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INTRODUCTION

La grossesse extra-utérine (GEU) correspond a I’implantation et au développement de
I’ceuf fécondé en dehors de la cavité utérine. Elle constitue I'urgence gynécologique par

excellence.

L’incidence des grossesses extra-utérines a vari¢ de facon trés importante ces 40
derniéres années. On a tout d’abord assisté a une hausse de I’incidence entre 1970 et 1990 li¢e
a l’augmentation du nombre d’infections sexuellement transmissibles (IST) et de la
consommation de tabac associ¢e [1]. Puis, la fréquence a globalement diminué pendant une
dizaine d’années [2]. Les données du registre d’ Auvergne mis en place depuis 1992 (registre
francais qui recense toutes les données concernant les grossesses extra-utérines de cette région
et seul registre de GEU au monde) indiquent que depuis les années 2000, I’incidence
augmente chez les femmes sans contraception alors qu’elle décroit chez les patientes
bénéficiant d’une contraception [1]. L’incidence de la grossesse extra-utérine dans les pays
industrialisés est de 1’ordre de 100 a 175 GEU par an pour 100 000 femmes en age de

procréer, soit environ 2 GEU pour 100 naissances [3].

La mortalité par grossesse extra-utérine est actuellement faible en France. On dénombre
environ 1 cas déclaré par an [4]. L enquéte nationale sur la mortalité maternelle réalisée entre
1996 et 2006 a montré que celle-ci est imputable a une GEU dans 2,4% a 3,3% des cas, toutes
causes confondues [5], ce qui en fait la premiére cause de mortalité maternelle au premier
trimestre de la grossesse dans les pays industrialisés [6]. La morbidit¢ immédiate est
représentée par les conséquences d’une rupture tubaire qui peut étre a I’origine d’hémorragies

graves nécessitant une transfusion ou un transfert en réanimation.

En ce sens, et en raison de ses conséquences sur la fertilit¢ puisqu’elle est responsable de
stérilité définitive dans 20 a 30% des cas et de récidive dans 10 a 20% des cas [7], la GEU

constitue un véritable enjeu de santé publique.

21



On distingue différentes localisations possibles des grossesses extra-utérines. Dans
95,5% des cas le développement se fait dans la trompe et 70% des grossesses tubaires sont de

localisation ampullaire [8].

Plusieurs facteurs de risque de grossesse extra-utérine ont ét¢ mis en évidence,
notamment en raison de leur impact sur la perméabilité et la mobilité tubaires [9]. Les
principaux sont d’une part les antécédents de GEU, d’infection génitale haute ou de chirurgie

tubaire et d’autre part le tabagisme (niveau de preuve 3) [4].

skeokoskoskosk

Le diagnostic de GEU, dont I’enjeu principal est sa précocité, repose sur un trépied

clinique, biologique et échographique.

L’interrogatoire précédent I’examen clinique est un élément important a 1’aboutissement du
diagnostic puisqu’il s’attache a rechercher les facteurs de risque de GEU. La grossesse extra-
utérine est classiquement évoquée chez toute femme en age de procréer devant I’existence de
métrorragies et/ou de douleurs pelviennes associées a une aménorrhée [10] ou a des dernieres
régles inhabituelles dans leur abondance ou leur durée. L’examen clinique s’attachera a
caractériser ces différents signes cliniques et recherchera par ailleurs des signes d’hémorragie

tels que la paleur, I’hypotension et la tachycardie qui définiront alors ’urgence thérapeutique.

Le diagnostic de GEU est devenu plus précoce grace au dosage de la fraction 3 de ’Hormone
Chorionique Gonadotrope humaine (BhCG) et a 1’échographie endo-vaginale. Autour d’un
taux situé entre 1000 et 2000 mUI/mL, I’échographie abdominale couplée a 1’échographie
endo-vaginale permet une sensibilité diagnostique comprise entre 90 et 100% [11]. De facon
générale, au-dela d’un dosage de 1500 mUI/mL de BhCG, le sac ovulaire doit étre visible en
intra-utérin [12]. Le diagnostic de GEU sera évoqué a I’échographie devant 1’association de

plusieurs signes :

= Lanon visualisation d’un sac gestationnel intra-utérin ou vacuité utérine.

