction d’ovocytes

doivent étre utilisés.

L’absence de recommandation d’antibioprophylaxie systématique est conforme aux principes de

bon usage des antibiotiques et aux recommandations internationales.

Les établissements doivent formaliser les procédures, assurer leur tracabilité et adapter les
pratiques aux situations individuelles, engageant ainsi leur responsabilité organisationnelle plutot

gu’individuelle.

7. Abréviations

ABM : Agence de la Biomédecine.
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.
AMP : Assistance Médicale a la Procréation.

CMU-C : Couverture sanitaire universelle complémentaire.

CPIAS : Centre d’appui pour la prévention des infections associées aux soins.

CST : Community State Types.

DM : Dispositif Médical.

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology.
FIV : Fécondation In Vitro.

ICSI : IntraCytoplasmic Sperm Injection.

ISO : Infection du Site Opératoire

OPU : Oocyte Pick-Up.

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

SFAR : Société Frangaise d'Anesthésie et de Réanimation

SNDS : Systéme National des Données de Santé.
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Annexe | : Saisine du Directeur général de la santé en date du 17 janvier 2025

De : SAUNERON, Sarah (DGS)

Envoyé : vendredi 17 janvier 2025 12:08

A : HCSP-SECR-GENERAL

Cc : LEPELLETIER, Didier (DGS/SDAR/POCS-SGHCSP

Monsieur le Président, cher Didier,

En septembre 2012, la commission spécialisée " Sécurité des patients " du HCSP a élaboré des
recommandations concernant la procédure de désinfection avant ponction ovocytaire dans le
cadre de l'assistance médicale a la procréation (AMP).

Au ler semestre 2024, une enquéte réalisée par I'agence de la biomédecine (ABM) a la suite d’un
incident grave déclaré en AMP Vigilance a mis en évidence une divergence des pratiques avec d’un
cOté des centres qui continuent a respecter ces recommandations de 2012 et de l'autre des
centres, comme celui au sein duquel la patiente concernée par l'incident a été prise en charge,
ayant fait évoluer leurs pratiques, notamment suite aux recommandations publiées par la société
européenne de reproduction humaine et d’embryologie (ESHRE).

L’incident déclaré est un choc septique précoce a Streptocoque A qui a entrainé une amputation
transtibiale bilatérale et a des amputations phalangiennes bilatérales.

Ainsi, 'ESHRE préconise, depuis 2019, un lavage vulvovaginal a I'eau stérile afin d’éviter toute
toxicité sur les ovocytes prélevés et de préserver le microbiote vaginal alors que les
recommandations de 2012 préconisent I'utilisation de la povidone iodée. La recherche
bibliographique réalisée en paralléle par I'ABM fait ressortir des protocoles de désinfection
divergents (bibliographie en piéce jointe).

Une actualisation des recommandations de 2012 semble donc nécessaire sur les procédures de
désinfection avant ponction ovocytaire dans le cadre de I'’AMP et aussi sur le recours mentionné a
I’'antibioprophylaxie.

Afin que les professionnels puissent s’appuyer sur un document complet et actualisé, je souhaite
qgue le HCSP puisse actualiser son avis relatif a la procédure de désinfection du 28 septembre
2012 et ajoute des recommandations précises sur le recours aux antibiotiques en prophylaxie ou
aussi en thérapie lors d’une ponction ovocytaire dans le cadre de I’AMP.

Je souhaite pouvoir disposer de ces recommandations au plus tard pour le 30 septembre 2025.
Mes équipes restent a votre disposition pour toute précision complémentaire.

Amitiés,

Sarah Sauneron

Directrice générale adjointe de la santé

14 avenue Duquesne - 75007 Paris

Tél: 06 14 47 69 00

Annexe Il : Composition du groupe de travail (GT)
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Annexe llIl : Antiseptiques et désinfectant : définition

Selon le dictionnaire médical de I'Académie de Médecine [80], un antiseptique cutanéomuqueux
est une « substance chimique a pouvoir anti-infectieux, soit inhibiteur, soit destructeur, actif sur les
micro-organismes du revétement cutané et muqueux tels que bactéries, champignons, virus, et
dont l'innocuité pour la peau et I'organisme l'oppose aux désinfectants, plus caustiques et plus
agressifs ».

Un désinfectant est «... produit chimigue ou un procédé utilisé dans des conditions définies et
appliqué a des milieux inertes pour éliminer ou tuer les microorganismes et/ou inactiver les virus
présents ».

Les agences de régulation en Europe ou aux USA mettent I'accent sur I'usage autorisé :
antiseptiques comme produits topigques ou pour mains ; les désinfectants étant destinés au
traitement des dispositifs médicaux.

