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o Service de gynećologie et obstet́rique, Centre Hospitalier Universitaire de Rennes, Rennes, France
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Expectative
Met́hotrexate
Salpingotomie
Salpingectomie
Recommandation
https://doi.org/10.1016/j.gofs.2025.10.023

Disponible en ligne 1 novembre 2025
2468-7189/© 2025 Les Auteurs. Publié par Elsevier
4.0/).

* Auteur correspondant.
Adresse e-mails : aubert.agostini@ap-hm.fr (A. Agosti

(A. Colas), gery.lamblin@chu-lyon.fr (G. Lamblin), chlo
(G. Parpex), drboujenahjeremy@gmail.com (J. Boujenah
fr (H. Marret), elodie.debras@aphp.fr (É. Debras), Steph
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R É S U M É

La Grossesse Extra-Uteŕine (GEU) est def́inie par la preśence d’une grossesse ou d’un reśidu de grossesse en
dehors de la cavite ́ uteŕine, sa prev́alence est d’environ 2%. La GEU tubaire est def́inie comme la preśence
d’une grossesse ou d’un reśidu de grossesse dans la portion extra-myomet́riale de la trompe (isthme, ampoule
ou pavillon) et repreśente 96 a ̀ 99% des localisations de GEU. La prise en charge de la GEU tubaire doit
deṕendre a ̀ la fois de son activite ́ et de son caracte ̀re symptomatique ou non. Concernant la prise en charge en
urgence d’une GEU tubaire, il est recommande ́de ne pas envisager une attitude expectative pour des patientes
preśentant une GEU tubaire symptomatique, ni pour des patientes preśentant une GEU tubaire active
(Recommandation forte, qualite ́ de la preuve basse). Il est recommande ́ de proposer une attitude expectative
comme alternative au traitement med́ical par met́hotrexate (MTX) aux patientes preśentant une GEU tubaire
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non active et asymptomatique (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve basse). Il est recommande ́ de
proposer une attitude expectative comme alternative au traitement chirurgical aux patientes preśentant une
GEU tubaire non active et asymptomatique (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve très basse). Il est
recommande,́ en cas de prise en charge d’une GEU tubaire par expectative, de reév́aluer systeḿatiquement
cliniquement et biologiquement la patiente a ̀ 48 heures (Recommandation forte, qualite ́de la preuve basse) et
en cas de dećroissance des HCG > 15% a ̀ 48 h, il est recommande ́ de poursuivre la surveillance de la
dećroissance une fois par semaine jusqu’a ̀ neǵativation en l’absence de signes de GEU tubaire symptomatique
(Recommandation forte, qualite ́ de la preuve tre ̀s basse). Si une attitude d’expectative est retenue, en cas
d’augmentation des HCG > 15% a ̀ 48 h ou en cas de GEU tubaire devenant symptomatique, il est
recommande ́ de ne pas poursuivre l’attitude expectative (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve basse).
Concernant les modaliteś du traitement med́ical de la GEU tubaire, il est recommande ́de ne pas privileǵier un
protocole multidose par rapport a ̀ un protocole monodose afin d’augmenter le taux de succe ̀s d’un traitement
par MTX (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve modeŕeé). Il est recommande ́ de privileǵier le
traitement monodose de MTX au protocole multidose afin de limiter le risque d’effets indeśirables
(Recommandation forte, qualite ́de la preuve eĺev́eé). Il est recommande ́de ne pas associer systeḿatiquement
un traitement par mifeṕristone a ̀ une injection de MTX pour augmenter l’efficacite ́ du traitement med́ical
d’une GEU tubaire (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve eĺeveé). Concernant la prise en charge
chirurgicale, chez une patiente preśentant une GEU tubaire, il est recommande ́ de reáliser soit une
salpingotomie soit une salpingectomie pour la fertilite.́ (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve eĺev́eé).
Il est recommande ́ de ne pas pratiquer une expression tubaire pour diminuer la morbidite ́ par rapport a ̀ la
salpingotomie (Recommandation forte, qualite ́ de la preuve très basse).
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A B S T R A C T

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
pregnancy, 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).
1. Introduction

Le but de ces recommandations pour la pratique clinique (RPC) a
et́e ́ de det́erminer la prise en charge de la grossesse extra-uteŕine
(GEU) tubaire en reév́aluant la def́inition et les facteurs de risque de
survenue d’une GEU tubaire ainsi que de det́erminer les strateǵies
pour traiter et conseiller les femmes ayant une GEU tubaire. Elles
visent a ̀ aider dans leur pratique clinique quotidienne les
professionnels de sante ́ ameneś a ̀ informer ou prendre en charge
les patientes ayant eu une GEU. Les spećificiteś de la prise en charge
d’une GEU non tubaire ne seront pas traiteés dans ces recomman-
dations. La theḿatique de cette RPC a et́e ́ proposeé par le conseil
scientifique (CS) du CNGOF au bureau et conseil d’administration
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(CA) du CNGOF, qui l’a valideé. Le choix du CS du CNGOF pour ce
sujet a et́e ́ motive ́ par la freq́uence de la maladie (environ 2% des
grossesses) et sa sev́eŕite ́ potentielle ainsi que par les importantes
donneés scientifiques nouvelles depuis dix ans. Le CA du CNGOF sur
proposition du CS a deśigne ́ un preśident pour le groupe de travail.
Le groupe de travail a et́e ́ constitue ́ a ̀ parts eǵales de gynećologues-
obstet́riciens, femmes et hommes, juniors et seniors, d’Île-de-France
et des Reǵions.

Les indications du met́hotrexate (MTX), qui fait l’objet d’un cadre
de prescription compassionnelle (CPC) [1] ne seront pas discuteés
dans cet article car elles sont inchangeés et det́ailleés dans l’avis
d’expert du CNGOF sur l’utilisation hors autorisation de mise sur le
marche ́ (AMM) du MTX en gynećologie [2].
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2. Met́hodologie

Dans un premier temps, le Preśident et les coordonnateurs du
groupe de travail ont def́ini les questions a ̀ traiter et ont deśigne ́ les
membres du groupe de travail en charge de chacune d’elles. Les
questions ont et́e ́ formuleés selon le format PICO (Patients, Interven-
tion, Comparison, Outcome). Ainsi dans une population donneé (P), le
reśultat d’un traitement (I) est ev́alue ́ par rapport à un traitement de
ref́eŕence (C), voire l’absence de traitement, sur des crite ̀res de
jugement def́inis a priori (O).

2.1. Introduction geńeŕale sur la met́hode GRADE®

La met́hode de travail utiliseé pour l’eĺaboration de ces recomman-
dations est la met́hode GRADE®. Cette met́hode permet, après une
analyse quantitative de la litteŕature, de det́erminer seṕareḿent la qualite ́
des preuves, et donc de donner une estimation de la confiance que l’on
peut avoir de l’analyse quantitative et un niveau de recommandation. La
qualite ́ des preuves est reṕartie en quatre cateǵories:

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

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

� basse: les recherches futures auront très probablement un impact sur
la confiance dans l’estimation de l’effet et modifieront probablement
l’estimation de l’effet lui-même;

� très basse: l’estimation de l’effet est très incertaine. L’analyse de la
qualité des preuves est réalisée pour chaque critère de jugement puis
un niveau global de preuve est défini a ̀ partir de la qualité des
preuves des critères cruciaux.

La formulation finale des recommandations est toujours binaire:
soit positive soit neǵative 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 geńeŕale sur la met́hode GRADE Grid

La force de la recommandation est det́ermineé en fonction de cinq
facteurs cleś et valideé par les experts apre ̀s un vote, en utilisant la
met́hode GRADE Grid:

� estimation de l’effet;
� 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 être obtenues au mieux auprès des
personnes concernées (patient, médecin, décisionnaire);

� coûts: plus les coûts ou l’utilisation des ressources sont élevés, plus
probablement la recommandation sera faible.
2.3. Champs des recommandations

Nous avons choisi de traiter 17 questions reṕarties en 3 champs.
Ces questions ont et́e ́ seĺectionneés pour trois raisons diffeŕentes: leur
importance, des progre ̀s significatifs depuis les prećed́entes recom-
mandations, ou encore le fait qu’elles donnaient matière à discussion.
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Les champs et questions suivants ont et́e ́ retenus pour le recueil et
l’analyse de la litteŕature:

� Champ 1: épidémiologie de la grossesse extra-utérine tubaire:
○ Quelle est la définition de la Grossesse Extra-Utérine (GEU)

tubaire ?,
○ Quelles sont l’incidence et la prévalence de la Grossesse Extra-Utérine

(GEU) tubaire ?,
○ Quels sont les facteurs de risque de Grossesse Extra-Utérine (GEU)

tubaire ?;
� Champ 2: prise en charge en urgence d’une GEU tubaire:
○ 2.1. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, l’expectative par

rapport au traitement par MTX est-elle moins morbide ?,
○ 2.2. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, l’expectative par

rapport au traitement chirurgical est-elle moins morbide ?,
○ 2.3. Quelle est la définition de l’échec de traitement médical ?,
○ 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 ?,

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

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

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

○ 2.8. Chez une patiente présentant une GEU tubaire, l’utilisation d’un
score pré-thérapeutique permet-il par rapport à l’utilisation de
l’échographie, pour le choix du traitement, d’augmenter le taux de
succès du traitement par MTX ?,

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

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

� Champ 3: surveillance et prise en charge a ̀ distance d’une GEU
tubaire:
○ 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 ?,

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

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

3. Reśultats

3.1. Champ 1: eṕideḿiologie de la GEU

3.1.1. Quelle est la def́inition de la GEU tubaire?
La premie ̀re description des GEU est reáliseé de ̀s 1803 par Arnauld

Andre ́qui preśente un essai sur les GEU a ̀ l’Acadeḿie de Med́ecine [3].
La GEU est def́inie par la preśence d’une grossesse ou d’un reśidu de
grossesse en dehors de la cavite ́ uteŕine [3]. Cette def́inition exclut
donc les grossesses interstitielles (situeés dans la portion intra-
myomet́riale de la trompe), les grossesses cervicales, les grossesses
isthmiques, les grossesses cornuales (dev́eloppeés dans une corne
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Tableau 1
La GEU non active est def́inie lorsque l’ensemble des crite ̀res sont reúnis. La preśence d’un critère de GEU active ou peu active, fait changer dans les cateǵories actives ou peu
actives, si preśence d’un des critères de cette cateǵorie.

