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Mots clés: La Grossesse Extra-Utérine (GEU) est définie par la présence d’une grossesse ou d’un résidu de grossesse en
Grossesse extra-utérine dehors de la cavité utérine, sa prévalence est d’environ 2%. La GEU tubaire est définie comme la présence
Grossess? extra-utérine tubaire d’une grossesse ou d’un résidu de grossesse dans la portion extra-myométriale de la trompe (isthme, ampoule
E(Pt;ct;tlvet ou pavillon) et représente 96 a 99% des localisations de GEU. La prise en charge de la GEU tubaire doit

ethotrexate . N . ez . .

Salpingotomie dépendre a la fois de son activité et de son caractére symptomatique ou non. Concernant la prise en charge en
Salpingectomie urgence d’une GEU tubaire, il est recommandé de ne pas envisager une attitude expectative pour des patientes

Recommandation présentant une GEU tubaire symptomatique, ni pour des patientes présentant une GEU tubaire active
(Recommandation forte, qualité de la preuve basse). Il est recommandé de proposer une attitude expectative
comme alternative au traitement médical par méthotrexate (MTX) aux patientes présentant une GEU tubaire
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1. Introduction
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non active et asymptomatique (Recommandation forte, qualité de la preuve basse). Il est recommandé de
proposer une attitude expectative comme alternative au traitement chirurgical aux patientes présentant une
GEU tubaire non active et asymptomatique (Recommandation forte, qualité de la preuve tres basse). Il est
recommandé, en cas de prise en charge d’'une GEU tubaire par expectative, de réévaluer systématiquement
cliniquement et biologiquement la patiente a 48 heures (Recommandation forte, qualité de la preuve basse) et
en cas de décroissance des HCG > 15% a 48, il est recommandé de poursuivre la surveillance de la
décroissance une fois par semaine jusqu’a négativation en ’absence de signes de GEU tubaire symptomatique
(Recommandation forte, qualité de la preuve trés basse). Si une attitude d’expectative est retenue, en cas
d’augmentation des HCG > 15% a 48h ou en cas de GEU tubaire devenant symptomatique, il est
recommandé de ne pas poursuivre lattitude expectative (Recommandation forte, qualité de la preuve basse).
Concernant les modalités du traitement médical de la GEU tubaire, il est recommandé de ne pas privilégier un
protocole multidose par rapport a un protocole monodose afin d’augmenter le taux de succes d’un traitement
par MTX (Recommandation forte, qualité de la preuve modérée). Il est recommandé de privilégier le
traitement monodose de MTX au protocole multidose afin de limiter le risque d’effets indésirables
(Recommandation forte, qualité de la preuve élévée). Il est recommandé de ne pas associer systématiquement
un traitement par mifépristone a une injection de MTX pour augmenter Defficacité du traitement médical
d’une GEU tubaire (Recommandation forte, qualité de la preuve élevée). Concernant la prise en charge
chirurgicale, chez une patiente présentant une GEU tubaire, il est recommandé de réaliser soit une
salpingotomie soit une salpingectomie pour la fertilité. (Recommandation forte, qualité de la preuve élévée).
11 est recommandé de ne pas pratiquer une expression tubaire pour diminuer la morbidité par rapport a la
salpingotomie (Recommandation forte, qualité de la preuve tres basse).

ABSTRACT

Ectopic Pregnancy is defined as the presence of a pregnancy or pregnancy residue outside the uterine cavity,
with a prevalence of approximately 2%. Tubal ectopic pregnancy is defined as the presence of a pregnancy or
pregnancy residue in the extra-myometrial portion of the fallopian tube (isthmus, ampulla, or fimbriae), and
accounts for 96 to 99% of ectopic pregnancy locations. Management of tubal ectopic pregnancy should
depend on both its activity and whether it is symptomatic or not. Regarding emergency management of tubal
ectopic pregnancy, it is recommended not to consider expectant management for patients with symptomatic
tubal ectopic pregnancy, nor for patients with active tubal ectopic pregnancy (Strong recommendation, low
quality of evidence). It is recommended to offer expectant management as an alternative to medical treatment
with MTX (methotrexate) for patients with non-active and asymptomatic tubal ectopic pregnancy (Strong
recommendation, low quality of evidence). It is recommended to offer expectant management as an
alternative to surgical treatment for patients with non-active and asymptomatic tubal ectopic pregnancy
(Strong recommendation, very low quality of evidence). In cases of expectant management of tubal ectopic
pregnancyi, it is strongly recommended to systematically re-evaluate the patient clinically and biologically at
48 hours (Strong recommendation, low quality of evidence). If hCG levels decrease by more than 15% at
48 hours, it is recommended to continue monitoring weekly until negativity, provided there are no signs of
symptomatic tubal ectopic pregnancy (Strong recommendation, very low quality of evidence). If an expectant
approach is chosen, and there is an increase in hCG levels of more than 15% at 48 hours or the tubal ectopic
pregnancy becomes symptomatic, it is recommended to discontinue expectant management (Strong
recommendation, low quality of evidence). Regarding medical treatment of tubal ectopic pregnancy, it is
recommended not to favor a multi-dose protocol over a single-dose protocol to increase the success rate of
MTX treatment (Strong recommendation, moderate quality of evidence). It is recommended to prefer the
single-dose MTX protocol over the multi-dose protocol to limit the risk of adverse effects (Strong
recommendation, high quality of evidence). It is also recommended not to systematically combine
mifepristone treatment with an MTX injection to improve the efficacy of medical treatment for tubal ectopic
pregnancy (Strong recommendation, high quality of evidence). Regarding surgical management, in a patient
with tubal ectopic pregnancy, it is recommended to perform either salpingotomy or salpingectomy with
regard to fertility (Strong recommendation, high quality of evidence). It is recommended not to perform tubal
expression in order to reduce morbidity compared to salpingotomy (Strong recommendation, very low
quality of evidence).

(CA) du CNGOF, qui I’a validée. Le choix du CS du CNGOF pour ce
sujet a été motivé par la fréquence de la maladie (environ 2% des

Le but de ces recommandations pour la pratique clinique (RPC) a
été de déterminer la prise en charge de la grossesse extra-utérine
(GEU) tubaire en réévaluant la définition et les facteurs de risque de
survenue d’'une GEU tubaire ainsi que de déterminer les stratégies
pour traiter et conseiller les femmes ayant une GEU tubaire. Elles
visent a aider dans leur pratique clinique quotidienne les
professionnels de santé amenés a informer ou prendre en charge
les patientes ayant eu une GEU. Les spécificités de la prise en charge
d’une GEU non tubaire ne seront pas traitées dans ces recomman-
dations. La thématique de cette RPC a été proposée par le conseil
scientifique (CS) du CNGOF au bureau et conseil d’administration
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grossesses) et sa sévérité potentielle ainsi que par les importantes
données scientifiques nouvelles depuis dix ans. Le CA du CNGOF sur
proposition du CS a désigné un président pour le groupe de travail.
Le groupe de travail a été constitué a parts égales de gynécologues-
obstétriciens, femmes et hommes, juniors et seniors, d’lle-de-France
et des Régions.

Les indications du méthotrexate (MTX), qui fait 'objet d’un cadre
de prescription compassionnelle (CPC) [1] ne seront pas discutées
dans cet article car elles sont inchangées et détaillées dans l’avis
d’expert du CNGOF sur l'utilisation hors autorisation de mise sur le
marché (AMM) du MTX en gynécologie [2].
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2.

Méthodologie

Dans un premier temps, le Président et les coordonnateurs du

groupe de travail ont défini les questions a traiter et ont désigné les
membres du groupe de travail en charge de chacune d’elles. Les
questions ont été formulées selon le format PICO (Patients, Interven-
tion, Comparison, Outcome). Ainsi dans une population donnée (P), le
résultat d’un traitement (I) est évalué par rapport a un traitement de
référence (C), voire I’absence de traitement, sur des critéres de
jugement définis a priori (O).

2.1. Introduction géneérale sur la méthode GRADE®

La méthode de travail utilisée pour ’élaboration de ces recomman-

dations est la méthode GRADE®. Cette méthode permet, aprés une
analyse quantitative de la littérature, de déterminer séparément la qualité
des preuves, et donc de donner une estimation de la confiance que 1’'on
peut avoir de I'analyse quantitative et un niveau de recommandation. La
qualité des preuves est répartie en quatre catégories:

haute: les recherches futures ne changeront trés probablement pas la
confiance dans I’estimation de l’effet;

modérée: les recherches futures changeront probablement la
confiance dans l’estimation de l’effet et pourraient modifier
I’estimation de l’effet lui-méme;

basse: les recherches futures auront trés probablement un impact sur
la confiance dans I’estimation de I’effet et modifieront probablement
I’estimation de l’effet lui-méme;

trés basse: ’estimation de ’effet est trés incertaine. L’analyse de la
qualité des preuves est réalisée pour chaque critére de jugement puis
un niveau global de preuve est défini a partir de la qualité des
preuves des critéres cruciaux.

La formulation finale des recommandations est toujours binaire:

soit positive soit négative et soit forte soit faible:

forte: il est recommandé de faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou 1-);
faible: il est probablement recommandé de faire ou de ne pas faire
(GRADE 2+ ou 2)

2.2. Introduction générale sur la méthode GRADE Grid

La force de la recommandation est déterminée en fonction de cinq

facteurs clés et validée par les experts apreés un vote, en utilisant la
méthode GRADE Grid:

estimation de Deffet;

le niveau global de preuve: plus il est élevé, plus probablement la
recommandation sera forte;

la balance entre effets désirables et indésirables: plus celle-ci est
favorable, plus probablement la recommandation sera forte;

les valeurs et les préférences: en cas d’incertitude ou de grande
variabilité, plus probablement la recommandation sera faible; ces
valeurs et préférences doivent étre obtenues au mieux aupres des
personnes concernées (patient, médecin, décisionnaire);

cotits: plus les cofits ou I'utilisation des ressources sont élevés, plus
probablement la recommandation sera faible.

2.3. Champs des recommandations

Nous avons choisi de traiter 17 questions réparties en 3 champs.