Annexe IV : Antiseptiques utilisés a I'étranger ou en cours de développement

N

D’autres antiseptiques sont disponibles. Certains sont déja utilisés a I'étranger, tels que
I'olanexidine au Japon [42]. D’autres, tels que le polyhexanide (PHMB) [43] ou I'octenide [44] sont
en cours d’évaluation.

e | ’olanexidine :

L’olanexidine (gluconate) est un antiseptique de la famille des biguanides, comme la chlorhexidine.
Il est principalement utilisé au Japon depuis plusieurs années [81], en solution aqueuse a 1,5 %. Il
a et a démontré une activité antibactérienne plus large et plus rapide que la chlorhexidine,
notamment contre les bactéries Gram positifs, Gram négatifs et certaines bactéries résistantes
comme le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM)

Plusieurs essais cliniques japonais [42] des études de laboratoire suggérent une supériorité ou une
équivalence a la chlorhexidine alcoolique a 2 %, notamment en chirurgie digestive, orthopédique
et gynécologique.

Néanmoins, I'olanexidine n’est pas autorisée ni commercialisée en France.

e Les autres antiseptiques, “prometteurs”, mais nécessitant plus de validation clinique.

Le polyhexanide (PHMB) :

Il est utilisé en Allemagne, entre autres [43,43], en particulier dans I'antisepsie de la muqueuse
buccale pour 'antisepsie vaginale (hors AMM en France).

Il posséde un large spectre (bactéries, champignons, biofilms).
L’octenidine :

Le dichlorhydrate d’octénidine (OCT) est utilisé pour la prevention des infections du site opératoire
(ISO) (préparation cutanée, décolonisation des patients porteurs de Staphylococcus aureus) et pour
la prévention des infections associées aux cathéters t I'efficacité de I'OCT.

Kock et al. [44] ont réalisé une méta-analyse incluant 31 articles. Le succés de la décolonisation
de S. aureus par des traitements contenant de I’OCT variait de 6 a 87 %. Certaines études ont
démontré que I'application d’OCT entrainait une réduction des infections, de I'acquisition et du
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portage de S. aureus. Aucune étude n’a comparé I’'OCT a d’autres antiseptiques pour la préparation
cutanée avant une intervention chirurgicale.

Annexe V : Risques de complications infectieuses aprés ponction d’ovocytes

Risques estimés via une méta-analyse réalisée sur les données des articles rapportés par
'ESHRE [24].

Number of No. of successes per 100000 obs  Weight

Study successes  Total with 95% Cl (%)
Levy-Setti, 2018 10 23,827 [ | 4197 19.38, 72.63] 23.09
Ozaltin, 2018 10 1,031 L 969.93 [ 449.35, 1673.43] 19.04
Siristatidis, 2013 0 524 — 0.00[ 0.31, 327.78] 16.17
Aragona, 2011 2 7,098 [ | 28.18[ 042, 84.91] 22.58
Ludwig, 2006 0 1,058 - 0.00[ 0.16, 162.40] 19.13
Overall o 84.13[ 0.00, 394.25]

Heterogeneity: 1° = 0.00, I* = 94.20%, H® = 17.23
Test of 6, = 6;: Q(4) = 26.27, p = 0.00
Testof 8 =0:z=1.30,p=0.19

r T T T
0.00 500.00 1000.00 1500.00
Random-effects REML model

Annexe VI : Méta-analyse de Meng et al. [56] et études incluses :

Meng et al. [56] ont réalisé une méta-analyse en réseau (incluant huit études cliniques ;
12 567 patientes) comparant différents agents de préparation vaginale utilisés avant la ponction
d’ovocytes et évalué leur impact sur le taux de fécondation (FR), le taux de grossesse clinique (CP)
et le taux d’infection pelvienne liée au prélévement (OPU-PI).

Les agents étudiés étaient : I'iode ; le sérum salé physiologique ; I'iode suivi de sérum salé ;
Chlorhexidine acétate suivie de sérum sale ; I'ozone ; le permanganate de potassium.

Selon les analyses SUCRA présentées, les résultats suggérent que :

v' L’ozone était I'agent le plus efficace, pour réduire les infections pelviennes post-ponction
(OPU-PI). L’iode suivi de sérum physiologique était le meilleur protocole antiseptique global,
sans effet délétére sur la qualité ovocytaire.

v' La chlorhexidine (acétate) suivi de sérum physiologique entrainait une amélioration
significative du taux de grossesse clinique.