GEU non active GEU peu active GEU active

Taux de BHCG (UI) < 1000 1000 à 5000 > 5000
Progesteŕoneḿiea (nmol/mL) < 2 Entre 2 et 10 > 10
Taille de l’image lateŕo-uteŕine (mm) < 35 mm < 35 mm ≥ 35
Preśence d’une activite ́ cardiaque au sein de l’embryon Non Non Oui
Épanchement intra-abdominal Non Non Oui
a La progesteŕone est un marqueur d’activite ́ de la grossesse indeṕendant de sa localisation et son utilisation systeḿatique n’est pas un crite ̀re obligatoire (du fait que son dosage en

urgence n’est pas disponible dans tous les centres) mais un critère conseille.́
rudimentaire) ou sur cicatrice de ceśarienne. Les grossesses ovarien-
nes et abdominales sont eǵalement exclues de ces recommandations
du fait d’une prise en charge spećifique.

La GEU tubaire repreśente 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 deṕendre à la fois de son activite ́ et de son caracte ̀re
symptomatique ou non [5–12].

Le groupe d’experts propose de d�efinir la GEU tubaire comme
la pr�esence d’une grossesse ou d’un r�esidu de grossesse dans
la portion extra-myom�etriale de la trompe (isthme, ampoule
ou pavillon).

Le groupe d’experts propose de d�efinir la GEU tubaire afin de
mieux guider la prise en charge en fonction de l’activit�e de la
GEU et de la symptomatologie de la patiente.
Ainsi, le groupe d’experts propose de diffeŕencier en la GEU
tubaire, d’abord, en fonction de son potentiel d’activite ́ (et donc du
risque de complications potentielles) (cf. Tableau 1):

� la GEU tubaire non active qui est définie par:
○ un taux de BHCG < 1000 UI,
○ et un taux de progestérone < 2 nmol/mL *,
○ et la présence d’une masse latéro-utérine de moins de 35 mm sans

activité cardiaque,
○ et l’absence d’épanchement intra-abdominal;

� la GEU tubaire peu active qui est définie par:
○ un taux de BHCG > 1500 et < 5000 UI,
○ et un taux de progestérone >2 nmol/ml et < 10 nmol/mL *,
○ et la présence d’une image latéro-utérine de moins de 35 mm sans

activité cardiaque,
○ et l’absence d’épanchement intra-abdominal;

� la GEU tubaire active qui est définie par:
○ un taux de BHCG > 5000 UI,
○ ou un taux de progestérone > 10 nmol/mL *,
○ ou la présence d’une image latéro-utérine ≥ 35 mm et/ou d’une activité

cardiaque,
○ ou la présence d’un épanchement intra-abdominal.

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

� la GEU asymptomatique qui est définie par:
○ une stabilité hémodynamique (Pressions artérielles et/ou pouls nor-

maux),
○ et une absence de douleur abdomino-pelvienne provoquée lors de

l’examen clinique (palpation abdominale ou toucher vaginal);
� la GEU symptomatique qui est définie par:
○ une douleur abdomino-pelvienne spontanée ou provoquée lors de

l’examen clinique (palpation abdominale ou toucher vaginal),
○ ou une instabilité hémodynamique.
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3.1.2. Quelles sont l’incidence et la prev́alence de la GEU tubaire?
L’estimation des diffeŕents taux d’incidence ou de prev́alence de

GEU est exprimeé 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 donneés les plus rećentes sont celles reáliseés par Zhang et al. avec
l’aide de la Global Burden Disease study (GBD) [13]. Cette et́ude permet
d’estimer un Age Standardized Incidence Rate (ASIR) de GEU en 2019 à
170,33 pour 100 000 personnes et un taux de dećès standardise ́ sur l’âge
(Age Standardized Death Rate, ASDR) estime ́ à 0,16 pour 100 000 personnes.

Le taux de GEU standardise ́ sur l’âge est en 2019 estime ́ à 117,39
pour 100 000 personnes IC95% [89,64–151,53] dans le monde et le
nombre de cas incidents a ̀ 341 300 IC95% [259100–444100] en
Europe de l’Ouest en 2019

En France, l’et́ude de 1999 sur le registre ret́rospectif 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 et́ait
estime ́ à 0,09% pour les femmes âgeés de 15 a ̀ 40 ans). Ce taux
augmentait avec l’âge, apre ̀s 30 ans et surtout apre ̀s 35 ans [14].

Sur cette même cohorte le taux de GEU et́ait ev́alue ́ a ̀ 100 pour
10 000 femmes en 2001 [15]. Il existe une nette diminution de nombre
de GEU pour ećhec de contraception mais une augmentation dans le
cadre de l’ećhec de grossesse. Cette constatation est confirmeé par une
et́ude de 2004 par Coste et al. sur cette même cohorte [16].

En France, les donneés issues de la Caisse Nationale d’assurance
maladie et de l’Agence Technique de l’Information sur L’hospitalisation
permettent d’avoir le poids de l’hospitalisation pour cette pathologie en
France. Un rapport publie ́ en 2008 montre que les hospitalisations pour
GEU repreśentaient près de 13 000 sej́ours hospitaliers, soit environ 1,6
GEU pour 100 naissances (chiffre plus eĺeve ́ pour les 20 ans). La
reṕartition et́ait ineǵale sur le territoire avec des taux très variables plus
eĺeveś dans les DOM TOM (2,83 et 2,3) et moins eĺeve ́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 retrouveś dans la

litteŕature sont

� l’âge maternel élevé (OR de 2,9 a ̀ 9,05) [18–20]);
� les antécédents de maladie inflammatoire pelvienne (OR: 3,4)
[18,20–26];

� les antécédents de GEU (OR 2,98 a ̀ 16) [19–21,23–27];
� le tabac OR = 1,7, avec effet croissant en fonction du nombre de
cigarettes [18,23,27,28];

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

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

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

� l’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 retrouve ́ un sur-risque de GEU tubaire du
dispositif intra-uteŕin (DIU) (OR compris entre 1,3 et 16,4) (10,42–
25,89) [18,27] sans preuve pour une diffeŕence entre SIU hormonal ou
DIU au cuivre dans les et́udes.

Le taux de rećidive apre ̀s une GEU est ev́alue ́ entre 8 et 17%
[30,31]. En France il est estime ́ entre 8 et 12% [30,32,33]. La
nulliparite ́ (OR = 12) [34], l’IVG (OR de 1,8 a ̀ 129) [33,35], des
antećed́ents de chirurgie pelvienne, (OR de 6,4 a ̀ 17) [36] sont des
facteurs de risque de rećidive alors que le preśervatif (OR = 0,20) et le
DIU (0,02) seraient des facteurs protecteurs [34].

Les femmes ayant eu une GEU sont plus a ̀ risque de preśenter un
et́at de stress post-traumatique à 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 preśentant une GEU tubaire, l’expectative par
rapport au traitement par MTX est-elle moins morbide?.

Recommantations 2.1. Chez une patiente présentant une GEU

tubaire, l’expectative par rapport au traitement par MTX est-

elle moins morbide?

Il est recommand�e de ne pas envisager une attitude expectative
pour des patientes pr�esentant une GEU tubaire symptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

Il est recommand�e de ne pas envisager une attitude expecta-
tive pour des patientes pr�esentant une GEU tubaire active.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

En cas de GEU tubaire peu active, les donn�ees de la litt�erature
comparant l’attitude expectative en comparaison au traitement
m�edical par MTX sont insuffisantes pour �emettre une recom-
mandation.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il est recommand�e de proposer une attitude expectative
comme alternative au traitement m�edical par MTX aux patientes
pr�esentant une GEU tubaire non active et asymptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

Il est recommand�e, en cas de prise en charge d’une GEU tubaire
par expectative, de r�e�evaluer syst�ematiquement cliniquement et
biologiquement la patiente �a 48 heures.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

Si une attitude d’expectative est retenue, en cas de
d�ecroissance des HCG ≥15% �a 48 h, il est recommand�e de
poursuivre la surveillance de la d�ecroissance une fois par semaine
jusqu’�a n�egativation en l’absence de signes de GEU tubaire
symptomatique.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE TRÈS BASSE

Si une attitude d’expectative est retenue, en cas de stagnation
des HCG (variation entre −15% et +15%), les donn�ees de la
litt�erature sont insuffisantes pour �emettre 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 propos�e de r�ealiser un nouveau
dosage d’HCG �a 48 h pour identifier une augmentation ou une
diminution. Si la progest�eron�emie est disponible, elle peut per-
mettre de confirmer ou d’infirmer l’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 recommand�e de ne pas
poursuivre l’attitude expectative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

Si une attitude d’expectative est envisag�ee, en cas de
progest�eron�emie > 10 nmol/L, il est recommand�e de ne pas
recommander l’attitude expectative

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE TRÈS BASSE

En cas de GEU tubaire devenant symptomatique, il est
recommand�e de ne pas poursuivre l’attitude expectative.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE

3.2.1.1.1. Argumentaire. L’attitude expectative a et́e ́ ev́alueé
uniquement chez des patientes asymptomatiques ou pauci-sympto-
matiques (douleurs faibles et/ou met́rorragies faibles), heḿodyna-
miquement stables, preśentant une GEU tubaire non active ou peu
active (cf. supra): sans activite ́ cardiaque, sans eṕanchement majeur
associe,́ avec HCG < 1500 ou < 2000 UI/L et compliantes à un suivi
reǵulier [12,38–44].