Ces questions ont été sélectionnées pour trois raisons différentes: leur
importance, des progres significatifs depuis les précédentes recom-
mandations, ou encore le fait qu’elles donnaient matiére a discussion.
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Les champs et questions suivants ont été retenus pour le recueil et
l’analyse de la littérature:

Champ 1: épidémiologie de la grossesse extra-utérine tubaire:

o Quelle est la définition de la Grossesse Extra-Utérine (GEU)
tubaire ?,

o Quelles sont I’incidence et la prévalence de la Grossesse Extra-Utérine
(GEU) tubaire ?,

o Quels sont les facteurs de risque de Grossesse Extra-Utérine (GEU)
tubaire ?;

Champ 2: prise en charge en urgence d’une GEU tubaire:

o 2.1. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, I’expectative par
rapport au traitement par MTX est-elle moins morbide ?,

o 2.2. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, 1’expectative par
rapport au traitement chirurgical est-elle moins morbide ?,

o 2.3. Quelle est la définition de 1’échec de traitement médical ?,

o0 2.4. Chez une patiente présentant une GEU tubaire indiquant un
traitement par MTX, le régime multidose est-il plus efficace que le
régime monodose ?,

o0 2.5. Chez une patiente présentant une GEU tubaire indiquant un
traitement par MTX, 1’ajout de mifepristone augmente-t-il I’efficacité du
traitement (taux de décroissance des HCG/Nécessité d’une prise en
charge chirurgicale) ?,

0 2.6. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, le traitement
par MTX par rapport au traitement chirurgical est-il moins
morbide ?,

o 2.7. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, I’utilisation d’un
score pré-thérapeutique permet-il par rapport a Iutilisation d’un taux
d’HCG seul (ou de la cinétique) d’augmenter le taux de succés du
traitement par MTX ?,

o 2.8. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, [’utilisation d’un
score pré-thérapeutique permet-il par rapport a [I’utilisation de
I’échographie, pour le choix du traitement, d’augmenter le taux de
succes du traitement par MTX ?,

o 2.9. Chez une patiente présentant une GEU tubaire traitée par chirurgie,
la salpingotomie par rapport a la salpingectomie est-elle moins
morbide ?,

o 2.10. Chez une patiente présentant une GEU tubaire traitée par chirurgie,
la salpingotomie par rapport a I’expression tubaire est-elle moins
morbide ?;

Champ 3: surveillance et prise en charge a distance d’une GEU
tubaire:

o 3.1. Chez une patiente présentant une GEU traitée par MTX, le suivi par
échographie et cinétique des HCG par rapport au suivi par cinétique des
HCG uniquement est-il plus efficace ?,

o 3.2. Chez une patiente avec un antécédent de GEU tubaire, la réalisation
systématique d’un bilan tubaire (ccelioscopie/HSG/Hycosi) par rapport a
I’expectative permet-elle d’améliorer la fertilité ultérieure ou d’éviter le
risque de récidive ?,

o 3.3. Chez une patiente présentant une récidive homolatérale de
GEU tubaire traitée par MTX la premiére fois, le traitement chirurgical
par rapport au traitement par MTX diminue-t-il le risque de
complications ?.

3. Résultats

3.1. Champ 1: épidémiologie de la GEU

3.1.1. Quelle est la définition de la GEU tubaire?

La premiere description des GEU est réalisée des 1803 par Arnauld

André qui présente un essai sur les GEU a ’Académie de Médecine [3].
La GEU est définie par la présence d’une grossesse ou d’un résidu de
grossesse en dehors de la cavité utérine [3]. Cette définition exclut
donc les grossesses interstitielles (situées dans la portion intra-
myométriale de la trompe), les grossesses cervicales, les grossesses
isthmiques, les grossesses cornuales (développées dans une corne
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Tableau 1
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La GEU non active est définie lorsque ’ensemble des criteres sont réunis. La présence d’un critére de GEU active ou peu active, fait changer dans les catégories actives ou peu

actives, si présence d’un des criteres de cette catégorie.

GEU non active GEU peu active GEU active
Taux de BHCG (UI) < 1000 1000 a 5000 > 5000
Progestéronémie” (nmol/mL) <2 Entre 2 et 10 >10
Taille de 'image latéro-utérine (mm) < 35mm < 35mm >35
Présence d’une activité cardiaque au sein de ’embryon Non Non Oui
Epanchement intra-abdominal Non Non Oui

@ La progestérone est un marqueur d’activité de la grossesse indépendant de sa localisation et son utilisation systématique n’est pas un critére obligatoire (du fait que son dosage en

urgence n’est pas disponible dans tous les centres) mais un criteére conseillé.

rudimentaire) ou sur cicatrice de césarienne. Les grossesses ovarien-
nes et abdominales sont également exclues de ces recommandations
du fait d’une prise en charge spécifique.

La GEU tubaire représente 96 a 99% des localisations de GEU. Les
localisations tubaires sont dans 4,7% pavillonnaires, 83% ampullaires
(2/3 distaux) et 12,3% isthmiques [4]. La prise en charge de la GEU
tubaire doit dépendre a la fois de son activité et de son caractere
symptomatique ou non [5-12].

Le groupe d’experts propose de définir la GEU tubaire comme
la présence d’une grossesse ou d’un résidu de grossesse dans
la portion extra-myométriale de la trompe (isthme, ampoule
ou pavillon).

Le groupe d’experts propose de définir la GEU tubaire afin de
mieux guider la prise en charge en fonction de l'activité de la
GEU et de la symptomatologie de la patiente.

Ainsi, le groupe d’experts propose de différencier en la GEU
tubaire, d’abord, en fonction de son potentiel d’activité (et donc du
risque de complications potentielles) (cf. Tableau 1):

e la GEU tubaire non active qui est définie par:
o un taux de BHCG < 1000 UlI,
o et un taux de progestérone < 2 nmol/mL *,
o et la présence d’une masse latéro-utérine de moins de 35 mm sans
activité cardiaque,
o et I’absence d’épanchement intra-abdominal;
e la GEU tubaire peu active qui est définie par:
o un taux de BHCG > 1500 et < 5000 UI,
o et un taux de progestérone >2 nmol/ml et < 10 nmol/mL *,
o et la présence d’une image latéro-utérine de moins de 35 mm sans
activité cardiaque,
o et I’absence d’épanchement intra-abdominal;
e la GEU tubaire active qui est définie par:
o un taux de BHCG > 5000 UI,
o ou un taux de progestérone > 10 nmol/mL *,
o ou la présence d’une image latéro-utérine > 35 mm et/ou d’une activité
cardiaque,
o ou la présence d’un épanchement intra-abdominal.

Le groupe d’experts propose également de définir la GEU tubaire
en fonction de la symptomatologie de la patiente, en distinguant:

la GEU asymptomatique qui est définie par:

o une stabilit¢ hémodynamique (Pressions artérielles et/ou pouls nor-
maux),

o et une absence de douleur abdomino-pelvienne provoquée lors de
I’examen clinique (palpation abdominale ou toucher vaginal);

e la GEU symptomatique qui est définie par:

o une douleur abdomino-pelvienne spontanée ou provoquée lors de
I’examen clinique (palpation abdominale ou toucher vaginal),

O ou une instabilit¢ hémodynamique.
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3.1.2. Quelles sont lincidence et la prévalence de la GEU tubaire?

L’estimation des différents taux d’incidence ou de prévalence de
GEU est exprimée soit en fonction du taux de naissances vivantes, soit
en fonction du nombre total de grossesses (incluant les fausses
couches, les interruptions de grossesses volontaires ou non, les GEU).

Les données les plus récentes sont celles réalisées par Zhang et al. avec
laide de la Global Burden Disease study (GBD) [13]. Cette étude permet
d’estimer un Age Standardized Incidence Rate (ASIR) de GEU en 2019 a
170,33 pour 100 000 personnes et un taux de déces standardisé sur 'age
(Age Standardized Death Rate, ASDR) estimé a 0,16 pour 100 000 personnes.

Le taux de GEU standardisé sur ’Age est en 2019 estimé a 117,39
pour 100 000 personnes 1C95% [89,64-151,53] dans le monde et le
nombre de cas incidents a 341 300 IC95% [259100-444100] en
Europe de I’Ouest en 2019

En France, ’étude de 1999 sur le registre rétrospectif d’Auvergne
estimait le taux de GEU a 20,2 pour 1000 naissances vivantes soit 15,8
pour 1000 grossesses ou 9,5 pour 10 000 femmes (Le taux de GEU était
estimé a 0,09% pour les femmes 4gées de 15 a 40 ans). Ce taux
augmentait avec 1’dge, aprés 30 ans et surtout apres 35 ans [14].

Sur cette méme cohorte le taux de GEU était évalué a 100 pour
10 000 femmes en 2001 [15]. Il existe une nette diminution de nombre
de GEU pour échec de contraception mais une augmentation dans le
cadre de I’échec de grossesse. Cette constatation est confirmée par une
étude de 2004 par Coste et al. sur cette méme cohorte [16].

En France, les données issues de la Caisse Nationale d’assurance
maladie et de ’Agence Technique de I'Information sur L’hospitalisation
permettent d’avoir le poids de I’hospitalisation pour cette pathologie en
France. Un rapport publié en 2008 montre que les hospitalisations pour
GEU représentaient pres de 13 000 séjours hospitaliers, soit environ 1,6
GEU pour 100 naissances (chiffre plus élevé pour les 20 ans). La
répartition était inégale sur le territoire avec des taux trés variables plus
élevés dans les DOM TOM (2,83 et 2,3) et moins élevé dans le Nord-Pas-
de-Calais et la Bretagne (1,31 et 1,40) [17].

3.1.3. Quels sont les facteurs de risque de GEU tubaire?
Les principaux facteurs de risque de GEU retrouvés dans la
littérature sont

e I’age maternel élevé (OR de 2,9 a 9,05) [18-20]);

e les antécédents de maladie inflammatoire pelvienne (OR: 3,4)
[18,20-26];

e les antécédents de GEU (OR 2,98 a 16) [19-21,23-271;

e le tabac OR = 1,7, avec effet croissant en fonction du nombre de
cigarettes [18,23,27,28];

o les antécédents de pertes de grossesses précoces: (OR de 1,2 a 3)
[18,19,21];

o l'infertilité, notamment d’étiologie tubaire, (avec ou sans hydro-
salpinx): (OR = 2,01) [18,19,23,25,29];

e la chirurgie pelvienne, notamment avec la chirurgie tubaire
(OR = 4) [19] et les appendicectomies (OR = 1,64) [20,25-27];

e I'endométriose (OR de 1,30 a 1,51) [20,29].