= La présence d’un endomeétre décidualisé et I’image d’un corps jaune confirment
I’existence d’un processus gravidique.

= La présence d’une masse annexielle anormale habituellement voisine de 1’ovaire. Elle
peut correspondre soit & une masse hétérogene échogene constituant 1’hématosalpinx ;
soit a un sac gestationnel typique constitué par une couronne échogeéne et pouvant

contenir une vésicule vitelline voire un embryon.
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= [’évaluation d’un éventuel épanchement situé dans le cul-de-sac de Douglas ou dans

I’espace de Morrison faisant suspecter un hémopéritoine.

Le dosage de la progestérone plasmatique peut étre une aide au diagnostic puisqu’elle
constitue un bon marqueur de la vitalité ovulaire. Une progestéronémie inférieure a 5 ng/mL
permettrait d’exclure le diagnostic de grossesse intra-utérine évolutive [13]; un résultat
supérieur a 25 ng/mL exclurait la GEU avec une sensibilité de 97,5%. En pratique, I’intérét de
la progestéronémie n’est pas retrouvé par tous les auteurs, dans la mesure ou elle refléte
seulement la vitalit¢ de I’ceuf mais n’a aucune valeur localisatrice. Ce n’est que lorsque le
diagnostic de GEU est posé que ce dosage va trouver son utilité afin d’évaluer 1’évolutivité de

la grossesse et d’orienter le choix thérapeutique.

skokeoskskosk

Parallelement aux variations épidémiologiques et a ’amélioration du diagnostic qui est
devenu de plus en plus précoce, la prise en charge de la GEU s’est modifiée en un peu moins
d’un demi-siecle [14]. Initialement, celle-ci était exclusivement chirurgicale, par laparotomie
jusque dans les années 1980 ou la voie d’abord coelioscopique devient le traitement de
référence. Dans le méme temps, en 1982, I’équipe japonaise de Tanaka décrit le premier cas
d’un traitement médical de la GEU comme alternative au traitement coelioscopique [15].
Cette méme année, Mashiach [16], s’inspirant des travaux de Lund [17], évoque la possibilité

d’une involution spontanée de certaines GEU.
11 existe actuellement trois options thérapeutiques une fois le diagnostic de GEU posé :

= [’option chirurgicale
= L’option médicamenteuse utilisant le méthotrexate (MTX)

= [’expectative

Le traitement chirurgical reste, malgré le développement des alternatives thérapeutiques, le
traitement de référence de la GEU. La ccelioscopie est aujourd’hui la technique de premiere
intention en raison des avantages qu’elle présente par rapport a la laparotomie en termes de
réduction des pertes sanguines, de consommation d’analgésiques post-opératoires et de durée

d’hospitalisation [18].

Deux gestes opératoires sont réalisables :
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= Un traitement radical ou salpingectomie qui implique la suppression de la trompe
contenant la grossesse soit de manicre antérograde (du pavillon vers la corne utérine),
soit de manicre rétrograde (de la corne vers le pavillon).

= Un traitement conservateur ou salpingotomie qui laisse la trompe en place apres
réalisation d’une incision tubaire puis une extraction de la grossesse grace a un

systéme d’aspiration.

Le traitement médical est envisageable en cas de diagnostic précoce. Il est moins invasif que
le traitement chirurgical et repose sur 'utilisation du MTX. Il s’agit d’un agent de la classe
des anti-métabolites. Son principal mode d’action est d’étre un inhibiteur compétitif de
I’enzyme dihydrofolate réductase, une enzyme capitale dans le métabolisme de I’acide
folique. Cette inhibition perturbe la synthése de I’adénine, de la guanine et de la thymidine
qui sont des constituants de I’ADN et de ’ARN cellulaire. Ainsi, le MTX inhibe la synthése
de ’ADN en stoppant la prolifération cellulaire [19]. Ce médicament cytotoxique bénéficie en
France d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en cancérologie, en dermatologie et
en rhumatologie. En gynécologie, le MTX trouve son intérét pour le traitement des maladies
molaires et tumeurs trophoblastiques, en particulier les choriocarcinomes. Il est également
utilisé¢, hors AMM, dans le traitement de certaines grossesses ectopiques. Une information
¢éclairée de la patiente sur les modalités d’administration du MTX, ses effets secondaires et la
surveillance clinico-biologique associée est indispensable, au mieux soutenue par un
document écrit [20]. Les modalités de surveillance apres traitement médical consistent en un
suivi ambulatoire de la décroissance des taux de hCG. Celle-ci est généralement obtenue en
1 mois [21]. Pour cette raison, une mauvaise compliance ou un suivi difficile en ambulatoire
contre-indiquent le traitement par MTX. Une décroissance anormalement lente ou une
réascension des BhCG imposent un traitement additionnel qui peut étre soit la réalisation
d’une 2°™ injection de MTX soit le recours a un traitement chirurgical. Il est recommandé de
ne pas réaliser plus de 3 injections de MTX [22]. Le traitement médical par MTX présente