NB : SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve) est une mesure utilisée dans les méta-
analyses en réseau qui permet de classer I'efficacité des interventions. SUCRA varie de 0% a 100%,
Un SUCRA élevé suggére un meilleur rang d’efficacité (par rapport aux autres interventions
évaluées dans le réseau) [82] .

Cependant, cette méta-analyse présente plusieurs limites importantes qui invitent a une
interprétation prudente des résultats. |l existe entre autres une hétérogénéité des protocoles et
des substances. Certains agents cités, comme 'ozone et le permanganate de potassium, ne sont
pas autorisés ou utilisés en France, ni dans de nombreux pays d’Europe de I'Ouest et d’Amérique
du Nord, ce qui limite la transposabilité clinique des conclusions.
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Sur les aspects méthodologiques :

La méta-analyse mélange des essais randomisés controlés (RCT) et des études observationnelles
(OBS), sans stratification statistique adaptée (par exemple via un modéle hiérarchique bayésien).
Certains articles décrits comme des RCT s’avérent en réalité étre des études observationnelles, ce
qui peut biaiser les estimations des effets.

De plus, certaines estimations sont imprécises, avec des intervalles de confiance larges ou des
seuils de significativité mal définis, comme indiqué dans les tableaux de I'étude.

Les difficultés d’acces et de reproductibilité :

Les données brutes (événements / population / traitement) ne sont pas disponibles, ni dans le
texte ni dans les annexes. De plus, certains DOI renvoient vers des liens inaccessibles, et plusieurs
articles chinois inclus nécessitent un abonnement spécifique, limitant potentiellement la
vérification et la réplication des analyses.

En conséquence :

Les résultats de cette méta-analyse ne peuvent, en I'état, fonder une recommandation
opérationnelle.

Les limites des autres études citées dans la méta-analyse de Meng.
OSetal [61]:

Etude randomisée comparant la povidone iodée a 1% au sérum physiologique. |l s’agit d’'une étude
ancienne, avec des standards méthodologiques et de reporting qui ne correspondent pas
nécessairement aux exigences actuelles.

Tsai et al. [b4] :

Il s’agit d’'une étude rétrospective comparant deux solutions de lavage vaginal chez des patientes
atteintes d’endométriome ovarien. Le design observationnel et rétrospectif introduit un risque
important de biais de sélection et de confusion.

Hannoun et al. [60] :

Etude randomisée comparant la povidone iodée seule versus associée a du sérum physiologique.
Bien que randomisée, I'étude est ancienne et les effectifs ne sont pas précisés dans les
diapositives.

Funabiki et al. [55] :

Etude observationnelle de type « avant-aprés », comparant deux périodes avec des protocoles
différents. Ce type de design est faible sur le plan causal en raison de I'absence de randomisation
et du risque de facteurs confondants temporels.

Yuan Yan et al.
Il existe une incertitude sur le référencement.

Il s’agirait d’'une étude randomisée ayant comparé trois méthodes de désinfection vaginale
(permanganate de potassium, povidone iodée, ozone) chez 90 patientes. Bien que randomisée,
I'effectif est faible (30 par groupe), limitant la puissance statistique. De plus, I'0zone, bien que
présenté comme ayant un effet supérieur, n’est pas un une substance utilisée ou autorisée dans
de nombreux pays d’Europe ou d’Amérique du Nord.
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Annexe VI : stratégie de recherche bibliographique

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée afin d’identifier les données disponibles
concernant les antiseptiques utilisés pour la préparation vaginale avant ponction ovocytaire
transvaginale, en évaluant leur efficacité dans la prévention des complications infectieuses ainsi
que leur sécurité d’emploi, notamment leur tolérance locale et leur innocuité potentielle vis-a-vis
des ovocytes et des résultats reproductifs.

Une recherche bibliographique systématique a été également réalisée, afin d’identifier les données
disponibles concernant I'antibioprophylaxie lors des ponctions ovocytaires transvaginales.

La recherche bibliographique a été conduite principalement dans MEDLINE (via PubMed).

Elle a été complétée par une interrogation des bases/documentaires suivantes : ScienceDirect ;
Cochrane Library ; Google Scholar.

Une recherche manuelle complémentaire a été effectuée a partir des références bibliographiques
des publications sélectionnées.

Aucune restriction de date de publication ni de langue n’a été appliquée.

La recherche a prioritairement ciblé les méta-analyses d’essais randomisés et les essais
randomisés contrdlés.

En I'absence ou en cas d’insuffisance de données de haut niveau de preuve, ont également été
retenus les études observationnelles comparatives ; les cohortes prospectives ou rétrospectives ;
les études de toxicité expérimentale (in vitro ou animale) ; les recommandations professionnelles
et consensus d’experts.