La contraception diminue le taux de grossesse et donc l'incidence
de la GEU tubaire. Dans cette sous-population de femmes enceintes
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sous contraception, il est retrouvé un sur-risque de GEU tubaire du
dispositif intra-utérin (DIU) (OR compris entre 1,3 et 16,4) (10,42—
25,89) [18,27] sans preuve pour une différence entre SIU hormonal ou
DIU au cuivre dans les études.

Le taux de récidive apres une GEU est évalué entre 8 et 17%
[30,31]. En France il est estimé entre 8 et 12% [30,32,33]. La
nulliparité (OR = 12) [34], I'IVG (OR de 1,8 a 129) [33,35], des
antécédents de chirurgie pelvienne, (OR de 6,4 a 17) [36] sont des
facteurs de risque de récidive alors que le préservatif (OR = 0,20) etle
DIU (0,02) seraient des facteurs protecteurs [34].

Les femmes ayant eu une GEU sont plus a risque de présenter un
état de stress post-traumatique a 3 et 9 mois ou une TFO a plus long
terme [37].

3.2. Champ 2. Prise en charge en urgence d’une GEU tubaire
3.2.1. Place de l'expectative

3.2.1.1. Chez une patiente presentant une GEU tubaire, U'expectative par
rapport au traitement par MTX est-elle moins morbide?.

Recommantations 2.1. Chez une patiente présentant une GEU
tubaire, I'expectative par rapport au traitement par MTX est-
elle moins morbide?

Il est recommandé de ne pas envisager une attitude expectative
pour des patientes présentant une GEU tubaire symptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Il est recommandé de ne pas envisager une attitude expecta-
tive pour des patientes présentant une GEU tubaire active.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

En cas de GEU tubaire peu active, les données de la littérature
comparant I'attitude expectative en comparaison au traitement
médical par MTX sont insuffisantes pour émettre une recom-
mandation.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il est recommandé de proposer une attitude expectative
comme alternative au traitement médical par MTX aux patientes
présentant une GEU tubaire non active et asymptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Ilestrecommandé, en cas de prise en charge d’'une GEU tubaire
par expectative, de réévaluer systématiquement cliniquement et
biologiquement la patiente a 48 heures.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Si une attitude d’expectative est retenue, en cas de
décroissance des HCG >15% a 48 h, il est recommandé de
poursuivre la surveillance de la décroissance une fois par semaine
jusqu’a négativation en I'absence de signes de GEU tubaire
symptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Si une attitude d’expectative est retenue, en cas de stagnation
des HCG (variation entre —15% et +15%), les données de la
littérature sont insuffisantes pour émettre une recommandation
sur la place de la poursuite d’une attitude par expectative par
rapport au traitement d’une GEU tubaire par MTX. Si l'attitude
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expectative est poursuivie, il est proposé de réaliser un nouveau
dosage d’HCG a 48 h pour identifier une augmentation ou une
diminution. Si la progestéronémie est disponible, elle peut per-
mettre de confirmer ou d’infirmer I'attitude expectative.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Si une attitude d’expectative est retenue, en cas d’augmenta-
tion des HCG > 15% a 48 h, il est recommandé de ne pas
poursuivre I’attitude expectative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

Si une attitude d’expectative est envisagée, en cas de
progestéronémie > 10 nmol/L, il est recommandé de ne pas
recommander I’attitude expectative

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

En cas de GEU tubaire devenant symptomatique, il est
recommandé de ne pas poursuivre I'attitude expectative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

3.2.1.1.1. Argumentaire. L’attitude expectative a été évaluée
uniquement chez des patientes asymptomatiques ou pauci-sympto-
matiques (douleurs faibles et/ou métrorragies faibles), hémodyna-
miquement stables, présentant une GEU tubaire non active ou peu
active (cf. supra): sans activité cardiaque, sans épanchement majeur
associé, avec HCG < 1500 ou < 2000 UI/L et compliantes a un suivi
régulier [12,38-44].

Trois méta-analyses ont comparé 1’expectative et le MTX dans la
prise en charge de la GEU tubaire non active [45-47]: ces études se
sont basées sur quatre essais contrdlés randomisés ayant inclus des
patientes avec HCG <1500, ou < 2000 UI/L et en décroissance
[39,41,48]. Les effectifs des trois méta-analyses regroupaient 103 a
235 patientes. Il n’y avait pas de différence en termes de succes de
prise en charge entre la stratégie MTX ou expectative, avec des taux de
succes allant de 68 a 82% selon les études et toujours similaires entre
les deux groupes.

Les 4 essais cités dans ces 3 méta-analyses ne notaient pas de
différence en termes de nécessité de MTX en complément de la
stratégie choisie, de chirurgie, d’effets indésirables et de durée jusqu’a
la rémission. Le suivi des patientes issues de 1’étude de Von Mello et al.
a plus long terme n’a pas mis en évidence de différence en termes de
qualité de vie [49] ni de fertilité [50].

Ces essais ainsi que quelques cohortes prospectives ont identifié un
seuil d’HCG au diagnostic < 1000 UI [12,38,39,42,44,45] comme
facteur principal prédictif de succeés. La visualisation du sac
gestationnel, la taille de la masse latéro-utérine, la présence d’un
épanchement ou de métrorragies ne semblent pas associées au succes
ou a I’échec de l'attitude expectative [38,42,44].

Ces essais n‘ont pas mis en évidence de différence sur le critere
secondaire « effets indésirables », probablement par manque de
puissance. La prévalence des effets indésirables du MTX & dose employée
dans le traitement de la GEU tubaire est estimée a 31% pour une dose
unique, et jusqu’a 41% pour des doses répétées: les plus fréquents sont la
recrudescence de douleurs pelviennes, I’alopécie et les nausées [51].

Les études prospectives évoquées évaluant I’expectative propo-
saient un suivi régulier, avec dosage d’HCG hebdomadaire apres une
premiere cinétique décroissante a 48 h [40,41]. D’autres proposaient
un dosage a J4 et J7 puis hebdomadaire si décroissance >15% [39].

En cas de stagnation (variation entre —15 et +15%), un contréle
pouvait étre réalisé a 48 h pour identifier une augmentation ou une
diminution [39,41]. Le protocole était parfois individualisé entre 2 et
7 jours au cas par cas [12,38].
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Arrét de 'expectative :
prise en charge active
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Fig. 1. Conduite a tenir en cas de décision d’une prise en charge par expectative d’'une GEU tubaire.

La cinétique des HCG est associée au succes en cas de décroissance
sur 48 h [12,44], et a ’échec en cas d’augmentation sur 48 h [12,42].
L’absence de diminution sur plusieurs prélévements successifs ou une
augmentation supérieure a 15% indiquait l’arrét de l’attitude
expectative pour une prise en charge active dans les études a
disposition [12,39,41].

Bien que le parametre le plus prédictif du succes ou de 1’échec de
lattitude expectative semble étre la valeur d’HCG avec un seuil de
1000 UI/L; la progestéronémie est également associée au succes de
I’expectative pour des valeurs < 10 nmol/L [38] et a un échec pour
des valeurs > 15 nmol/L [45] — traduisant la valeur de ce dosage pour
I’évaluation de l’activité de la grossesse. Cette association n’a pas été
mise en évidence dans toutes les études (possiblement par manque de
puissance).

La surveillance des patientes en cas de prise en charge par attitude
expectative est résumée dans la Fig. 1.

Au total: les études n’ont pas montré de différence entre attitude
expectative et le traitement par MTX dans la prise en charge des GEU
tubaires non actives et asymptomatiques en termes de succes de prise
en charge, de recours a la chirurgie, de cinétique de décroissance des
HCG ou de fertilité.

3.2.1.2. Chez une patiente presentant une GEU tubaire, U'expectative par
rapport au traitement chirurgical est-elle moins morbide?.

Recommandation 2.2. Chez une patiente presentant une GEU
tubaire, I'expectative par rapport au traitement chirurgical est-
elle moins morbide?

Il est recommandé de proposer une attitude expectative comme

alternative au traitement chirurgical aux patientes présentant
une GEU tubaire non active et asymptomatique

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

Ilestrecommandé, en cas de prise en charge d’'une GEU tubaire
par expectative, de réévaluer systématiquement cliniquement et
biologiqguement la patiente a 48 heures

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE BASSE

3.2.1.2.1. Argumentaire. Aucune étude n’a comparé lattitude
expectative a la prise en charge chirurgicale des GEU tubaires sur le
taux de succes de prise en charge. Plusieurs études de cohortes ont
cependant étudié le taux de réussite de lattitude expectative.
Concernant les GEU tubaires non actives, Elson et al. ont montré
chez 107 patientes, un taux de réussite de lattitude expectative a 70%
(n = 75/107) [38]. Une seconde étude portant sur 146 patientes,
retrouve un taux de réussite de lattitude expectative de 71%
(n = 104/146) [12]. Trois études menées chez des patientes porteuses
d’une GEU tubaire asymptomatique non active ont retrouvé un taux
de réussite de lattitude expectative a 73% (n = 19/26), 69%
(n = 57/83) et 96% (n = 30/35) respectivement [52-54]. Concer-
nant, les GEU tubaires peu actives, Takashima et al. ont observé un
taux de réussite de ’attitude expectative a 93% chez 46 patientes [55].
Une seconde étude portant sur 60 patientes a retrouvé un taux de
réussite de 46,7% [8].