plusieurs intéréts :

= Dans certaines indications, il présente une efficacit¢é comparable au traitement
chirurgical [23] avec I’avantage d’étre moins invasif.

= Les chiffres concernant la fertilité¢ ultérieure sont comparables a ceux obtenus apres
traitement chirurgical [24]; le traitement médical n’est donc pas délétere sur la

fertilité.
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= Tout ceci associé a une diminution du colit moyen de la prise en charge puisqu’en cas

d’injection unique il permettrait une réduction des coits de 37% [25].

L’abstention thérapeutique est basée sur le principe de I'involution spontanée de certaines
GEU. Cette prise en charge consiste, pour certaines patientes sélectionnées, en une attitude
attentiste avec une simple surveillance de la décroissance des PhCG, initialement intensive
puis hebdomadaire jusqu’a négativation [26]. A tout moment, une réévaluation peut conduire

a la décision d’une prise en charge active.

skeokeoskoskosk

En raison des avantages que semble présenter le traitement médical par méthotrexate
et afin d’évaluer nos pratiques professionnelles, il nous a paru intéressant de recenser sur une
période de 3 ans, entre le 1% Mars 2012 et le 28 Février 2015, les grossesses extra-utérines
tubaires prises en charge médicalement au sein du centre de gynécologie-obstétrique du CHU
d’Amiens. Parmi celles-ci les cas d’échec de méthotrexate ont retenu plus particulierement

notre attention.

L’objectif principal de cette étude rétrospective a donc été de déterminer si les critéres
d’¢éligibilité a une prise en charge médicale en cas de GEU tubaire ont été respectés chez les

patientes pour qui le traitement médical s’est révélé étre un échec.
Les objectifs secondaires étaient les suivants :

v Déterminer des facteurs prédictifs d’échec du traitement par méthotrexate en
comparant la population « échec » a la population « succes ».

v" Etablir un seuil de taux de BhCG prédictif d’échec du traitement médicamenteux.

v" Evaluer les modalités du traitement chirurgical en cas d’échec du traitement médical et

le taux de conservation tubaire au terme de la séquence thérapeutique.
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NOTRE ETUDE

1) Description de I’étude

Nous avons réalis¢ une étude rétrospective, descriptive et comparative, monocentrique au
CHU d’Amiens pendant 3 ans, du 1¥ Mars 2012 au 28 Février 2015 concernant les patientes
traitées par méthotrexate pour une grossesse extra-utérine tubaire. Parmi cette population,
nous avons relevé plus particuliérement les cas d’échec de prise en charge médicale. L échec
¢tait défini par la nécessité de recours a une intervention chirurgicale aprés réalisation

premiere d’un traitement médicamenteux.

2) Recueil de données

Apres accord du chef de service et du médecin responsable des urgences gynécologiques du

CHU d’Amiens, le recueil des données a pu débuter.

Dans un premier temps, nous avons listé I’ensemble des grossesses extra-utérines traitées

dans le service durant la période choisie :

v Le recueil des grossesses extra-utérines traitées médicalement a été effectué a 1’aide
des livrets de passage aux urgences gynécologiques. En effet, au CHU d’Amiens il
n’existe pas de registre des grossesses extra-utérines, qu’elle soit traitée
chirurgicalement ou médicalement, ni de tracabilité¢ de 1’utilisation du Méthotrexate
dans cette indication. Le diagnostic et le suivi des grossesses extra-utérines se fait aux
urgences gynécologiques grace au dosage des BhCG. Ainsi, les dossiers des patientes
ayant bénéficié d’un dosage des BhCG durant cette période de trois ans ont été
analysés un a un afin d’extraire celles ayant recu une injection de méthotrexate pour

une grossesse extra-utérine tubaire.
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v' Les grossesses extra-utérines traitées chirurgicalement ont pu étre retrouvées a I’aide
du logiciel DxCare v7.02 (Medasys®) et des cotations effectuées lors des

hospitalisations appelées résumé d’unité médicale (RUM).