Les titres et résumés identifiés ont été examinés pour évaluer leur pertinence par rapport a la
guestion étudiée.

Les références bibliographiques des publications retenues ont été examinées afin d’identifier
d’éventuelles études complémentaires.

Stratégie de recherche MEDLINE
e Antiseptiques

La stratégie de recherche a reposé sur la combinaison, a I'aide des opérateurs booléens AND et
OR, de termes MeSH et de mots-clés libres relatifs :

a la ponction ovocytaire;
aux antiseptiques ; procédures de désinfection vaginale ;
a l'efficacité préventive vis-a-vis du risque infectieux ;
a la sécurité d’emploi ; toxicité ; effets indésirables.
Equation de recherche principale (efficacité)
(

"Oocyte Retrieval'[Mesh]

OR "Follicular Aspiration"[Mesh]

OR "oocyte retrieval"[tiab]

OR "ovum pick-up"[tiab]

OR "egg retrieval"[tiab]

OR "transvaginal oocyte retrieval"[tiab]

OR "follicular aspiration"[tiab]
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AND

(
"Anti-Infective Agents, Local"[Mesh]
OR antiseptic*[tiab]
OR disinfect*[tiab]
OR "vaginal preparation"[tiab]
OR "vaginal cleansing"[tiab]
OR "vaginal disinfection"[tiab]
OR "povidone iodine"[tiab]
OR chlorhexidine[tiab]
OR hypochlorite[tiab]
OR ozone[tiab]
OR octenidine[tiab]
OR polyhexanide[tiab]
OR olanexidine[tiab]

)

Equation de recherche complémentaire (sécurité / innocuité)

(
"Oocyte Retrieval"'[Mesh]

OR "Follicular Aspiration"[Mesh]
OR "oocyte retrieval"[tiab]

OR "ovum pick-up"[tiab]

OR "egg retrieval"[tiab]

AND

antiseptic*[tiab]

OR disinfect*[tiab]

OR "povidone iodine"[tiab]
OR chlorhexidine[tiab]

OR hypochlorite[tiab]

OR ozone[tiab]

OR octenidine[tiab]

OR polyhexanide[tiab]

OR olanexidine[tiab]
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AND

safety[tiab]

OR toxicity[tiab]

OR cytotoxicity[tiab]

OR "adverse effects"[tiab]

OR tolerability[tiab]

OR "oocyte toxicity"[tiab]

OR embryotoxicity[tiab]

OR "reproductive outcome"[tiab]
OR "pregnancy rate"[tiab]

OR "fertilization rate"[tiab]

o Antibioprophylaxie

( "Oocyte Retrieval"[Mesh] OR "Follicular Aspiration"[Mesh] OR "oocyte retrieval"[tiab] OR "ovum
pick-up"[tiab] OR "egg retrieval"[tiab] OR "transvaginal oocyte retrieval"[tiab] OR "follicular
aspiration"[tiab])AND( "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR "Anti-Infective Agents, Local'[Mesh] OR
"antibiotic prophylaxis"[tiab] OR "antibioprophylaxis"[tiab] OR "prophylactic antibiotics"[tiab] OR
"peri-procedural antibiotics"[tiab] OR "perioperative antibiotics"[tiab])AND( randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR random*[tiab] OR placebo[tiab] OR trial[tiab] OR meta-
analysis[pt] OR systematic review[tiab])

e Complications infectieuses

Compte tenu de la rareté attendue des essais randomisés, une recherche complémentaire a été
réalisée afin d’identifier les études observationnelles portant sur les complications infectieuses
post-ponction ovocytaire :

( "Oocyte Retrieval"[Mesh] OR "Follicular Aspiration"[Mesh] OR "oocyte retrieval"[tiab] OR "ovum
pick-up"[tiab] OR "egg retrieval"[tiab])AND( "Postoperative Infection"[Mesh] OR infection*[tiab]
OR "pelvic infection"[tiab] OR "pelvic abscess"[tiab] OR "tubo-ovarian abscess"[tiab] OR
sepsis[tiab])

Haut Conseil de la santé publique
36/37

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Procédure de désinfection avant ponction d’ovocytes dans le cadre de I’AMP 10 juin 2026

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de cet avis,
peuvent évoluer en fonction de ['actualisation des connaissances et des données
épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Validé le 10 juin par vote électronique par la Commission « Systéme de santé et sécurité des
patients » (Cs-3SP) du Haut Conseil de la santé publique, 13 membres sur 22 ont pris part au vote,
aucun conflit d’intéréts signalé, 13 votes pour, O vote contre, O abstention.
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