Concernant la fertilité, 1’étude rétrospective de Baggio et al.
portant sur 49 patientes traitées par attitude expectative avec succes
comparées a 86 patientes traitées par salpingectomie a montré un taux
de naissance vivante significativement supérieur dans le groupe
expectative par rapport au traitement chirurgical (44,8% vs. 20,9%
respectivement; p = 0,017) [56]. Une seconde étude rétrospective
portant sur 49 patientes traitées par attitude expectative avec succes
comparées a 97 patientes traitées par salpingotomie a montré une
augmentation du taux de grossesse intra-utérine dans le groupe
expectative avec un OR a 2,89 (95% CI 1,22-6,86) [57]. D’autres
études s’étant intéressées aux taux de grossesse clinique n’ont pas
montré de différence significative entre la chirurgie et l'attitude
expectative [52,55,58-60].

Concernant I’évaluation de la perméabilité tubaire, Takashi et al.
ont comparé 46 patientes traitées par attitude expectative a
80 patientes traitées par salpingotomie sans retrouver de différence
dans le taux d’obstruction tubaire homolatérale (72% vs 75%,
respectivement) évalué par hystérosalpingographie a 3 mois [55].
Dans deux autres études ayant suivi des patientes traitées par attitude
expectative, la trompe homolatérale était perméable dans 78% (39/50
patientes) et 93% (28/30) [61,62].

Concernant le risque de récidive de GEU, quatre études
rétrospectives ont comparé l’attitude expectative au traitement
chirurgical, qu’il soit conservateur (n = 204 salpingotomies) ou
non (n = 331 salpingectomies), et retrouvent un taux de risque de
récidive de GEU tubaire comparable [8,56,57,60].
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Au total: les données de la littérature concernant lattitude
expectative en comparaison au traitement chirurgical dans le traitement
de la GEU tubaire sont peu nombreuses. Le taux de succes en cas de GEU
tubaire non active et asymptomatique semble étre supérieur a 70%. Le
risque de récidive et le taux de perméabilité tubaire sont identiques a
ceux de la salpingotomie en cas de GEU tubaire non active et
asymptomatique. Aucune donnée n’existe sur la place de ’expectative
en cas de GEU tubaire peu active, active ou symptomatique.

3.2.2. Place du traitement medical

3.2.2.1. Quelle est la deéfinition de Uéchec de traitement médical?.

PROPOSITION 2.3 Quelle est la definition de I'échec de
traitement medical?

Le groupe d’experts propose de définir le taux d’échec du
traitement médical comme le recours a une stratégie théra-
peutique alternative au traitement médicamenteux c’est-
a-dire la chirurgie qu’elle soit conservatrice ou non. En
excluant comme critére d’échec la décision de faire une dose
de MTX complémentaire

3.2.2.1.1. Argumentaire. Afin de mieux conseiller et guider la prise
en charge thérapeutique des patientes atteintes de GEU tubaire, il est
nécessaire de comparer les différentes prises en charge de la GEU
tubaire par une seule et méme définition du taux d’échec.
Actuellement plusieurs définitions sont utilisées dans les publications:
Une mauvaise décroissance des HCG, un recours a un deuxiéme
traitement: médical (dose additionnelle) et/ou chirurgical, un recours
a une alternative chirurgicale pour mauvaise cinétiques des HCG, un
recours a une alternative chirurgicale quel que soit le motif de celle-ci,
un recours a un traitement radical (salpingectomie).

Compte tenu de la diversité des protocoles d’injection de MTX
utilisés dans la littérature (schémas uniques ou multiples, dosages), le
groupe de travail a considéré le traitement médical comme
I'utilisation médicamenteuse quel que soit le protocole.

3.2.2.2. Chez une patiente présentant une GEU tubaire indiquant un
traitement par MTX, le régime multidose est-il plus efficace que le réegime
monodose?.

Recommandation 2.4. Chez une patiente presentant une GEU
tubaire indiquant un traitement par MTX, le regime multidose
est-il plus efficace que le regime monodose?

Il est recommandé de ne pas privilégier un protocole multidose
par rapport a un protocole monodose afin d’augmenter le taux de
succés d’'un traitement par MTX.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE MODEREE

Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre
une recommandation sur I'efficacité du MTX en fonction du
mode de calcul de la dose nécessaire entre dose poids ou dose
corporelle.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il est recommandé de privilégier le traitement monodose de
MTX au protocole multidose afin de limiter le risque d’effets
indésirables.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE
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3.2.2.2.1. Argumentaire. Sur 176 études rapportant une utilisation
du MTX en cas de GEU tubaire, le protocole multidose est rapporté
dans 35 études (pour 2486 patientes) avec un taux moyen de succes de
87,3% (IC95% [83,5-91,2]). Le protocole monodose est rapporté dans
154 études (pour 19 402 patientes) avec un taux moyen de succes de
82,6% (1C95% [81,2-84]).

Un total de 15 études a comparé directement les 2 types de
protocoles (monodose vs multidose): 11 études randomisées [63-73]
et 6 études de cohortes (1 prospective et 5 rétrospectives) [74-79].
Trois méta-analyses récentes ont été publiées incluant une partie de
ces études [80-82]. Les résultats de ces 3 méta-analyses confirment
l’absence de supériorité du traitement multidose par rapport au
traitement monodose lorsque le critere de jugement « échec du MTX »
est défini par la nécessité de recourir a une chirurgie [80-82].

Afin d’évaluer le taux de succes du traitement médical nous
disposons de deux études prospectives randomisées francaises
utilisant le méme protocole monodose a 1 mg/kg de MTX. Ainsi,
dans I’essai de Rozenberg et al., publié en 2003, et étudiant le réle de
la mifepristone conjointement au MTX, le taux de succés du groupe
MTX + placebo était de 74,2% (72/97) [83]. Dans ’essai randomisé
Demeter, le taux de succes dans le bras MTX était de 72,1% (62/82)
[84].

La dose utilisée du MTX en France est principalement le traitement
mono-dose. Il n’existe pas d’étude comparant une dose/poids (1 mg/
kg) avec une dose/surface corporelle (50 mg/m?). La dose de 1 mg/kg
a Pavantage d’étre plus facile a utiliser en pratique quotidienne. Sur le
versant pharmacocinétique, lorsque le médicament a une distribution
assez homogene dans 'organisme et que les concentrations efficaces
sont proches des concentrations toxiques, la posologie en fonction du
poids corporel parait souhaitable.

L’établissement de la posologie d’un médicament en fonction de la
surface corporelle du malade est une pratique sans justification
expérimentale ou théorique. En effet le médicament ne s’administre
pas et ne s’élimine pas par ’ensemble de la surface corporelle et tous
les concepts de pharmacocinétique reposent sur des volumes, (volume
de distribution, clairance etc,) et ne font jamais intervenir la surface.

Moins d’effets indésirables sont rapportés en cas d’utilisation d’un
schéma monodose qu’un schéma multidose. En effet, sur les
176 études, les effets secondaires avec le protocole multidose sont
rapportés dans 21 (60%) des 35 études et concernent 308 patientes
(sur 2486 patientes) soit un taux moyen de 23,9% IC95% (16,12—
31,75). Concernant le protocole monodose, les effets secondaires sont
rapportés dans 58 (37,6%) études sur 154 études (soit 448 patientes
sur 19 402 patientes) soit un taux moyen de 10,48% IC95% (6,4—
14,55).

Si les principaux effets secondaires sont bénins et réversibles:
nausées, vomissements, épigastralgies, malaises vagaux, alopécie,
plusieurs auteurs mentionnent la survenue de cas graves de toxicité
hépatique, rénale, pulmonaire, cutanée et médullaire, conduisant a
des hospitalisations voire au déces de la patiente.

De plus, dans la méta-analyse de Gupta et al., les effets secondaires
étaient plus fréquents en cas de protocole double dose comparative-
ment au protocole dose unique: OR = 1,53 (1,01-2,30). Aucun
résultat n’était donné pour la comparaison multidose versus dose
unique.

Dans la méta-analyse de Yuk, qui ne distinguait pas multidose/
double dose, le protocole dose unique était associé a moins d’effets
secondaires (OR = 0,73(0,59-0,91)).

Les études sur la pharmacocinétique [85,86] du MTX et son
mécanisme d’action dans le traitement de la grossesse extra-utérine
montrent que:

e la biodisponibilité de la voie IM est de 76 a 100% avec un pic sérique
atteint en 30 min. La majeure partie du médicament disparait de la
circulation apres 24 heures;
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e en inhibant la dihydrofolate réductase cellulaire, enzyme nécessaire
a la synthése d’ADN mais aussi d’autre enzymes nécessaires a la
biosynthése des purines et des pyrimidines, le MTX bloque la
réplication de ’ADN et donc la prolifération cellulaire en phase en S
des cellules trophoblastiques;

les effets indésirables sont de 2 types: soit dépendants de la dose
(digestifs, rénaux, hématologiques) ou soit indépendants de la dose
(pulmonaire, cutané, photosensibilisation, neurologique.);

il existe une variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique du
MTX en partie liée a des mutations ou polymorphismes génétiques
(géne MTHEFR,....).

Sur la base des études effectuées en rhumatologie, ’administration
d’acide folique diminuerait les effets secondaires digestifs et hépatiques
en cas d’utilisation prolongée du MTX mais pas les effets hématolo-
giques, peu de données sont disponibles en cas d’utilisation monodose.

Concernant la tératogénicité du MTX, bien que celle-ci soit
prouvée, toutes les malformations et issues de grossesse dans les suites
d’un traitement médical ne peuvent systématiquement étre attribuées
au MTX en raison des biais méthodologiques pour affirmer un lien
causal certain entre l’exposition médicamenteuse et le devenir
obstétrical.

Concernant le risque malformatif apres traitement médical pour
une GEU, il ne semble pas y avoir d’augmentation des malformations
en cas de grossesse survenant dans les 6 mois suivant le traitement par
MTX [87].

Concernant la survenue de fausse couche spontanée précoce, une
étude de cohorte rétrospective suggeére une augmentation du risque en
cas de grossesse survenant 1 a 3 mois apres l’arrét d’un traitement par
MTX (dont I'indication était rhumatologique) [88] comparativement
a des patientes non traitées par méthotrexate d’autant plus que la
derniere prise de MTX est proche de la conception.