Trois met́a-analyses ont compare ́ l’expectative et le MTX dans la
prise en charge de la GEU tubaire non active [45–47]: ces et́udes se
sont baseés sur quatre essais contrôleś randomiseś ayant inclus des
patientes avec HCG <1500, ou < 2000 UI/L et en dećroissance
[39,41,48]. Les effectifs des trois met́a-analyses regroupaient 103 à
235 patientes. Il n’y avait pas de diffeŕence en termes de succe ̀s de
prise en charge entre la strateǵie MTX ou expectative, avec des taux de
succe ̀s allant de 68 a ̀ 82% selon les et́udes et toujours similaires entre
les deux groupes.

Les 4 essais citeś dans ces 3 met́a-analyses ne notaient pas de
diffeŕence en termes de nećessite ́ de MTX en compleḿent de la
strateǵie choisie, de chirurgie, d’effets indeśirables et de dureé jusqu’à
la reḿission. Le suivi des patientes issues de l’et́ude de Von Mello et al.
a ̀ plus long terme n’a pas mis en ev́idence de diffeŕence en termes de
qualite ́ de vie [49] ni de fertilite ́ [50].

Ces essais ainsi que quelques cohortes prospectives ont identifie ́ un
seuil d’HCG au diagnostic < 1000 UI [12,38,39,42,44,45] comme
facteur principal pred́ictif de succe ̀s. La visualisation du sac
gestationnel, la taille de la masse lateŕo-uteŕine, la preśence d’un
eṕanchement ou de met́rorragies ne semblent pas associeés au succe ̀s
ou à l’ećhec de l’attitude expectative [38,42,44].

Ces essais n’ont pas mis en ev́idence de diffeŕence sur le critère
secondaire « effets indeśirables », probablement par manque de
puissance. La prev́alence des effets indeśirables du MTX à dose employeé
dans le traitement de la GEU tubaire est estimeé à 31% pour une dose
unique, et jusqu’à 41% pour des doses reṕet́eés: les plus freq́uents sont la
recrudescence de douleurs pelviennes, l’alopećie et les nauseés [51].

Les et́udes prospectives ev́oqueés ev́aluant l’expectative propo-
saient un suivi reǵulier, avec dosage d’HCG hebdomadaire apre ̀s une
premie ̀re cinet́ique dećroissante à 48 h [40,41]. D’autres proposaient
un dosage a ̀ J4 et J7 puis hebdomadaire si dećroissance >15% [39].

En cas de stagnation (variation entre −15 et +15%), un contrôle
pouvait être reálise ́ a ̀ 48 h pour identifier une augmentation ou une
diminution [39,41]. Le protocole et́ait parfois individualise ́ entre 2 et
7 jours au cas par cas [12,38].
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Fig. 1. Conduite à tenir en cas de dećision d’une prise en charge par expectative d’une GEU tubaire.
La cinet́ique des HCG est associeé au succe ̀s en cas de dećroissance
sur 48 h [12,44], et a ̀ l’ećhec en cas d’augmentation sur 48 h [12,42].
L’absence de diminution sur plusieurs preĺe ̀vements successifs ou une
augmentation supeŕieure à 15% indiquait l’arrêt de l’attitude
expectative pour une prise en charge active dans les et́udes a ̀
disposition [12,39,41].

Bien que le parame ̀tre le plus pred́ictif du succe ̀s ou de l’ećhec de
l’attitude expectative semble être la valeur d’HCG avec un seuil de
1000 UI/L; la progesteŕoneḿie est eǵalement associeé au succe ̀s de
l’expectative pour des valeurs < 10 nmol/L [38] et à un ećhec pour
des valeurs > 15 nmol/L [45] – traduisant la valeur de ce dosage pour
l’ev́aluation de l’activite ́ de la grossesse. Cette association n’a pas et́e ́
mise en ev́idence dans toutes les et́udes (possiblement par manque de
puissance).

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

Au total: les et́udes n’ont pas montre ́ de diffeŕence entre l’attitude
expectative et le traitement par MTX dans la prise en charge des GEU
tubaires non actives et asymptomatiques en termes de succe ̀s de prise
en charge, de recours à la chirurgie, de cinet́ique de dećroissance des
HCG ou de fertilite.́

3.2.1.2. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire, l’expectative par
rapport au traitement chirurgical est-elle moins morbide?.

Recommandation 2.2. Chez une patiente présentant une GEU

tubaire, l’expectative par rapport au traitement chirurgical est-

elle moins morbide?

Il est recommand�e de proposer une attitude expectative comme
alternative au traitement chirurgical aux patientes pr�esentant
une GEU tubaire non active et asymptomatique

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITÉ DE LA PREUVE TRÈS BASSE

Il est recommand�e, en cas de prise en charge d’une GEU tubaire
par expectative, de r�e�evaluer syst�ematiquement cliniquement et
biologiquement la patiente �a 48 heures

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE BASSE
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3.2.1.2.1. Argumentaire. Aucune et́ude n’a compare ́ l’attitude
expectative à la prise en charge chirurgicale des GEU tubaires sur le
taux de succe ̀s de prise en charge. Plusieurs et́udes de cohortes ont
cependant et́udie ́ le taux de reússite de l’attitude expectative.
Concernant les GEU tubaires non actives, Elson et al. ont montre ́
chez 107 patientes, un taux de reússite de l’attitude expectative à 70%
(n = 75/107) [38]. Une seconde et́ude portant sur 146 patientes,
retrouve un taux de reússite de l’attitude expectative de 71%
(n = 104/146) [12]. Trois et́udes meneés chez des patientes porteuses
d’une GEU tubaire asymptomatique non active ont retrouve ́ un taux
de reússite de l’attitude expectative à 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 observe ́ un
taux de reússite de l’attitude expectative à 93% chez 46 patientes [55].
Une seconde et́ude portant sur 60 patientes a retrouve ́ un taux de
reússite de 46,7% [8].

Concernant la fertilite,́ l’et́ude ret́rospective de Baggio et al.
portant sur 49 patientes traiteés par attitude expectative avec succe ̀s
compareés a ̀ 86 patientes traiteés par salpingectomie a montre ́un taux
de naissance vivante significativement supeŕieur dans le groupe
expectative par rapport au traitement chirurgical (44,8% vs. 20,9%
respectivement; p = 0,017) [56]. Une seconde et́ude ret́rospective
portant sur 49 patientes traiteés par attitude expectative avec succe ̀s
compareés a ̀ 97 patientes traiteés par salpingotomie a montre ́ une
augmentation du taux de grossesse intra-uteŕine dans le groupe
expectative avec un OR a ̀ 2,89 (95% CI 1,22–6,86) [57]. D’autres
et́udes s’et́ant inteŕesseés aux taux de grossesse clinique n’ont pas
montre ́ de diffeŕence significative entre la chirurgie et l’attitude
expectative [52,55,58–60].

Concernant l’ev́aluation de la permeábilite ́ tubaire, Takashi et al.
ont compare ́ 46 patientes traiteés par attitude expectative à
80 patientes traiteés par salpingotomie sans retrouver de diffeŕence
dans le taux d’obstruction tubaire homolateŕale (72% vs 75%,
respectivement) ev́alue ́ par hysteŕosalpingographie à 3 mois [55].
Dans deux autres et́udes ayant suivi des patientes traiteés par attitude
expectative, la trompe homolateŕale et́ait permeáble dans 78% (39/50
patientes) et 93% (28/30) [61,62].

Concernant le risque de rećidive de GEU, quatre et́udes
ret́rospectives ont compare ́ 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
rećidive de GEU tubaire comparable [8,56,57,60].
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Au total: les donneés de la litteŕature concernant l’attitude
expectative en comparaison au traitement chirurgical dans le traitement
de la GEU tubaire sont peu nombreuses. Le taux de succès en cas de GEU
tubaire non active et asymptomatique semble être supeŕieur à 70%. Le
risque de rećidive et le taux de permeábilite ́ tubaire sont identiques à
ceux de la salpingotomie en cas de GEU tubaire non active et
asymptomatique. Aucune donneé n’existe sur la place de l’expectative
en cas de GEU tubaire peu active, active ou symptomatique.

3.2.2. Place du traitement med́ical

3.2.2.1. Quelle est la def́inition de l’ećhec de traitement med́ical?.

PROPOSITION 2.3 Quelle est la définition de l’échec de

traitement médical?

Le groupe d’experts propose de d�efinir le taux d’�echec du
traitement m�edical comme le recours �a une strat�egie th�era-
peutique alternative au traitement m�edicamenteux c’est-
�a-dire la chirurgie qu’elle soit conservatrice ou non. En
excluant comme critère d’�echec la d�ecision de faire une dose
de MTX compl�ementaire

3.2.2.1.1. Argumentaire. Afin de mieux conseiller et guider la prise
en charge theŕapeutique des patientes atteintes de GEU tubaire, il est
nećessaire de comparer les diffeŕentes prises en charge de la GEU
tubaire par une seule et même def́inition du taux d’ećhec.
Actuellement plusieurs def́initions sont utiliseés dans les publications:
Une mauvaise dećroissance des HCG, un recours a ̀ un deuxie ̀me
traitement: med́ical (dose additionnelle) et/ou chirurgical, un recours
à une alternative chirurgicale pour mauvaise cinet́iques des HCG, un
recours à une alternative chirurgicale quel que soit le motif de celle-ci,
un recours à un traitement radical (salpingectomie).