Dans un second temps, tous les dossiers des patientes ayant été traitées par Méthotrexate pour
une grossesse extra-utérine tubaire ont été étudiés. L’analyse portait essentiellement sur le
recueil médical effectu¢ aux urgences, les différents bilans sanguins, les comptes rendus
d’échographie, les comptes rendus d’hospitalisations et comptes rendus opératoires, les
courriers de sortie ainsi que les résultats des examens anatomopathologiques. Cette seconde
étape a permis de mettre en évidence les patientes pour lesquels le traitement médicamenteux

s’est révélé étre un échec.

3) Population cible

La population étudiée concerne les patientes ayant bénéficié d’un traitement médical pour une
grossesse extra-utérine tubaire. Le diagnostic de GEU, évoqué sur signes d’appels cliniques
et/ou biologiques, reposait sur 1’échographie couplée a la cinétique du taux de fhCG, associé,

en cas de doute, a une recherche de villosités choriales par biopsie.
Ont été exclues de cette étude :

= Les grossesses extra-utérines faisant 1’objet d’une prise en charge chirurgicale
premiére.

= Les grossesses extra-utérines de localisation autres que tubaires.

= Les grossesses de localisation indéterminées (GLI).

= Les patientes suivies pour grossesse extra-utérine traitée médicalement dont
I’indication chirurgicale n’était pas une complication en elle-méme de la pathologie

initiale ou de son traitement (exemple : rupture de kyste de 1’ovaire).
Pour chaque patiente, les données suivantes ont été recueillies et étudiées:

= Les caractéristiques générales : I’age, le poids, la taille et I'IMC.
= Les antécédents : la gestité, la parité et les facteurs de risque de GEU (antécédent de
GEU, antécédent d’IGH, antécédent de chirurgie tubaire, contexte d’AMP,

endométriose, tabagisme).
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Les modalités contraceptives en cas de grossesse survenue sous contraception.

Les caractéristiques cliniques lors du diagnostic : aménorrhée en jours, I’existence de
métrorragies et de douleurs pelviennes.

Les caractéristiques biologiques le jour du traitement par MTX : le taux de BhCG, la
progestéronémie, I’existence et le résultat du bilan pré-thérapeutique.

Les caractéristiques échographiques lors du diagnostic : vacuité utérine, 1’existence
d’une masse latéro-utérine, I’existence d’une vésicule vitelline, 1’existence d’un
embryon avec activité cardiaque, I’existence et I’abondance de I’hémopéritoine.

Le score de Fernandez calculé ou non ainsi que le score de Fernandez modifié¢ (défini
comme le score de Fernandez sans tenir compte de la progestéronémie).

Le nombre d’hospitalisation avant la mise en place du traitement médicamenteux.
L’existence ou non de l’avis d’un senior pour la mise en place du traitement
médicamenteux.

Le traitement médical : la dose de MTX regue, le nombre de jour entre la premicre
consultation et le traitement par MTX, le nombre total d’injection de MTX,
I’observance de la surveillance aprés I’injection et la tolérance du traitement
médicamenteux.

Le traitement chirurgical : le nombre de jour entre la premiere injection de MTX et la
chirurgie, I’argument principal ayant motivé la réalisation de la chirurgie, le taux de
BhCG le jour de la chirurgie, la voie d’abord, le geste chirurgical réalisé
(salpingotomie/salpingectomie), la quantification de I’hémopéritoine et 1’existence ou

non de complications du traitement chirurgical.

4) Modalités du traitement par méthotrexate

Le traitement par méthotrexate était administré en ambulatoire selon le protocole du service

(annexes 1 et 2). Celui-ci a été modifié¢ au cours de notre étude en Juin 2014 en ce qui

concerne les modalités de surveillance.