Au total: Il n’existe pas d’argument pour justifier d’un protocole
multidose d’emblée (plusieurs injections programmées a intervalles
réguliers) ou monodose a la posologie de 1 mg/kg (complétée si
besoin des injections additionnelles en cours de surveillance) afin
d’éviter le recours a une chirurgie, en cas de GEU tubaire, traitée
initialement par MTX. La moindre fréquence des effets secondaires en
cas de protocole monodose incite a privilégier ce type d’utilisation.

3.2.2.3. Chez une patiente présentant une GEU tubaire indiquant un
traitement par MTX, Uajout de mifépristone augmente-t-il Uefficacité du
traitement (taux de decroissance des HCG/Neécessitée d’une prise en charge
chirurgicale)?.

RECOMMANDATION 2.5. Chez une patiente présentant une
GEU tubaire indiquant un traitement par MTX, I'ajout de
mifepristone augmente-t-il I'efficacité du traitement (taux de
decroissance des HCG/Necessite d’une prise en charge
chirurgicale)?

Il est recommandé de ne pas associer systématiquement un

traitement par mifépristone a une injection de MTX pour aug-
menter 'efficacité du traitement médical d’'une GEU tubaire.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

3.2.2.3.1. Argumentaire. La mifépristone est un stéroide de synthese
dont efficacité a fait ses preuves dans ’évacuation des grossesses
intra-utérines. Bien que largement étudiée dans les GEU non tubaires,
peu d’études se sont intéressées a 1’adjonction d’un traitement par
mifépristone lors d’un traitement de la GEU tubaire par MTX. Deux
études prospectives contrblées de faible effectif (n = 50 [89] et
n = 30 [90]) ont montré un bénéfice a ’adjonction de la mifépristone
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sur le succes du traitement a 'inverse d’un essai controlé randomisé de
Rozenberg et al. [84] sur 212 patientes ne mettant pas d’effet
significatif de ’adjonction de la mifépristone (RR 1.07 (0.92-1.25),
p = 0.41). Ce résultat est confirmé par deux méta- analyses récentes
de 2021 [91] et 2023 [92] respectivement sur 442 patientes et
262 patientes, qui n’ont pas montré de supériorité de 1’adjonction de
mifépristone a un traitement par MTX tant sur le succes du traitement
(respectivement RR 0,89 (0,86-1,01), p = 0,10 et RR: 0,89 (0,78-
1,02)) que sur le risque d’une deuxiéme injection de MTX ou d’une
nécessité de reprise chirurgicale. Aucune donnée sur la proges-
téronémie n’est précisée dans ces deux méta-analyses. Toutefois, du
fait de son effet anti-progestérone, ’essai de Rozenberg et al. [84]
montre un intérét a l’adjonction de la mifépristone lorsque la
progestéronémie sanguine est > = 10 mmol/L (RR 2,16 (1,06-4,44)
p = 0.01). La progestéronémie sanguine n’étant pas un examen de
routine a ’heure actuelle, il est encouragé de la réaliser de facon
systématique face a une GEU tubaire et d’ainsi évaluer I'intérét de
I’adjonction de mifépristone au cas par cas. Des études spécifiques
seront a réaliser pour préciser l'intérét de l’adjonction de la
mifépristone en cas de GEU tubaire en fonction du taux de
progestéronémie sanguine.

Au total: L’ajout de mifépristone au traitement médical par MTX
n’a pas démontré d’intérét sur le taux de succes de la prise en charge.

3.2.3. Choix entre traitement médical et chirurgical

3.2.3.1. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, le traitement MTX
par rapport au traitement chirurgical est-il moins morbide?.

Recommandation 2.6. Chez une patiente preésentant une
GEU tubaire, le traitement MTX par rapport au traitement
chirurgical est-il moins morbide?

Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre une
recommandation sur l'indication d’'un traitement médical par
MTX ou d’un traitement chirurgical dans la prise en charge d’'une

GEU tubaire pour en diminuer la morbidité lorsque les deux
traitements sont envisageables.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.2.3.1.1. Argumentaire. Plusieurs essais randomisés et une méta-
analyse ont comparé la salpingotomie seule au traitement par MTX.
Ainsi, ’essai contrdlé randomisé de Hajenius et al. en 1997 [93]
étudiant 'impact de la salpingotomie (49) versus utilisation de MTX
(51) ne retrouve pas de différence en termes de nécessité d’un second
traitement (28% versus 18% respectivement, RR 1,2 NS), en faveur du
MTX. En revanche, une différence en termes d’effets secondaires était
observée en fonction du traitement avec 22% dans le groupe chirurgie
versus 61% dans le groupe MTX. Une partie des effets secondaires
dans le bras chirurgical premier est liée au traitement complémentaire
par MTX. L’essai retrouvait également 8% de salpingectomie pour
saignement persistant dans le groupe salpingotomie contre 10% de
salpingectomie pour syndrome fissuraire dans le groupe MTX.

L’essai de Sowter et al. publié en 2001 [94] retrouve quatre fois
plus de recours a un deuxiéme traitement apreés MTX qu’en cas de
salpingotomie (10% versus 40%) p < 0,001.

L’essai de Moeller en 2009 [95] montre deux fois plus de recours a
un deuxiéme traitement dans le groupe MTX (13 versus 26%).
Concernant les effets secondaires, ils sont plus fréquents dans MTX
mais plus séveéres en cas de chirurgie — deux complications
d’anesthésie (une lésion dentaire et une de 1’cesophage) et deux de
chirurgie (une plaie de vessie et une infection urinaire) —.

La méta-analyse de Gupta en 2019 [64] (regroupant 4 essais
randomisés) comparant deux doses de MTX versus une dose retrouve



Recommandations pour la pratique clinique

un résultat en termes d’échec en faveur de deux doses 31,/243 (12,8%)
versus 51/242 (21%) (OR = 0,54 [0,33-0,89]) mais au prix d’effets
secondaires supérieurs, pour deux doses (23% versus 31%) OR 1,53
(95% CI: 1,01, 2,30) confirmant bien l’effet dose pour les
complications du MTX [2].

La qualité de vie liée a la santé était plus gravement altérée par le
MTX systémique que par la salpingotomie laparoscopique [96]. Les
femmes traitées par MTX ont montré plus de limitations dans le
fonctionnement physique, le fonctionnement du réle et le fonctionne-
ment social, elles avaient des perceptions de santé moins bonnes, moins
d’énergie, plus de douleur, plus de symptémes physiques, une qualité de
vie globale plus altérée, et exprimaient plus de symptémes dépressifs que
les femmes traitées chirurgicalement. Cependant, le MTX était
administré selon un schéma multidose (a 4 reprises) (p < 0,05).

La méta-analyse sur 4 essais d’Hajenius en 2007 [97]
(n = 145 vers n = 120) retrouve un avantage en termes de second
traitement a la chirurgie avec trois fois plus de second traitement
nécessaire si MTX une dose, cet avantage disparait si ’on prend en
compte plusieurs doses de MTX.

Les HCG se négativent deux fois plus vite apres chirurgie qu’apres
MTX dans ’essai de Fernandez et al. [98] publié en 1998 et dans la
méta-analyse (13 jours versus 28 jours). Il n’y a pas de différence
significative a distance en termes de perméabilité tubaire.

De plus, dans la méta analyse de 2023 de Hao et al. [99], les
patientes retrouvent une fertilité identique apres réalisation d’une
salpingotomie, comparativement a un traitement par MTX pour celles
souhaitant une grossesse; le taux de grossesse intra-utérine était de
64% dans le groupe MTX versus 71,4% si salpingotomie (NS). Avec un
taux de grossesse extra-utérine itérative de 10,1% apreés MTX et de
9,9% en cas de salpingotomie (NS).

Au total: Les patientes ayant une GEU tubaire accessible a
traitement conservateur soit chirurgical par salpingotomie ou soit
médical par injection de MTX ont un risque de 10 a 30% de traitement
complémentaire (chirurgie secondaire pour les patientes traitées
médicalement et injection de MTX en cas de salpingotomie).

Concernant la morbidité, en comparaison au traitement chirurgical
conservateur seul, le traitement par MTX en cas de GEU tubaire non
rompue nécessite davantage de recours a des traitements complémen-
taires (injection de MTX ou chirurgie secondaire), induit un délai de
négativation des HCG plus long, et des complications plus fréquentes
qui peuvent étre responsables d’une altération de la qualité de vie plus
importante pendant le traitement. Cependant, les complications de la
chirurgie sont plus séveres que celles liées au MTX.

En termes de fertilité, il n’y a pas de différence en termes de taux de
grossesse évolutive ou de récidive de GEU que le traitement soit
médical ou soit chirurgical conservateur

3.2.3.2. Chez une patiente presentant une GEU tubaire, Uutilisation d’un
score pre- thérapeutique permet-il par rapport a lutilisation d’'un taux
d’HCG seul (ou de la cinéetique) d’augmenter le taux de succes du
traitement par MTX?.

Recommandation 2.7. Chez une patiente presentant une
GEU tubaire, Il'utilisation d‘un score pre therapeutique
permet-il par rapport a I'utilisation d’un taux d’HCG seul (ou
de la cinetique) d’augmenter le taux de succes du traitement
par MTX?

Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre une
recommandation sur la l'utilisation préférentielle d’un score pré-

thérapeutique par rapport a l'utilisation d’un seuil d’'HCG pour
augmenter le taux de succés d’'un traitement médical.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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3.2.3.2.1. Argumentaire. Concernant la performance du score de
Fernandez, trois études de cohortes rétrospectives ont étudié la
pertinence de celui-ci pour l'aide a la stratégie thérapeutique dans le
cadre d’une GEU tubaire [100-102]. Elles ont mis en évidence une
prédiction du taux de succes (absence de recours a un traitement
chirurgical) du MTX entre 50% (1) et 82,1% (2) lorsque le score
est < 13. L’étude de Bonin et al., publiée en 2016 [102], portant sur
400 femmes ayant un diagnostic de GEU traitée par MTX confirme le
taux de réussite global de 78,5% du MTX (314/400) lorsque le score
de Fernandez était inférieur a 13.