Compte tenu de la diversite ́ des protocoles d’injection de MTX
utiliseś dans la litteŕature (scheḿas uniques ou multiples, dosages), le
groupe de travail a consideŕe ́ le traitement med́ical comme
l’utilisation med́icamenteuse quel que soit le protocole.

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

Recommandation 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?

Il est recommand�e de ne pas privil�egier un protocole multidose
par rapport �a un protocole monodose afin d’augmenter le taux de
succès d’un traitement par MTX.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE MODÉRÉE

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre
une recommandation sur l’efficacit�e du MTX en fonction du
mode de calcul de la dose n�ecessaire entre dose poids ou dose
corporelle.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Il est recommand�e de privil�egier le traitement monodose de
MTX au protocole multidose afin de limiter le risque d’effets
ind�esirables.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE ÉLEVÉE
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3.2.2.2.1. Argumentaire. Sur 176 et́udes rapportant une utilisation
du MTX en cas de GEU tubaire, le protocole multidose est rapporte ́
dans 35 et́udes (pour 2486 patientes) avec un taux moyen de succe ̀s de
87,3% (IC95% [83,5–91,2]). Le protocole monodose est rapporte ́dans
154 et́udes (pour 19 402 patientes) avec un taux moyen de succe ̀s de
82,6% (IC95% [81,2–84]).

Un total de 15 et́udes a compare ́ directement les 2 types de
protocoles (monodose vs multidose): 11 et́udes randomiseés [63–73]
et 6 et́udes de cohortes (1 prospective et 5 ret́rospectives) [74–79].
Trois met́a-analyses rećentes ont et́e ́ publieés incluant une partie de
ces et́udes [80–82]. Les reśultats de ces 3 met́a-analyses confirment
l’absence de supeŕiorite ́ du traitement multidose par rapport au
traitement monodose lorsque le crite ̀re de jugement « ećhec du MTX »
est def́ini par la nećessite ́ de recourir a ̀ une chirurgie [80–82].

Afin d’ev́aluer le taux de succe ̀s du traitement med́ical nous
disposons de deux et́udes prospectives randomiseés françaises
utilisant le même protocole monodose à 1 mg/kg de MTX. Ainsi,
dans l’essai de Rozenberg et al., publie ́ en 2003, et et́udiant le rôle de
la mifepristone conjointement au MTX, le taux de succe ̀s du groupe
MTX + placebo et́ait de 74,2% (72/97) [83]. Dans l’essai randomise ́
Demeter, le taux de succe ̀s dans le bras MTX et́ait de 72,1% (62/82)
[84].

La dose utiliseé du MTX en France est principalement le traitement
mono-dose. Il n’existe pas d’et́ude comparant une dose/poids (1 mg/
kg) avec une dose/surface corporelle (50 mg/m2). La dose de 1 mg/kg
a l’avantage d’être plus facile à utiliser en pratique quotidienne. Sur le
versant pharmacocinet́ique, lorsque le med́icament a une distribution
assez homogène dans l’organisme et que les concentrations efficaces
sont proches des concentrations toxiques, la posologie en fonction du
poids corporel paraît souhaitable.

L’et́ablissement de la posologie d’un med́icament en fonction de la
surface corporelle du malade est une pratique sans justification
expeŕimentale ou theórique. En effet le med́icament ne s’administre
pas et ne s’eĺimine pas par l’ensemble de la surface corporelle et tous
les concepts de pharmacocinet́ique reposent sur des volumes, (volume
de distribution, clairance etc,) et ne font jamais intervenir la surface.

Moins d’effets indeśirables sont rapporteś en cas d’utilisation d’un
scheḿa monodose qu’un scheḿa multidose. En effet, sur les
176 et́udes, les effets secondaires avec le protocole multidose sont
rapporteś dans 21 (60%) des 35 et́udes 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
rapporteś dans 58 (37,6%) et́udes sur 154 et́udes (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 beńins et rev́ersibles:
nauseés, vomissements, eṕigastralgies, malaises vagaux, alopećie,
plusieurs auteurs mentionnent la survenue de cas graves de toxicite ́
heṕatique, reńale, pulmonaire, cutaneé et med́ullaire, conduisant à
des hospitalisations voire au deće ̀s de la patiente.

De plus, dans la met́a-analyse de Gupta et al., les effets secondaires
et́aient plus freq́uents en cas de protocole double dose comparative-
ment au protocole dose unique: OR = 1,53 (1,01–2,30). Aucun
reśultat n’et́ait donne ́ pour la comparaison multidose versus dose
unique.

Dans la met́a-analyse de Yuk, qui ne distinguait pas multidose/
double dose, le protocole dose unique et́ait associe ́ à moins d’effets
secondaires (OR = 0,73(0,59–0,91)).

Les et́udes sur la pharmacocinet́ique [85,86] du MTX et son
mećanisme d’action dans le traitement de la grossesse extra-uteŕine
montrent que:

� la biodisponibilité de la voie IM est de 76 a ̀ 100% avec un pic sérique
atteint en 30 min. La majeure partie du médicament disparaît de la
circulation après 24 heures;
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� en inhibant la dihydrofolate réductase cellulaire, enzyme nécessaire
a ̀ la synthèse d’ADN mais aussi d’autre enzymes nécessaires a ̀ la
biosynthèse des purines et des pyrimidines, le MTX bloque la
réplication de l’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
(gène MTHFR,….).

Sur la base des et́udes effectueés en rhumatologie, l’administration
d’acide folique diminuerait les effets secondaires digestifs et heṕatiques
en cas d’utilisation prolongeé du MTX mais pas les effets heḿatolo-
giques, peu de donneés sont disponibles en cas d’utilisation monodose.

Concernant la teŕatogeńicite ́ du MTX, bien que celle-ci soit
prouveé, toutes les malformations et issues de grossesse dans les suites
d’un traitement med́ical ne peuvent systeḿatiquement être attribueés
au MTX en raison des biais met́hodologiques pour affirmer un lien
causal certain entre l’exposition med́icamenteuse et le devenir
obstet́rical.

Concernant le risque malformatif apre ̀s traitement med́ical 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 spontaneé prećoce, une
et́ude de cohorte ret́rospective sugge ̀re une augmentation du risque en
cas de grossesse survenant 1 a ̀ 3 mois apre ̀s l’arrêt d’un traitement par
MTX (dont l’indication et́ait rhumatologique) [88] comparativement
à des patientes non traiteés par met́hotrexate d’autant plus que la
dernie ̀re prise de MTX est proche de la conception.

Au total: Il n’existe pas d’argument pour justifier d’un protocole
multidose d’embleé (plusieurs injections programmeés a ̀ intervalles
reǵuliers) ou monodose à la posologie de 1 mg/kg (complet́eé si
besoin des injections additionnelles en cours de surveillance) afin
d’ev́iter le recours a ̀ une chirurgie, en cas de GEU tubaire, traiteé
initialement par MTX. La moindre freq́uence des effets secondaires en
cas de protocole monodose incite à privileǵier ce type d’utilisation.

3.2.2.3. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire indiquant un
traitement par MTX, l’ajout de mifeṕristone augmente-t-il l’efficacite ́ du
traitement (taux de dećroissance des HCG/Nećessite ́ d’une prise en charge
chirurgicale)?.

RECOMMANDATION 2.5. Chez une patiente présentant une

GEU tubaire indiquant un traitement par MTX, l’ajout de

mifépristone augmente-t-il l’efficacité du traitement (taux de

décroissance des HCG/Nécessité d’une prise en charge

chirurgicale)?

Il est recommand�e de ne pas associer syst�ematiquement un
traitement par mif�epristone �a une injection de MTX pour aug-
menter l’efficacit�e du traitement m�edical d’une GEU tubaire.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE ÉLEVÉE

3.2.2.3.1. Argumentaire. La mifeṕristone est un steŕoïde de synthe ̀se
dont l’efficacite ́ a fait ses preuves dans l’ev́acuation des grossesses
intra-uteŕines. Bien que largement et́udieé dans les GEU non tubaires,
peu d’et́udes se sont inteŕesseés à l’adjonction d’un traitement par
mifeṕristone lors d’un traitement de la GEU tubaire par MTX. Deux
et́udes prospectives contrôleés de faible effectif (n = 50 [89] et
n = 30 [90]) ont montre ́ un beńef́ice à l’adjonction de la mifeṕristone
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sur le succe ̀s du traitement a ̀ l’inverse d’un essai contrôle ́ randomise ́de
Rozenberg et al. [84] sur 212 patientes ne mettant pas d’effet
significatif de l’adjonction de la mifeṕristone (RR 1.07 (0.92-1.25),
p = 0.41). Ce reśultat est confirme ́ par deux met́a- analyses rećentes
de 2021 [91] et 2023 [92] respectivement sur 442 patientes et
262 patientes, qui n’ont pas montre ́ de supeŕiorite ́ de l’adjonction de
mifeṕristone a ̀ un traitement par MTX tant sur le succe ̀s 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 deuxie ̀me injection de MTX ou d’une
nećessite ́ de reprise chirurgicale. Aucune donneé sur la proges-
teŕoneḿie n’est prećiseé dans ces deux met́a-analyses. Toutefois, du
fait de son effet anti-progesteŕone, l’essai de Rozenberg et al. [84]
montre un inteŕêt a ̀ l’adjonction de la mifeṕristone lorsque la
progesteŕoneḿie sanguine est > = 10 mmol/L (RR 2,16 (1,06–4,44)
p = 0.01). La progesteŕoneḿie sanguine n’et́ant pas un examen de
routine à l’heure actuelle, il est encourage ́ de la reáliser de façon
systeḿatique face à une GEU tubaire et d’ainsi ev́aluer l’inteŕêt de
l’adjonction de mifeṕristone au cas par cas. Des et́udes spećifiques
seront a ̀ reáliser pour prećiser l’inteŕêt de l’adjonction de la
mifeṕristone en cas de GEU tubaire en fonction du taux de
progesteŕoneḿie sanguine.

Au total: L’ajout de mifeṕristone au traitement med́ical par MTX
n’a pas deḿontre ́ d’inteŕêt sur le taux de succe ̀s de la prise en charge.

3.2.3. Choix entre traitement med́ical et chirurgical

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

Recommandation 2.6. Chez une patiente présentant une

GEU tubaire, le traitement MTX par rapport au traitement

chirurgical est-il moins morbide?

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre une
recommandation sur l’indication d’un traitement m�edical par
MTX ou d’un traitement chirurgical dans la prise en charge d’une
GEU tubaire pour en diminuer la morbidit�e lorsque les deux
traitements sont envisageables.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.2.3.1.1. Argumentaire. Plusieurs essais randomiseś et une met́a-
analyse ont compare ́ la salpingotomie seule au traitement par MTX.
Ainsi, l’essai contrôle ́ randomise ́ de Hajenius et al. en 1997 [93]
et́udiant l’impact de la salpingotomie (49) versus l’utilisation de MTX
(51) ne retrouve pas de diffeŕence en termes de nećessite ́ d’un second
traitement (28% versus 18% respectivement, RR 1,2 NS), en faveur du
MTX. En revanche, une diffeŕence en termes d’effets secondaires et́ait
observeé 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 lieé au traitement compleḿentaire
par MTX. L’essai retrouvait eǵalement 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. publie ́ en 2001 [94] retrouve quatre fois
plus de recours à un deuxie ̀me traitement apre ̀s 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 à
un deuxie ̀me traitement dans le groupe MTX (13 versus 26%).
Concernant les effets secondaires, ils sont plus freq́uents dans MTX
mais plus sev́e ̀res en cas de chirurgie – deux complications
d’anestheśie (une leśion dentaire et une de l’œsophage) et deux de
chirurgie (une plaie de vessie et une infection urinaire) –.

La met́a-analyse de Gupta en 2019 [64] (regroupant 4 essais
randomiseś) comparant deux doses de MTX versus une dose retrouve
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un reśultat en termes d’ećhec 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 supeŕieurs, 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 qualite ́ de vie lieé à la sante ́ et́ait plus gravement alteŕeé par le
MTX systeḿique que par la salpingotomie laparoscopique [96]. Les
femmes traiteés par MTX ont montre ́ plus de limitations dans le
fonctionnement physique, le fonctionnement du rôle et le fonctionne-
ment social, elles avaient des perceptions de sante ́moins bonnes, moins
d’eńergie, plus de douleur, plus de symptômes physiques, une qualite ́ de
vie globale plus alteŕeé, et exprimaient plus de symptômes deṕressifs que
les femmes traiteés chirurgicalement. Cependant, le MTX et́ait
administre ́ selon un scheḿa multidose (à 4 reprises) (p < 0,05).

La met́a-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
nećessaire si MTX une dose, cet avantage disparait si l’on prend en
compte plusieurs doses de MTX.

Les HCG se neǵativent deux fois plus vite apre ̀s chirurgie qu’apre ̀s
MTX dans l’essai de Fernandez et al. [98] publie ́ en 1998 et dans la
met́a-analyse (13 jours versus 28 jours). Il n’y a pas de diffeŕence
significative à distance en termes de permeábilite ́ tubaire.

De plus, dans la met́a analyse de 2023 de Hao et al. [99], les
patientes retrouvent une fertilite ́ identique apre ̀s reálisation d’une
salpingotomie, comparativement à un traitement par MTX pour celles
souhaitant une grossesse; le taux de grossesse intra-uteŕine et́ait de
64% dans le groupe MTX versus 71,4% si salpingotomie (NS). Avec un
taux de grossesse extra-uteŕine iteŕative de 10,1% apre ̀s 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
med́ical par injection de MTX ont un risque de 10 à 30% de traitement
compleḿentaire (chirurgie secondaire pour les patientes traiteés
med́icalement et injection de MTX en cas de salpingotomie).

Concernant la morbidite,́ en comparaison au traitement chirurgical
conservateur seul, le traitement par MTX en cas de GEU tubaire non
rompue nećessite davantage de recours à des traitements compleḿen-
taires (injection de MTX ou chirurgie secondaire), induit un deĺai de
neǵativation des HCG plus long, et des complications plus freq́uentes
qui peuvent être responsables d’une alteŕation de la qualite ́ de vie plus
importante pendant le traitement. Cependant, les complications de la
chirurgie sont plus sev́ères que celles lieés au MTX.

En termes de fertilite,́ il n’y a pas de diffeŕence en termes de taux de
grossesse ev́olutive ou de rećidive de GEU que le traitement soit
med́ical ou soit chirurgical conservateur

3.2.3.2. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire, l’utilisation d’un
score pre-́ theŕapeutique permet-il par rapport à l’utilisation d’un taux
d’HCG seul (ou de la cinet́ique) d’augmenter le taux de succe ̀s du
traitement par MTX?.

Recommandation 2.7. Chez une patiente présentant une

GEU tubaire, l’utilisation d’un score pré thérapeutique

permet-il par rapport à l’utilisation d’un taux d’HCG seul (ou

de la cinétique) d’augmenter le taux de succès du traitement

par MTX?

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre une
recommandation sur la l’utilisation pr�ef�erentielle d’un score pr�e-
th�erapeutique par rapport �a l’utilisation d’un seuil d’HCG pour
augmenter le taux de succès d’un traitement m�edical.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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3.2.3.2.1. Argumentaire. Concernant la performance du score de
Fernandez, trois et́udes de cohortes ret́rospectives ont et́udie ́ la
pertinence de celui-ci pour l’aide a ̀ la strateǵie theŕapeutique dans le
cadre d’une GEU tubaire [100–102]. Elles ont mis en ev́idence une
pred́iction du taux de succe ̀s (absence de recours a ̀ un traitement
chirurgical) du MTX entre 50% (1) et 82,1% (2) lorsque le score
est < 13. L’et́ude de Bonin et al., publieé en 2016 [102], portant sur
400 femmes ayant un diagnostic de GEU traiteé par MTX confirme le
taux de reússite global de 78,5% du MTX (314/400) lorsque le score
de Fernandez et́ait infeŕieur à 13.

Les donneés ret́rospectives de la litteŕature concernant le taux de
succe ̀s (neǵativation 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 isole ́ preśentent des reśultats de seuil oscillant entre
1000 et 5000 UI. Ainsi, quatre et́udes preśentent des reśultats
significatifs au seuil moyen de 1000 UI en dessous duquel le
traitement par MTX est un succe ̀s [102–104], une preśente des
reśultats significatifs pour seuil de 1300 UI. [105], et la dernie ̀re à
3900 UI (n = 110) [106]. Deux et́udes ret́rospectives ont mis en
ev́idence une diffeŕence significative pour un seuil d’HCG de 1000 UI
[38,107], et une et́ude ret́rospective (n = 337) est discriminante à un
seul de 5000 UI [108].

De plus deux et́udes prospectives randomiseés ne retrouvent pas de
diffeŕences significatives pour des seuils d’HCG respectivement de
1500 UI (17% d’ećhecs versus 24% p = 0,47 [39] et de 2000 UI (10%
ećhec si > 2000 versus 8% si < de 2000 UI, p = 0,80) [40]. Enfin,
une seule et́ude prospective non randomiseé (n = 126) retrouvait une
diffeŕence significative pour une med́iane d’HCG à 1482 ± 950 UI
dans le groupe succe ̀s versus 2,166 ± 816 dans le groupe ayant
beńef́icie ́ secondairement d’une chirurgie pour ećhec theŕapeutique
[109].

La met́a-analyse de Van Mello [110] a compare ́ l’HCG seule versus
un score algorithmique (symptômes cliniques, donneés de l’ećho-
graphie pelvienne, âge maternel, âge gestationnel, facteurs de risques
de GEU et taux de progesteŕone). Dans le cas prećis de la GEU, les
mode ̀les de reǵression logistique et́aient plus performants qu’un seul
taux absolu de hCG seŕique pour pred́ire le taux de succe ̀s.

Il n’existe pas de donneés statistiquement significatives concernant
le taux isole ́ de progesteŕone comme valeur pred́ictive d’un succe ̀s du
MTX. Dans les travaux de Sindiani et al. [106] où le taux de succe ̀s
et́ait def́ini par l’absence de seconde dose de MTX, le taux de
progesteŕone n’et́ait pas statistiquement significatif entre les 2 groupes
(6,102 ± 4,66 versus 6,95 ± 4,63, p = 0, 31). Ces donneés sont
concordantes avec les travaux de Nazac et al. qui ne retrouvaient pas
non plus de diffeŕence du taux de progesteŕone entre les groupes
succe ̀s ou ećhec d’un traitement par MTX [103].

Au total: Le score composite de Fernandez est le score le plus
ev́alue ́ dans la litteŕature et peut être utile dans la strateǵie
theŕapeutique pour pred́ire le taux de succe ̀s du MTX, avec un taux
de succe ̀s entre 50 et 80%.