Les données rétrospectives de la littérature concernant le taux de
succes (négativation des HCG dans les suites du traitement sans
recours a un traitement chirurgical ni seconde injection de MTX) de
prise en charge d’une GEU active ou non active par MTX en fonction
du taux d’HCG isolé présentent des résultats de seuil oscillant entre
1000 et 5000 UL Ainsi, quatre études présentent des résultats
significatifs au seuil moyen de 1000 UI en dessous duquel le
traitement par MTX est un succes [102-104], une présente des
résultats significatifs pour seuil de 1300 UL [105], et la derniére a
3900 UI (n = 110) [106]. Deux études rétrospectives ont mis en
évidence une différence significative pour un seuil d’HCG de 1000 UI
[38,107], et une étude rétrospective (n = 337) est discriminante a un
seul de 5000 UI [108].

De plus deux études prospectives randomisées ne retrouvent pas de
différences significatives pour des seuils d’HCG respectivement de
1500 UI (17% d’échecs versus 24% p = 0,47 [39] et de 2000 UI (10%
échec si > 2000 versus 8% si < de 2000 UI, p = 0,80) [40]. Enfin,
une seule étude prospective non randomisée (n = 126) retrouvait une
différence significative pour une médiane d’HCG a 1482 + 950 UI
dans le groupe succes versus 2;166 + 816 dans le groupe ayant
bénéficié secondairement d’une chirurgie pour échec thérapeutique
[109].

La méta-analyse de Van Mello [110] a comparé I’'HCG seule versus
un score algorithmique (symptémes cliniques, données de 1’écho-
graphie pelvienne, dge maternel, 4ge gestationnel, facteurs de risques
de GEU et taux de progestérone). Dans le cas précis de la GEU, les
modeles de régression logistique étaient plus performants qu’un seul
taux absolu de hCG sérique pour prédire le taux de succes.

11 n’existe pas de données statistiquement significatives concernant
le taux isolé de progestérone comme valeur prédictive d’un succes du
MTX. Dans les travaux de Sindiani et al. [106] ou le taux de succes
était défini par l’absence de seconde dose de MTX, le taux de
progestérone n’était pas statistiquement significatif entre les 2 groupes
(6,102 + 4,66 versus 6,95 + 4,63, p = 0, 31). Ces données sont
concordantes avec les travaux de Nazac et al. qui ne retrouvaient pas
non plus de différence du taux de progestérone entre les groupes
succes ou échec d’un traitement par MTX [103].

Au total: Le score composite de Fernandez est le score le plus
évalué dans la littérature et peut étre utile dans la stratégie
thérapeutique pour prédire le taux de succes du MTX, avec un taux
de succes entre 50 et 80%.

Le taux d’HCG seul, au diagnostic, est probablement utile pour
prédire les taux de succes du traitement médicamenteux dans le cas
d’une GEU tubaire.

3.2.3.3. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, Uutilisation d’un
score pre-thérapeutique permet-il par rapport a lutilisation de Iécho-
graphie, pour le choix du traitement, d’augmenter le taux de succes du
traitement par MTX?.

Recommandation 2.8. Chez une patiente présentant une
GEU tubaire, I'utilisation d’un score pre-therapeutique per-
met-il par rapport a I'utilisation de I'échographie, pour le choix
du traitement, d’augmenter le taux de succés du traitement
par MTX?
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Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre une
recommandation concernant l'utilisation d’'un score pré-théra-
peutique par rapport a l'utilisation de critéres échographiques
seuls pour augmenter le taux de succés du traitement par MTX.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.2.3.3.1. Argumentaire. Le taux de succes de traitement par MTX
dans la littérature varie de 60 a 91% (3, 9). Il n’existe pas d’étude
comparant des criteres échographiques considérés isolément a
l'utilisation d’un score pré-thérapeutique pour évaluer le taux de
succes de prise en charge des GEU par MTX.

Sur le plan échographique, la présence d’'un épanchement
abondant (non limité au pelvis) [111,112], d’une taille de masse
ectopique >35mm [113,114], d’'un épaississement endométrial
>12mm [115] ont été retrouvés comme facteurs prédictifs d’échec
d’un traitement par MTX. Ainsi, dans la majorité des études, les
patientes étaient récusées au traitement par MTX en cas de taille de la
masse latéro-utérine > 35 mm, en cas de présence d’activité cardiaque
embryonnaire, en cas de signe de rupture ou fissuration de la grossesse
extra-utérine (épanchement abondant).

Cependant, plusieurs études de cohortes rétrospectives n’ont pas
retrouvé de différence significative entre les taux de succes de
traitement par MTX, en fonction de la présence ou non dun
épanchement intra-péritoneal quelle que soit sa taille ou de la taille
de la masse latéro-utérine [116-119]. L’étude de Lipscomb et al. en
1998 retrouvait un succes du traitement par MTX IM chez 35 des
44 patientes présentant une GEU avec activité cardiaque présente soit
un taux de succes a 87,5% [120].

La présence d’un seul de ces signes ne devrait pas contre-indiquer a
lui seul le MTX. Par ailleurs, plusieurs études évaluant les criteres de
succes de traitement médical excluent les GEU avec activité
cardiaque, les signes de GEU rompue, tels que les signes d’instabilité
hémodynamique ou un hémopéritoine (dont la quantité n’est pas
systématiquement décrite dans les criteres d’exclusion).

Dans une étude rétrospective francaise, la présence d’un
hématosalpinx était retrouvée comme un facteur significatif prédictif
indépendant d’échec de MTX. Cependant, le fait que la prévalence de
I'hématosalpinx soit tres élévée dans les deux groupes limite la portée
de ce résultat (60% des cas dans le groupe succeés du traitement
médical et dans 73% dans le groupe échec, [p = 0,03]). Parmi ces
400 patientes de 1’étude, le score de Fernandez a pu étre calculé
uniquement chez 66 patientes. Lorsque celui-ci était inférieur ou égal
a 10, le taux de succes du traitement médical était de 80% [102].

Le score pré-thérapeutique décrit par Elito comprenant le taux
d’HCG initial, I’aspect échographique de la masse latéro-utérine, la
taille et I’aspect doppler de la masse latéro-utérine, retrouvait parmi
40 patientes au taux de succes de 97% chez les patientes ayant un
score supérieur ou égal a 5, avec comme parameétre le plus significatif,
l’aspect doppler de la grossesse extra-utérine [121]. La version de ce
score décrite par Kahyaoglu utilisant le Shock Index, c’est-a-dire le
rapport fréquence cardiaque/pression artérielle systolique, a la place
de l’aspect doppler de la grossesse extra-utérine dans une cohorte
rétrospective de 88 patientes, retrouvait un taux de réussite du
traitement par MTX de 89% pour un score prédictif supérieur ou égal a
5 [122].

Au total: L’utilisation de scores thérapeutiques pourrait étre
intéressante pour augmenter la prédiction du succes de traitement par
MTX par rapport a I’échographie seule, mais les données de la
littérature portent sur de faibles effectifs. Les signes échographiques
tels que I’hématosalpinx, I’hémopéritoine (hors grossesse extra-
utérine rompue), lactivité cardiaque foetale, la taille de la masse
latéro-utérine > 35mm, [’épaississement endométrial >12 mm
peuvent étre prédictifs d’échec.
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3.2.4. Place du traitement chirurgical
3.2.4.1. Chez une patiente présentant une GEU tubaire traitée par

chirurgie, la salpingotomie par rapport a la salpingectomie est-elle moins
morbide?.

Recommandation 2.9. Chez une patiente preésentant une
GEU tubaire traitée par chirurgie, la salpingotomie par rapport
a la salpingectomie est-elle moins morbide?

Chez une patiente présentant une GEU tubaire, il est
recommandé de réaliser soit une salpingotomie soit une salpin-
gectomie pour la fertilité.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITE DE LA PREUVE ELEVEE

Les données de la littérature sont insuffisantes pour recom-
mander la place de la salpingectomie et de la salpingotomie chez
les patientes présentant un trompe controlatérale altérée.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Les données de la littérature sont insuffisantes pour recom-
mander la place de la salpingectomie et de la salpingotomie chez
les patientes présentant des facteurs d’infertilité associés

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre
une recommandation concernant [Iajout d’une injection
systématique de MTX lors de la réalisation d’une salpingotomie
a la réalisation d’une salpingectomie seule pour diminuer la
morbidité ultérieure.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.2.4.1.1. Argumentaire. Concernant la morbidité du geste
chirurgical, ’étude de Wenjing et al., 2022 [123] est une méta-
analyse de 24 essais randomisés (n = 2354 patientes). Les études
incluses sont de petite taille, et I’évaluation méthodologique des
études retrouve de nombreux biais, mais il s’agit de la seule étude avec
des données sur la morbidité per-opératoire. Les données ne
retrouvent pas de différence en termes de durée opératoire, de durée
d’hospitalisation, le volume de saignement opératoire semble
significativement moindre dans le groupe salpingotomie (WMD =
-164,86; 95%CI, —195,3-134,34; p < 0,00001), mais il existe
certainement peu d’impact clinique de cette différence de saignement.

Concernant la fertilité ultérieure, la place de la salpingotomie en
comparaison a la salpingectomie doit prendre en considération 1’état
tubaire controlatéral et le contexte d’infertilité de la femme (et du
couple). L’essai controlé randomisé multicentrique de Mol et al., 2014
[124] portant sur 446 femmes présentant une GEU tubaire confirmée
par coelioscopie, avec une trompe controlatérale saine a retrouvé une
différence de taux cumulé de grossesses intra-utérine a 36 mois post-
opératoire non significatif (60,7% apres salpingotomie et 56,2% apres
salpingectomie (95% CI 0,81-1,38; log-rank p = 0,678)). Du tropho-
blaste persistant est survenu plus fréquemment dans le groupe
salpingotomie (14 [7%] contre 1 [moins de 1%]; risque relatif [RR]
15,0, IC a 95% 2,0-113,4). Une récidive de GEU a été retrouvée chez
18 femmes (8%) dans le groupe salpingotomie et 12 (5%) dans le
groupe salpingectomie (RR 1,6, IC a 95% 0,8-3,3). Des résultats
similaires ont été retrouvés dans ’étude de cohorte prospective de
Becker et al., 2011 [125], ainsi que dans l’essai de Fernandez et al.,
2013 [83], qui comparait la réalisation d’une salpingectomie avec la
réalisation d’une salpingotomie associée a une injection systématique
de MTX. Dans cet essai la fertilité post-opératoire a 2 ans n’était pas
différente (70% dans le groupe salpingotomie versus 64% dans le
groupe salpingectomie, (HR 1,06 (0,69-1,63) p = 0,78).
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Concernant les patientes avec trompe altérée ou facteurs de risque
d’infertilité, plusieurs données issues de revues systématiques
d’études de cohortes retrouvent une fertilité plus importante apres
réalisation d’une salpingotomie, comparativement a la salpingecto-
mie [125-127]. En cas de salpingotomie, les patientes doivent étre
informées du risque de trophoblaste persistant [126], et du risque de
nécessité de 2° traitement par MTX, ou reprise chirurgicale pour
salpingectomie. Il semble aussi exister un risque plus important de
récidive de GEU. Il est important de prendre en compte chez ces
patientes le projet ’AMP (Assistance médicale a la procréation) ou
non pour décider du geste a réaliser.