Le taux d’HCG seul, au diagnostic, est probablement utile pour
pred́ire les taux de succe ̀s du traitement med́icamenteux dans le cas
d’une GEU tubaire.

3.2.3.3. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire, l’utilisation d’un
score pre-́theŕapeutique permet-il par rapport à l’utilisation de l’ećho-
graphie, pour le choix du traitement, d’augmenter le taux de succe ̀s du
traitement par MTX?.

Recommandation 2.8. Chez une patiente présentant une

GEU tubaire, l’utilisation d’un score pré-thérapeutique per-

met-il par rapport à l’utilisation de l’échographie, pour le choix

du traitement, d’augmenter le taux de succès du traitement

par MTX?
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Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre une
recommandation concernant l’utilisation d’un score pr�e-th�era-
peutique par rapport �a l’utilisation de critères �echographiques
seuls pour augmenter le taux de succès du traitement par MTX.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
3.2.3.3.1. Argumentaire. Le taux de succe ̀s de traitement par MTX
dans la litteŕature varie de 60 à 91% (3, 9). Il n’existe pas d’et́ude
comparant des crite ̀res ećhographiques consideŕeś isoleḿent a ̀
l’utilisation d’un score pre-́theŕapeutique pour ev́aluer le taux de
succe ̀s de prise en charge des GEU par MTX.

Sur le plan ećhographique, la preśence d’un eṕanchement
abondant (non limite ́ au pelvis) [111,112], d’une taille de masse
ectopique >35 mm [113,114], d’un eṕaississement endomet́rial
>12 mm [115] ont et́e ́ retrouveś comme facteurs pred́ictifs d’ećhec
d’un traitement par MTX. Ainsi, dans la majorite ́ des et́udes, les
patientes et́aient rećuseés au traitement par MTX en cas de taille de la
masse lateŕo-uteŕine >35 mm, en cas de preśence d’activite ́ cardiaque
embryonnaire, en cas de signe de rupture ou fissuration de la grossesse
extra-uteŕine (eṕanchement abondant).

Cependant, plusieurs et́udes de cohortes ret́rospectives n’ont pas
retrouve ́ de diffeŕence significative entre les taux de succe ̀s de
traitement par MTX, en fonction de la preśence ou non d’un
eṕanchement intra-peŕitoneal quelle que soit sa taille ou de la taille
de la masse lateŕo-uteŕine [116–119]. L’et́ude de Lipscomb et al. en
1998 retrouvait un succe ̀s du traitement par MTX IM chez 35 des
44 patientes preśentant une GEU avec activite ́ cardiaque preśente soit
un taux de succe ̀s a ̀ 87,5% [120].

La preśence d’un seul de ces signes ne devrait pas contre-indiquer a ̀
lui seul le MTX. Par ailleurs, plusieurs et́udes ev́aluant les crite ̀res de
succe ̀s de traitement med́ical excluent les GEU avec activite ́
cardiaque, les signes de GEU rompue, tels que les signes d’instabilite ́
heḿodynamique ou un heḿopeŕitoine (dont la quantite ́ n’est pas
systeḿatiquement dećrite dans les crite ̀res d’exclusion).

Dans une et́ude ret́rospective française, la preśence d’un
heḿatosalpinx et́ait retrouveé comme un facteur significatif pred́ictif
indeṕendant d’ećhec de MTX. Cependant, le fait que la prev́alence de
l’heḿatosalpinx soit tre ̀s eĺev́eé dans les deux groupes limite la porteé
de ce reśultat (60% des cas dans le groupe succe ̀s du traitement
med́ical et dans 73% dans le groupe ećhec, [p = 0,03]). Parmi ces
400 patientes de l’et́ude, le score de Fernandez a pu être calcule ́
uniquement chez 66 patientes. Lorsque celui-ci et́ait infeŕieur ou eǵal
à 10, le taux de succe ̀s du traitement med́ical et́ait de 80% [102].

Le score pre-́theŕapeutique dećrit par Elito comprenant le taux
d’HCG initial, l’aspect ećhographique de la masse lateŕo-uteŕine, la
taille et l’aspect doppler de la masse lateŕo-uteŕine, retrouvait parmi
40 patientes au taux de succe ̀s de 97% chez les patientes ayant un
score supeŕieur ou eǵal à 5, avec comme parame ̀tre le plus significatif,
l’aspect doppler de la grossesse extra-uteŕine [121]. La version de ce
score dećrite par Kahyaoglu utilisant le Shock Index, c’est-a ̀-dire le
rapport freq́uence cardiaque/pression arteŕielle systolique, à la place
de l’aspect doppler de la grossesse extra-uteŕine dans une cohorte
ret́rospective de 88 patientes, retrouvait un taux de reússite du
traitement par MTX de 89% pour un score pred́ictif supeŕieur ou eǵal a ̀
5 [122].

Au total: L’utilisation de scores theŕapeutiques pourrait être
inteŕessante pour augmenter la pred́iction du succe ̀s de traitement par
MTX par rapport a ̀ l’ećhographie seule, mais les donneés de la
litteŕature portent sur de faibles effectifs. Les signes ećhographiques
tels que l’heḿatosalpinx, l’heḿopeŕitoine (hors grossesse extra-
uteŕine rompue), l’activite ́ cardiaque fœtale, la taille de la masse
lateŕo-uteŕine > 35 mm, l’eṕaississement endomet́rial >12 mm
peuvent être pred́ictifs d’ećhec.
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3.2.4. Place du traitement chirurgical

3.2.4.1. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire traiteé par
chirurgie, la salpingotomie par rapport à la salpingectomie est-elle moins
morbide?.

Recommandation 2.9. Chez une patiente présentant une

GEU tubaire traitée par chirurgie, la salpingotomie par rapport

à la salpingectomie est-elle moins morbide?

Chez une patiente pr�esentant une GEU tubaire, il est
recommand�e de r�ealiser soit une salpingotomie soit une salpin-
gectomie pour la fertilit�e.

RECOMMANDATION FORTE
QUALITÉ DE LA PREUVE ÉLEVÉE

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour recom-
mander la place de la salpingectomie et de la salpingotomie chez
les patientes pr�esentant un trompe controlat�erale alt�er�ee.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour recom-
mander la place de la salpingectomie et de la salpingotomie chez
les patientes pr�esentant des facteurs d’infertilit�e associ�es

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre
une recommandation concernant l’ajout d’une injection
syst�ematique de MTX lors de la r�ealisation d’une salpingotomie
�a la r�ealisation d’une salpingectomie seule pour diminuer la
morbidit�e ult�erieure.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

3.2.4.1.1. Argumentaire. Concernant la morbidite ́ du geste
chirurgical, l’et́ude de Wenjing et al., 2022 [123] est une met́a-
analyse de 24 essais randomiseś (n = 2354 patientes). Les et́udes
incluses sont de petite taille, et l’ev́aluation met́hodologique des
et́udes retrouve de nombreux biais, mais il s’agit de la seule et́ude avec
des donneés sur la morbidite ́ per-opeŕatoire. Les donneés ne
retrouvent pas de diffeŕence en termes de dureé opeŕatoire, de dureé
d’hospitalisation, le volume de saignement opeŕatoire 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 diffeŕence de saignement.

Concernant la fertilite ́ ulteŕieure, la place de la salpingotomie en
comparaison à la salpingectomie doit prendre en consideŕation l’et́at
tubaire controlateŕal et le contexte d’infertilite ́ de la femme (et du
couple). L’essai contrôle ́ randomise ́multicentrique de Mol et al., 2014
[124] portant sur 446 femmes preśentant une GEU tubaire confirmeé
par cœlioscopie, avec une trompe controlateŕale saine a retrouve ́ une
diffeŕence de taux cumule ́ de grossesses intra-uteŕine a ̀ 36 mois post-
opeŕatoire non significatif (60,7% apre ̀s salpingotomie et 56,2% apre ̀s
salpingectomie (95% CI 0,81–1,38; log-rank p = 0,678)). Du tropho-
blaste persistant est survenu plus freq́uemment dans le groupe
salpingotomie (14 [7%] contre 1 [moins de 1%]; risque relatif [RR]
15,0, IC a ̀ 95% 2,0–113,4). Une rećidive de GEU a et́e ́ retrouveé chez
18 femmes (8%) dans le groupe salpingotomie et 12 (5%) dans le
groupe salpingectomie (RR 1,6, IC à 95% 0,8-3,3). Des reśultats
similaires ont et́e ́ retrouveś dans l’et́ude de cohorte prospective de
Becker et al., 2011 [125], ainsi que dans l’essai de Fernandez et al.,
2013 [83], qui comparait la reálisation d’une salpingectomie avec la
reálisation d’une salpingotomie associeé à une injection systeḿatique
de MTX. Dans cet essai la fertilite ́ post-opeŕatoire à 2 ans n’et́ait pas
diffeŕente (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 alteŕeé ou facteurs de risque
d’infertilite,́ plusieurs donneés issues de revues systeḿatiques
d’et́udes de cohortes retrouvent une fertilite ́ plus importante apre ̀s
reálisation d’une salpingotomie, comparativement à la salpingecto-
mie [125–127]. En cas de salpingotomie, les patientes doivent être
informeés du risque de trophoblaste persistant [126], et du risque de
nećessite ́ de 2e traitement par MTX, ou reprise chirurgicale pour
salpingectomie. Il semble aussi exister un risque plus important de
rećidive de GEU. Il est important de prendre en compte chez ces
patientes le projet d’AMP (Assistance med́icale à la procreátion) ou
non pour dećider du geste à reáliser.

En cas de GEU tubaire avec une trompe controlateŕale saine et
absence de facteurs de risque d’infertilite,́ la salpingotomie n’ameĺiore
pas significativement les perspectives de fertilite ́ par rapport à la
salpingectomie.