En cas de GEU tubaire avec une trompe controlatérale saine et
absence de facteurs de risque d’infertilité, la salpingotomie n’améliore
pas significativement les perspectives de fertilité par rapport a la
salpingectomie.

En cas de GEU tubaire avec une trompe controlatérale altérée et
facteurs de risque d’infertilité, la salpingotomie améliore les taux de
grossesses et de naissances vivantes par rapport a la salpingectomie.
Le choix du geste devra prendre en compte le projet ’AMP de la
patiente.

Concernant I’ajout de MTX en prophylaxie en cas de traitement
chirurgical par salpingotomie, les principales données sont issues de la
méta-analyse de la Cochrane Database de 2007 [128] qui conclut que
la salpingotomie seule est significativement moins efficace (OR 0,25
[0,08a 0,76]), du fait d’une incidence plus élevée de persistance de
tissu trophoblastique (OR 4,1 [1,3 a 13]) que la salpingotomie
associée a une dose prophylactique unique de MTX (1 mg/kg en intra-
musculaire) dans les 24 heures postopératoires.

La Cochrane se base notamment sur l’essai randomisé de
Graczykowski et al. [129]. Dans cette étude, la persistance de
trophoblaste est définie par une décroissance de moins de 20% entre
2 dosages d’hCG réalisés tous les 3 jours, le premier dosage d’hCG
ayant lieu a j7. Le risque de persistance de trophoblaste était
significativement moins élevé si la salpingotomie était associée a une
dose unique de MTX a la posologie de 1 mg/kg en intramusculaire
réalisée dans les 24 heures post-opératoires (RR 0,13 [0,02-0,97]).
Sur les 116 patientes de I’étude, il est rapporté 1 seul échec sur
54 patientes dans le groupe salpingotomie + MTX contre 9 sur
62 dans le groupe contrdle. Sur ces 9 patientes, le traitement
secondaire a consisté en 1 salpingectomie, 3 attitudes expectatives, et
5 injections uniques de MTX. Le seul échec du groupe salpingotomie
+ IM a été pris en charge par salpingectomie.

L’étude prospective non randomisée d’Akira et al. [130] publiée en
2008 retrouve une persistance de trophoblaste significativement moins
importante pour les patientes ayant salpingotomie et injection in situ
lors de la ccelioscopie de MTX 50 mg soit 0/41 patiente, que pour les
patientes ayant une salpingotomie seule 7/40 patientes (17,5%)
(p < 0,05). Dans l’essai DEMETER de Fernandez et al. toutes les
patientes ont recu du MTX en adjonction du traitement conservateur
par salpingotomie sans échec de cette prise en charge [83].

La persistance de trophoblaste semble donc plus élevée en
I’absence de MTX mais le bénéfice pour ces patientes en termes de
diminution de traitement par chirurgie secondaire n’est pas
clairement établi. Cela est a mettre en balance avec le taux de
complications rattaché au MTX: les effets secondaires sont rapportés
dans la littérature avec un taux moyen de 10% [2].

Si les principaux effets secondaires sont bénins et réversibles
(nausées, vomissements, épigastralgies, malaises vagaux...) plusieurs
auteurs mentionnent la survenue de cas graves de toxicité hépatique,
rénale, pulmonaire, cutanée et médullaire, conduisant a des
hospitalisations.

Au total: Il ne semble pas exister de différence en termes de
morbidité chirurgicale entre la réalisation d’une salpingotomie et
d’une salpingectomie par voie ccelioscopique.

L’ajout de MTX de manieére systématique en prophylaxie apres
salpingotomie semble efficace sur la diminution des HCG et la
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persistance de trophoblaste résiduel, mais son intérét pour les
patientes en termes de diminution de nécessité de traitement
secondaire par chirurgie n’est pas établi, ce d’autant plus que ce
bénéfice potentiel est a mettre en balance avec les effets secondaires
potentiels du MTX.

Le choix entre salpingectomie et salpingotomie doit étre discuté
avec la patiente en préalable a la chirurgie et doit tenir compte de
létat tubaire controlatéral et des facteurs d’infertilité associés
éventuels pour lesquels la salpingotomie semble améliorer le
pronostic de fertilité spontanée.

3.2.4.2. Chez une patiente présentant une GEU tubaire traitée par
chirurgie, la salpingotomie par rapport a U'expression tubaire est-elle moins
morbide?.

Recommandation 2.10. Chez une patiente presentant une GEU
tubaire traitée par chirurgie, la salpingotomie par rapport a
I'expression tubaire est-elle moins morbide?

Il est recommandé de ne pas pratiquer une expression tubaire
pour diminuer la morbidité par rapport a la salpingotomie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITE DE LA PREUVE TRES BASSE

3.2.4.2.1. Argumentaire. L’expression tubaire ou milking a été
décrite dans le traitement de la GEU non rompue, par laparotomie ou
ceelioscopie comme alternative a la salpingotomie. Cette technique
semble en théorie plus facile a réaliser et moins invasive que la
salpingotomie mais aucune étude comparative randomisée n’a été
réalisé et toutes les études sur le traitement de la GEU évoquant le
milking sont antérieures a 1991 et donc a l'utilisation courante du
MTX. Les études sont de faibles effectifs (< 100 patientes) et ’effectif
du groupe milking est toujours trois fois moins important que celui du
groupe salpingotomie.

Les criteres de morbidité de cette technique en comparaison a la
salpingotomie sont: les saignements peropératoires, la persistance de
trophoblaste post-opératoire et la rupture tubaire secondaire, la
fertilité avec le taux de grossesse, le taux de naissance vivante, le taux
de perte de grossesse précoce et le taux de récidive de GEU.

En 1986, dans une étude de cohorte comparative, Pouly décrit un
taux de persistance de trophoblaste de 4,8% en cas de salpingotomie,
avec un taux multiplié par trois en cas d’expression tubaire [131]. De
plus, il existe une augmentation du risque de saignement peropératoire
en cas d’expression tubaire, mais il est a noter que les études comparaient
le milking versus la salpingotomie apres injection de vasopressine,
drogue vasoconstrictrice actuellement non autorisée. Cependant lorsque
P’on regarde les études de cohorte comparatives sur la fertilité, il n’existe
pas de différence significative concernant le taux de grossesse, le taux de
naissance vivante, le taux de perte de grossesse précoce et le taux de
récidive de GEU homo et/ou controlatérale [132-137].

Une étude de cohorte non comparative sur le traitement des GEU
pavillonnaire par expression tubaire (27 patientes) rapporte un taux
de récidive de 0%, un taux de grossesse de 95% et un taux de naissance
vivante de 85% suggérant que cette technique est peu morbide en cas
de GEU pavillonnaire [138].

La technique d’expression tubaire n’a pas été mentionnée dans la
Cochrane de 2007 ni dans les derniéres recommandations du CNGOF
de 2003 sur le traitement des GEU [97,139].

L’approche par le systtme GRADE donne une qualité d’évidence
trés basse aux études rapportées en raison de leur nature, du grand
nombre de biais, d’imprécisions pour une technique chirurgicale peu
pratiquée [131-138].

Au total: L’expression tubaire pour le traitement des GEU tubaires
est associée a plus de rétention trophoblastique que la salpingotomie.



Recommandations pour la pratique clinique
3.3. Champ 3. Surveillance et prise en charge a distance

3.3.1. Chez une patiente présentant une GEU tubaire traitée par MTX, le
suivi par echographie et cinétique des HCG par rapport au suivi par
cinétique des HCG uniquement est-il plus efficace?

Recommandation 3.1. Chez une patiente présentant une
GEU traitee par MTX, le suivi par echographie et cinetique
des HCG par rapport au suivi par cinetique des HCG
uniquement est-il plus efficace?

Chez une patiente ayant une GEU tubaire traitée par MTX, les
données sont insuffisantes/absentes pour recommander de

réaliser une surveillance par HCG + échographie plutot que
par HCG seule.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une patiente ayant une GEU tubaire traitée par MTX, les
données sont insuffisantes pour recommander de réaliser une
surveillance par HCG a J1-J7 plutot qu’a J1-J4-J7

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.3.1.1.1. Argumentaire. Environ 25-30% des femmes présentant une
GEU tubaire sont éligibles a une prise en charge médicale par MTX
[140].

La surveillance rapprochée des taux sériques de gonadotrophine
chorionique humaine (HCG) et de leur décroissance apres I’adminis-
tration de MTX permet l’identification des individus susceptibles de
connaitre un succeés ou un échec du traitement. Cette surveillance
devrait se faire dans le méme laboratoire afin de se baser sur la méme
référence, permettant de calculer une décroissance.

Parmi les femmes ayant une GEU tubaire traitée par MTX en dose
unique, environ 70% vont avoir un succes avec décroissance
satisfaisante des HCG (entre 59 et 82% selon le type d’étude, les
criteres d’inclusion...) [117,141], les autres vont nécessiter une
multidose ou une intervention chirurgicale pour le traitement de la
GEU tubaire.