En cas de GEU tubaire avec une trompe controlateŕale alteŕeé et
facteurs de risque d’infertilite,́ la salpingotomie ameĺiore les taux de
grossesses et de naissances vivantes par rapport à la salpingectomie.
Le choix du geste devra prendre en compte le projet d’AMP de la
patiente.

Concernant l’ajout de MTX en prophylaxie en cas de traitement
chirurgical par salpingotomie, les principales donneés sont issues de la
met́a-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 eĺeveé de persistance de
tissu trophoblastique (OR 4,1 [1,3 a ̀ 13]) que la salpingotomie
associeé à une dose prophylactique unique de MTX (1 mg/kg en intra-
musculaire) dans les 24 heures postopeŕatoires.

La Cochrane se base notamment sur l’essai randomise ́ de
Graczykowski et al. [129]. Dans cette et́ude, la persistance de
trophoblaste est def́inie par une dećroissance de moins de 20% entre
2 dosages d’hCG reáliseś tous les 3 jours, le premier dosage d’hCG
ayant lieu a ̀ j7. Le risque de persistance de trophoblaste et́ait
significativement moins eĺeve ́ si la salpingotomie et́ait associeé a ̀ une
dose unique de MTX à la posologie de 1 mg/kg en intramusculaire
reáliseé dans les 24 heures post-opeŕatoires (RR 0,13 [0,02–0,97]).
Sur les 116 patientes de l’et́ude, il est rapporte ́ 1 seul ećhec sur
54 patientes dans le groupe salpingotomie + MTX contre 9 sur
62 dans le groupe contrôle. Sur ces 9 patientes, le traitement
secondaire a consiste ́ en 1 salpingectomie, 3 attitudes expectatives, et
5 injections uniques de MTX. Le seul ećhec du groupe salpingotomie
+ IM a et́e ́ pris en charge par salpingectomie.

L’et́ude prospective non randomiseé d’Akira et al. [130] publieé en
2008 retrouve une persistance de trophoblaste significativement moins
importante pour les patientes ayant salpingotomie et injection in situ
lors de la cœlioscopie 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 reçu du MTX en adjonction du traitement conservateur
par salpingotomie sans ećhec de cette prise en charge [83].

La persistance de trophoblaste semble donc plus eĺeveé en
l’absence de MTX mais le beńef́ice pour ces patientes en termes de
diminution de traitement par chirurgie secondaire n’est pas
clairement et́abli. Cela est à mettre en balance avec le taux de
complications rattache ́ au MTX: les effets secondaires sont rapporteś
dans la litteŕature avec un taux moyen de 10% [2].

Si les principaux effets secondaires sont beńins et rev́ersibles
(nauseés, vomissements, eṕigastralgies, malaises vagaux…) plusieurs
auteurs mentionnent la survenue de cas graves de toxicite ́ heṕatique,
reńale, pulmonaire, cutaneé et med́ullaire, conduisant à des
hospitalisations.

Au total: Il ne semble pas exister de diffeŕence en termes de
morbidite ́ chirurgicale entre la reálisation d’une salpingotomie et
d’une salpingectomie par voie cœlioscopique.

L’ajout de MTX de manière systeḿatique en prophylaxie apre ̀s
salpingotomie semble efficace sur la diminution des HCG et la
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persistance de trophoblaste reśiduel, mais son inteŕêt pour les
patientes en termes de diminution de nećessite ́ de traitement
secondaire par chirurgie n’est pas et́abli, ce d’autant plus que ce
beńef́ice potentiel est a ̀ mettre en balance avec les effets secondaires
potentiels du MTX.

Le choix entre salpingectomie et salpingotomie doit être discute ́
avec la patiente en preálable à la chirurgie et doit tenir compte de
l’et́at tubaire controlateŕal et des facteurs d’infertilite ́ associeś
ev́entuels pour lesquels la salpingotomie semble ameĺiorer le
pronostic de fertilite ́ spontaneé.

3.2.4.2. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire traiteé par
chirurgie, la salpingotomie par rapport à l’expression tubaire est-elle moins
morbide?.

Recommandation 2.10. Chez une patiente présentant une GEU

tubaire traitée par chirurgie, la salpingotomie par rapport à

l’expression tubaire est-elle moins morbide?

Il est recommand�e de ne pas pratiquer une expression tubaire
pour diminuer la morbidit�e par rapport �a la salpingotomie.

RECOMMANDATION FAIBLE
QUALITÉ DE LA PREUVE TRÈS BASSE

3.2.4.2.1. Argumentaire. L’expression tubaire ou milking a et́e ́
dećrite dans le traitement de la GEU non rompue, par laparotomie ou
cœlioscopie comme alternative à la salpingotomie. Cette technique
semble en theórie plus facile a ̀ reáliser et moins invasive que la
salpingotomie mais aucune et́ude comparative randomiseé n’a et́e ́
reálise ́ et toutes les et́udes sur le traitement de la GEU ev́oquant le
milking sont anteŕieures à 1991 et donc à l’utilisation courante du
MTX. Les et́udes sont de faibles effectifs (< 100 patientes) et l’effectif
du groupe milking est toujours trois fois moins important que celui du
groupe salpingotomie.

Les crite ̀res de morbidite ́ de cette technique en comparaison a ̀ la
salpingotomie sont: les saignements peropeŕatoires, la persistance de
trophoblaste post-opeŕatoire et la rupture tubaire secondaire, la
fertilite ́ avec le taux de grossesse, le taux de naissance vivante, le taux
de perte de grossesse prećoce et le taux de rećidive de GEU.

En 1986, dans une et́ude de cohorte comparative, Pouly dećrit un
taux de persistance de trophoblaste de 4,8% en cas de salpingotomie,
avec un taux multiplie ́ par trois en cas d’expression tubaire [131]. De
plus, il existe une augmentation du risque de saignement peropeŕatoire
en cas d’expression tubaire, mais il est à noter que les et́udes comparaient
le milking versus la salpingotomie après injection de vasopressine,
drogue vasoconstrictrice actuellement non autoriseé. Cependant lorsque
l’on regarde les et́udes de cohorte comparatives sur la fertilite,́ il n’existe
pas de diffeŕence significative concernant le taux de grossesse, le taux de
naissance vivante, le taux de perte de grossesse prećoce et le taux de
rećidive de GEU homo et/ou controlateŕale [132–137].

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

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

L’approche par le syste ̀me GRADE donne une qualite ́ d’ev́idence
tre ̀s basse aux et́udes rapporteés en raison de leur nature, du grand
nombre de biais, d’imprećisions pour une technique chirurgicale peu
pratiqueé [131–138].

Au total: L’expression tubaire pour le traitement des GEU tubaires
est associeé à plus de ret́ention trophoblastique que la salpingotomie.
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3.3. Champ 3. Surveillance et prise en charge à distance

3.3.1. Chez une patiente preśentant une GEU tubaire traiteé par MTX, le
suivi par ećhographie et cinet́ique des HCG par rapport au suivi par
cinet́ique des HCG uniquement est-il plus efficace?
Recommandation 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?

Chez une patiente ayant une GEU tubaire trait�ee par MTX, les
donn�ees sont insuffisantes/absentes pour recommander de
r�ealiser une surveillance par HCG + �echographie plutôt que
par HCG seule.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Chez une patiente ayant une GEU tubaire trait�ee par MTX, les
donn�ees sont insuffisantes pour recommander de r�ealiser une
surveillance par HCG �a J1-J7 plutôt qu’�a J1-J4-J7

ABSENCE DE RECOMMANDATION
3.3.1.1.1. Argumentaire. Environ 25-30% des femmes preśentant une
GEU tubaire sont eĺigibles à une prise en charge med́icale par MTX
[140].

La surveillance rapprocheé des taux seŕiques de gonadotrophine
chorionique humaine (HCG) et de leur dećroissance apre ̀s l’adminis-
tration de MTX permet l’identification des individus susceptibles de
connaître un succe ̀s ou un ećhec du traitement. Cette surveillance
devrait se faire dans le même laboratoire afin de se baser sur la même
ref́eŕence, permettant de calculer une dećroissance.

Parmi les femmes ayant une GEU tubaire traiteé par MTX en dose
unique, environ 70% vont avoir un succe ̀s avec dećroissance
satisfaisante des HCG (entre 59 et 82% selon le type d’et́ude, les
crite ̀res d’inclusion…) [117,141], les autres vont nećessiter une
multidose ou une intervention chirurgicale pour le traitement de la
GEU tubaire.

Apre ̀s l’administration du MTX, les taux d’HCG doivent être
contrôleś en seŕie jusqu’a ̀ ce qu’un niveau de non de grossesse (base ́
sur le test de ref́eŕence du laboratoire) soit atteint (Stovall et al., 1991,
([142], p. 199).

Au cours des premiers jours apre ̀s le traitement, le taux d’HCG peut
augmenter jusqu’à atteindre des niveaux supeŕieurs à ceux d’avant le
traitement, mais doit ensuite diminuer progressivement pour
dećroitre.

3.3.1.1.2. Le groupe d’expert propose de def́inir J1 comme le jour de
l’injection du MTX. Les protocoles français actuels (issus des
recommandations HAS et CNGOF) prećonisent une surveillance des
HCG à J1 avec preĺe ̀vement à J4 si possible et un preĺe ̀vement
systeḿatique à J7. Les taux attendus pour pred́ire le succe ̀s de la
met́hode sont une dećroissance entre J4 et J7 de 15% au moins ou une
simple dećroissance à J7. Les protocoles britanniques conseillent de
mesurer le taux d’HCG seŕique a ̀ J4 et J7 apre ̀s le traitement au MTX,
car une dećroissance supeŕieure à 15% du taux d’HCG au cours de
cette peŕiode indique le succe ̀s du traitement.

Concernant le rôle de l’ećhographie de contrôle dans le suivi du
traitement, sa reálisation a ̀ J4 ou J7 n’est mentionneé dans aucune
et́ude ayant reálise ́ le suivi prospectif ou ret́rospectif des patientes
traiteés par MTX. Cette dernie ̀re peut, en revanche, alourdir le
parcours de soin des patientes, soit par une attente aux urgences ou
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des consultations de contrôle plus nombreuses, sans alerter plus que
les signes cliniques.

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

Il n’existe aucun essai randomise ́ comparant les modaliteś de
surveillance des HCG à J1-J7 ou J1-J4-J7 sur l’efficacite ́ et la sećurite ́
pour les patientes traiteés par MTX pour une GEU tubaire.

La re ̀gle de dećroissance des HCG entre J4 et J7 provient du
protocole original de traitement par MTX a ̀ dose unique propose ́ par
Stovall en 1991 [144]. Bien que son utilisation n’ait pas et́e ́ justifieé
initialement lors de son introduction elle a ensuite et́e ́ valideé en 2007
[145] dans une et́ude prospective monocentrique ev́aluant plusieurs
protocoles de pred́iction de succe ̀s du traitement unidose par MTX des
GEU tubaire avec une valeur pred́ictive positive (VPP) de la
dećroissance de plus de 15% entre J4 et J7 de 93%.

De nombreuses et́udes de faible niveau de preuve ont ev́alue ́ la VPP
des diffeŕents protocoles de surveillance. Ces et́udes ret́rospectives
souvent monocentriques sont de faibles effectifs et preśentent des
crite ̀res d’inclusion variables pour les GEU tubaire traiteés avec des
protocoles de doses de MTX diffeŕents.

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

Au total: De nombreuses et́udes ret́rospectives et quelques et́udes
prospectives ont essaye ́ de valider une strateǵie de surveillance des
HCG post MTX dans le traitement des GEU tubaires, afin de limiter les
contrôles et de rassurer prećocement les patientes. Ces et́udes ne
mettent pas en ev́idence la supeŕiorite ́ d’un test de performance du
succe ̀s du MTX entre la surveillance des HCG entre J1 et J4, entre J1 et
J7 ou entre J1, J4 et J7.

Une dećroissance de plus de 15% entre J4 et J7 ou une
dećroissance simple ou supeŕieure à 5% entre J1 et J7 permet de
pred́ire un bon taux de succe ̀s avec une seule dose de MTX. Une
surveillance intermed́iaire a ̀ J4 pourrait simplifier le parcours de
suivi.

La place de l’ećhographie, en dehors des douleurs apre ̀s injection
par MTX, ne semble pas supeŕieure aux donneés de l’examen clinique
seul.

3.3.2. Chez une patiente avec un antećed́ent de GEU tubaire, la reálisation
systeḿatique d’un bilan tubaire (cœlioscopie/HSG/Hycosi) par rapport à
l’expectative permet-elle d’ameĺiorer la fertilite ́ ulteŕieure ou d’ev́iter le
risque de rećidive?
Recommandation 3.2. Chez une patiente avec un antécédent

de GEU tubaire, la réalisation systématique d’un bilan tubaire

(coelioscopie/HSG/Hycosi) par rapport à l’expectative permet-

elle d’améliorer la fertilité ultérieure ou d’éviter le risque de

récidive?

Les donn�ees de la litt�erature sont insuffisantes pour �emettre une
recommandation concernant l’int�erêt de la r�ealisation
syst�ematique d’une exploration tubaire après une GEU tubaire
par rapport �a l’expectative dans le but d’augmenter la fertilit�e ou
de diminuer le risque de r�ecidive.

ABSENCE DE RECOMMANDATION
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3.3.2.1. Argumentaire. Aucune et́ude n’a cherche ́ a ̀ deḿontrer l’inteŕêt
de reáliser un bilan pour ev́aluation tubaire apre ̀s une GEU tubaire.

Une seule et́ude ret́rospective à ev́alue ́ la qualite ́ tubaire par un
score tubaire composite qui associe les donneés per-opeŕatoires et les
donneés d’une hysteŕosalpingographie à 5 mois d’une GEU tubaire
traiteé par salpingotomie. Ainsi, sur 975 patientes traiteés, 480 avaient
un deśir de grossesse ulteŕieur et ont et́e ́ incluses dans l’et́ude. Plus le
score de leśions tubaires et́ait sev́e ̀re plus le taux de grossesse
spontaneé et́ait faible et plus le taux de rećidive de GEU et́ait eĺeve ́
[147].

Une seule et́ude s’est inteŕesseé à l’ev́aluation de la permeábilite ́
tubaire apre ̀s GEU tubaire traiteé par MTX. Une hysteŕosalpingo-
graphie et́ait reáliseé à 3 mois, sur 144 patientes traiteés, 72,2%
avaient une HSG normale, 18,8% avaient une obstruction tubaire
unilateŕale et seulement 2,8% avaient une obstruction tubaire
bilateŕale. Il n’y avait pas de diffeŕence entre les patientes ayant eu
1 ou 2 injections de MTX, le taux de fertilite ́ global et́ait de 83,5% avec
78,5% de grossesse spontaneé. Un changement de strateǵie theŕa-
peutique (recours à la FIV) ne concernerait que 2,8% des patientes
[148,149].

Aucune et́ude n’existe sur l’inteŕêt de l’ev́aluation post-opeŕatoire
de la trompe controlateŕale en cas de reálisation d’une salpingectomie.

Au total: Tre ̀s peu de donneés sont disponibles pour ev́aluer la
permeábilite ́ tubaire apre ̀s prise en charge d’une GEU tubaire par MTX
ou chirurgicale. Les et́udes de cohortes ret́rospectives retrouvent une
anomalie tubaire dans environ 30% des cas.

3.3.3. Chez une patiente preśentant une rećidive homolateŕale de GEU
tubaire traiteé par MTX la première 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

récidive homolatérale de GEU tubaire traitée par MTX la

première fois, le traitement chirurgical par rapport au

traitement par MTX diminue-t-il le risque de complications?

Chez les patientes pr�esentant une r�ecidive homolat�erale de GEU
tubaire trait�ee par MTX la première fois, les donn�ees de la
litt�erature sont insuffisantes pour �emettre une recommandation
concernant l’int�erêt de la r�ealisation syst�ematique 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 utiliseś dans les GEU peuvent
être immed́iates (rupture tubaire et heḿopeŕitoine impliquant une
chirurgie en urgence) ou secondaires (fertilite ́ apre ̀s GEU tubaire ou
rećidive).

Un antećed́ent de GEU est un des principaux facteurs de risque de
rećidive de GEU tubaire. La rećidive de GEU tubaire survient d’apre ̀s
les donneés de la litteŕature dans 5 à 25% des cas [33,36,124,150]. Les
taux de rećidive dans l’essai DEMETER varient entre 8 et 12,5% quel
que soit le type de traitement de la GEU tubaire et reste
particulie ̀rement eĺeve ́ dans le groupe traite ́ par salpingectomie [83].

Les donneés restent tre ̀s pauvres sur les taux de rećidive apre ̀s
chacun des traitements et sur la comparaison de ces taux en fonction
du traitement utilise.́

Les donneés concernant l’efficacite ́ et le risque de rećidive en
fonction des types de traitement pour une seconde GEU tubaire
homolateŕale sont encore plus rares. Nous n’avons retrouve ́ q’une
seule et́ude dećrivant plus particulie ̀rement la prise en charge d’une
deuxie ̀me GEU homolateŕale [151]. Dans cette et́ude, dans les cas de
deuxie ̀me grossesse ectopique homolateŕale, l’approche intervention-
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nelle (MTX ou Chirurgie) a entraîne ́ des taux de rećidive plus faibles,
en comparaison a ̀ l’expectative (25,7% contre 60,0%, respectivement,
p = 0,043). Par ailleurs, dans l’et́ude de Levin et al. [152], il
semblerait que le traitement par MTX soit moins efficace chez les
patientes preśentant une seconde GEU que chez celles preśentant un
premier eṕisode. En effet, les chances de succe ̀s et́aient de 40,6%
versus 66,4%, p = 0,006, OR 0,34, IC95% 0,16–0,73). Le seul facteur
indeṕendamment associe ́ à l’ećhec du traitement par MTX et́ait le
caracte ̀re « rećidivant » de la GEU (OR ajuste ́ 0,30, IC95% 0,12–0,77,
p = 0,01).

Concernant la fertilite,́ il n’y a pas de donneés dans la litteŕature
concernant les chances de grossesses intra-uteŕine apre ̀s les diffeŕentes
options de traitement d’une seconde GEU. Il n’y a pas d’argument
ev́ident pour affirmer que la fonctionnalite ́ de la trompe est mieux
conserveé par un geste moins invasif (en pratique toutes les
interventions pour GEU peuvent conduire à une deǵradation de la
trompe).

Aucune donneé n’est disponible sur la prise en charge recom-
mandeé en cas de rećidive controlateŕale chez une patiente ayant eu
un traitement med́ical lors d’un antećed́ent de GEU.

Au total: Les donneés de la litteŕature sont tre ̀s pauvres, avec une
seule et́ude permettant de reṕondre quant a ̀ la prise en charge d’une
rećidive de GEU. Il semble qu’une prise en charge active (med́icale ou
chirurgicale) soit supeŕieure à une strateǵie expectative.

Dećlaration de liens d’inteŕêts

Les auteurs dećlarent ne pas avoir de liens d’inteŕêts.
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