Aprés ladministration du MTX, les taux d’HCG doivent étre
contrdlés en série jusqu’a ce qu’un niveau de non de grossesse (basé
sur le test de référence du laboratoire) soit atteint (Stovall et al., 1991,
([142], p. 199).

Au cours des premiers jours apres le traitement, le taux d’HCG peut
augmenter jusqu’a atteindre des niveaux supérieurs a ceux d’avant le
traitement, mais doit ensuite diminuer progressivement pour
décroitre.

3.3.1.1.2. Le groupe d’expert propose de définir J1 comme le jour de
linjection du MTX. Les protocoles francais actuels (issus des
recommandations HAS et CNGOF) préconisent une surveillance des
HCG a J1 avec prélevement a J4 si possible et un prélevement
systématique a J7. Les taux attendus pour prédire le succes de la
méthode sont une décroissance entre J4 et J7 de 15% au moins ou une
simple décroissance a J7. Les protocoles britanniques conseillent de
mesurer le taux d’HCG sérique a J4 et J7 apres le traitement au MTX,
car une décroissance supérieure a 15% du taux d’HCG au cours de
cette période indique le succes du traitement.

Concernant le réle de ’échographie de contréle dans le suivi du
traitement, sa réalisation a J4 ou J7 n’est mentionnée dans aucune
étude ayant réalisé le suivi prospectif ou rétrospectif des patientes
traitées par MTX. Cette derniére peut, en revanche, alourdir le
parcours de soin des patientes, soit par une attente aux urgences ou
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des consultations de contréle plus nombreuses, sans alerter plus que
les signes cliniques.

L’échographie est une aide a la clinique chez les patientes ayant eu
du MTX pour GEU tubaire seulement lorsqu’il existe une douleur
importante pour dépister un hémopéritoine [143] et non dans la
surveillance.

Il n’existe aucun essai randomisé comparant les modalités de
surveillance des HCG a J1-J7 ou J1-J4-J7 sur efficacité et la sécurité
pour les patientes traitées par MTX pour une GEU tubaire.

La regle de décroissance des HCG entre J4 et J7 provient du
protocole original de traitement par MTX a dose unique proposé par
Stovall en 1991 [144]. Bien que son utilisation n’ait pas été justifiée
initialement lors de son introduction elle a ensuite été validée en 2007
[145] dans une étude prospective monocentrique évaluant plusieurs
protocoles de prédiction de succes du traitement unidose par MTX des
GEU tubaire avec une valeur prédictive positive (VPP) de la
décroissance de plus de 15% entre J4 et J7 de 93%.

De nombreuses études de faible niveau de preuve ont évalué la VPP
des différents protocoles de surveillance. Ces études rétrospectives
souvent monocentriques sont de faibles effectifs et présentent des
criteres d’inclusion variables pour les GEU tubaire traitées avec des
protocoles de doses de MTX différents.

L’étude prospective de Mackenzie en 2023 [146] incluant
322 patientes détermine que le dosage entre J1 et J4 permet de
donner une information rassurante aux patientes si le taux d’HCG
décroit ou monte faiblement (moins de 18%) entre J1 et J4. Les autres
méthodes de surveillance (J1-J7 décroissance simple, décrois-
sance > 5%, décroissance J4-J7 simple-15% ou 20%) restent
valables.

Au total: De nombreuses études rétrospectives et quelques études
prospectives ont essayé de valider une stratégie de surveillance des
HCG post MTX dans le traitement des GEU tubaires, afin de limiter les
contrOles et de rassurer précocement les patientes. Ces études ne
mettent pas en évidence la supériorité d’un test de performance du
succes du MTX entre la surveillance des HCG entre J1 et J4, entre J1 et
J7 ou entre J1, J4 et J7.

Une décroissance de plus de 15% entre J4 et J7 ou une
décroissance simple ou supérieure a 5% entre J1 et J7 permet de
prédire un bon taux de succes avec une seule dose de MTX. Une
surveillance intermédiaire a J4 pourrait simplifier le parcours de
suivi.

La place de I’échographie, en dehors des douleurs apres injection
par MTX, ne semble pas supérieure aux données de I’examen clinique
seul.

3.3.2. Chez une patiente avec un antécedent de GEU tubaire, la réalisation
systematique d’un bilan tubaire (ccelioscopie/HSG/Hycosi) par rapport a
Pexpectative permet-elle d’ameéliorer la fertilite ultérieure ou d’éviter le
risque de recidive?

Recommandation 3.2. Chez une patiente avec un antecedent
de GEU tubaire, la realisation systematique d’un bilan tubaire
(caelioscopie/HSG/Hycosi) par rapport a I'expectative permet-
elle d’ameliorer la fertilite ulterieure ou d’eviter le risque de
recidive?

Les données de la littérature sont insuffisantes pour émettre une
recommandation concernant lintéréet de la réalisation
systématique d’'une exploration tubaire aprés une GEU tubaire

par rapport a I'expectative dans le but d’augmenter la fertilité ou
de diminuer le risque de récidive.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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3.3.2.1. Argumentaire. Aucune étude n’a cherché a démontrer I'intérét
de réaliser un bilan pour évaluation tubaire aprés une GEU tubaire.

Une seule étude rétrospective a évalué la qualité tubaire par un
score tubaire composite qui associe les données per-opératoires et les
données d’une hystérosalpingographie a 5 mois d’'une GEU tubaire
traitée par salpingotomie. Ainsi, sur 975 patientes traitées, 480 avaient
un désir de grossesse ultérieur et ont été incluses dans I’étude. Plus le
score de lésions tubaires était sévere plus le taux de grossesse
spontanée était faible et plus le taux de récidive de GEU était élevé
[147].

Une seule étude s’est intéressée a 1’évaluation de la perméabilité
tubaire apres GEU tubaire traitée par MTX. Une hystérosalpingo-
graphie était réalisée a 3 mois, sur 144 patientes traitées, 72,2%
avaient une HSG normale, 18,8% avaient une obstruction tubaire
unilatérale et seulement 2,8% avaient une obstruction tubaire
bilatérale. Il n’y avait pas de différence entre les patientes ayant eu
1 ou 2 injections de MTX, le taux de fertilité global était de 83,5% avec
78,5% de grossesse spontanée. Un changement de stratégie théra-
peutique (recours a la FIV) ne concernerait que 2,8% des patientes
[148,149].

Aucune étude n’existe sur I'intérét de 1’évaluation post-opératoire
de la trompe controlatérale en cas de réalisation d’une salpingectomie.

Au total: Tres peu de données sont disponibles pour évaluer la
perméabilité tubaire apres prise en charge d’une GEU tubaire par MTX
ou chirurgicale. Les études de cohortes rétrospectives retrouvent une
anomalie tubaire dans environ 30% des cas.

3.3.3. Chez une patiente presentant une recidive homolatérale de GEU
tubaire traitée par MTX la premiere fois, le traitement chirurgical par
rapport au traitement par MTX diminue-t-il le risque de complications?

RECOMMANDATION 3.3. Chez une patiente présentant une
recidive homolaterale de GEU tubaire traitee par MTX la
premiéere fois, le traitement chirurgical par rapport au
traitement par MTX diminue-t-il le risque de complications?
Chez les patientes présentant une récidive homolatérale de GEU
tubaire traitée par MTX la premiére fois, les données de la
littérature sont insuffisantes pour émettre une recommandation
concernant l'intérét de la réalisation systématique d’une prise en

charge chirurgicale par rapport au traitement par MTX dans le but
de diminuer le taux de complications.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Les complications des traitements utilisés dans les GEU peuvent
étre immédiates (rupture tubaire et hémopéritoine impliquant une
chirurgie en urgence) ou secondaires (fertilité aprés GEU tubaire ou
récidive).

Un antécédent de GEU est un des principaux facteurs de risque de
récidive de GEU tubaire. La récidive de GEU tubaire survient d’apres
les données de la littérature dans 5 a 25% des cas [33,36,124,150]. Les
taux de récidive dans 1’essai DEMETER varient entre 8 et 12,5% quel
que soit le type de traitement de la GEU tubaire et reste
particulierement élevé dans le groupe traité par salpingectomie [83].

Les données restent trés pauvres sur les taux de récidive apres
chacun des traitements et sur la comparaison de ces taux en fonction
du traitement utilisé.

Les données concernant ’efficacité et le risque de récidive en
fonction des types de traitement pour une seconde GEU tubaire
homolatérale sont encore plus rares. Nous n’avons retrouvé q’une
seule étude décrivant plus particulierement la prise en charge d’une
deuxiéme GEU homolatérale [151]. Dans cette étude, dans les cas de
deuxiéme grossesse ectopique homolatérale, ’'approche intervention-
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nelle (MTX ou Chirurgie) a entrainé des taux de récidive plus faibles,
en comparaison a I’expectative (25,7% contre 60,0%, respectivement,
p = 0,043). Par ailleurs, dans I’étude de Levin et al. [152], il
semblerait que le traitement par MTX soit moins efficace chez les
patientes présentant une seconde GEU que chez celles présentant un
premier épisode. En effet, les chances de succes étaient de 40,6%
versus 66,4%, p = 0,006, OR 0,34, IC95% 0,16-0,73). Le seul facteur
indépendamment associé a ’échec du traitement par MTX était le
caractere « récidivant » de la GEU (OR ajusté 0,30, IC95% 0,12-0,77,
p = 0,01).

Concernant la fertilité, il n’y a pas de données dans la littérature
concernant les chances de grossesses intra-utérine apres les différentes
options de traitement d’une seconde GEU. Il n’y a pas d’argument
évident pour affirmer que la fonctionnalité de la trompe est mieux
conservée par un geste moins invasif (en pratique toutes les
interventions pour GEU peuvent conduire a une dégradation de la
trompe).

Aucune donnée n’est disponible sur la prise en charge recom-
mandée en cas de récidive controlatérale chez une patiente ayant eu
un traitement médical lors d’un antécédent de GEU.

Au total: Les données de la littérature sont trés pauvres, avec une
seule étude permettant de répondre quant a la prise en charge d’une
récidive de GEU. Il semble qu’une prise en charge active (médicale ou
chirurgicale) soit supérieure a une stratégie expectative.
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