Conformément a notre protocole, les critéres d’¢éligibilité a un traitement médical étaient les

suivants :

Certitude diagnostique

GEU non rompue (épanchement péritonéal < 100 mL)
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= BhCG <5000

= Masse latéro-utérine < 3cm

= Absence d’activité cardiaque

= Score de Fernandez < 13

= Absence de contre-indications au MTX
= Consentement éclairé de la patiente

= Possibilité de suivi ambulatoire

Le protocole en place au début de notre étude consistait en une injection de 1 mg/kg ou dose
unique de 50 mg de MTX par voie intramusculaire. Le jour de cette injection était appelé par
définition JO. Les modalités de surveillance reposaient sur le dosage plasmatique des fhCG a
J4 — J6 — ]9 de Dl’injection puis une fois par semaine jusqu’a négativation du taux. Une
deuxiéme injection de MTX était réalisée a J6 en cas d’augmentation de plus de 25% du taux
initial des BhCG ou a J9 si le taux de PhCG était identique au taux initial. Une ccelioscopie
était indiquée en cas d’apparition de signes évocateurs de fissuration ou de doublement des

BhCG a J4 (annexe 1).

Les modalités d’administration du protocole actuellement en vigueur étaient identiques mais
la surveillance consistait en un dosage des PhCG a J4 — J7 — J14 puis une fois par semaine
jusqu’a négativation du taux. Une nouvelle injection de MTX était décidée selon le calcul

d’un index : R (annexe 2).
Quel que soit le protocole utilis¢, un bilan pré-thérapeutique était réalisé comprenant :

= Bilan hématologique : numération formule sanguine (NFS), plaquettes
= Bilan rénal : créatinine (clairance selon la formule de Cockroft)
= Bilan hépatique : transaminases, phosphatases alcalines (PAL), bilirubine

= Bilan de coagulation : taux de prothrombine (TP), temps de céphaline activée (TCA)

Par ailleurs, les modalités de délivrance du MTX ont également ¢ét¢ modifiées au cours de
cette ¢étude. Initialement, le service des urgences bénéficiait d’une dotation et aucune
tragabilité de la délivrance du médicament n’était réalisée. Actuellement, le MTX est délivré

par la pharmacie aprés envoi d’une ordonnance nominative permettant ainsi sa tracabilité.
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5) Critéres de jugement

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer nos pratiques professionnelles en termes de
traitement des GEU tubaires par méthotrexate. En particulier, il s’agissait de déterminer si les
criteres d’¢éligibilité a une prise en charge médicale étaient respectés chez les patientes pour
qui le traitement médical a été un échec. L’échec du traitement médicamenteux était défini
par la nécessité de recourir a une intervention chirurgicale apres réalisation premiere d’un

traitement par méthotrexate.
Les objectifs secondaires étaient de :

v Déterminer des facteurs prédictifs d’échec du traitement par méthotrexate en
comparant la population « échec » a la population « succes ».

v" Etablir un seuil de taux de BhCG prédictif d’échec du traitement médicamenteux.

v" Evaluer les modalités du traitement chirurgical en cas d’échec du traitement médical et

le taux de conservation tubaire au terme de la séquence thérapeutique.

6) Analyse statistique

Concernant le critére de jugement principal et I’évaluation des modalités du traitement
chirurgical apres échec de traitement médical, les analyses statistiques ont été réalisées avec
I’aide du logiciel Excel (Microsoft®). Les variables qualitatives sont exprimées avec des
effectifs et des pourcentages. Les variables quantitatives sont quant a elles décrites avec la

moyenne, la médiane et I’écart type.

Concernant la mise en évidence de facteurs prédictifs d’échec du traitement par méthotrexate
et la détermination d’un seuil de taux de PBhCG prédictif d’échec du traitement
médicamenteux nous avons réalisé un nettoyage des données et tri a plat. Six variables ont été
choisies préalablement a I’analyse statistique comme étant possiblement prédictives d’échec.
Il s’agit de I’age, de la durée de ’aménorrhée, de 1’existence ou non de douleurs pelviennes,
du taux initial de BhCG, de la taille de la masse latéro-utérine et de I’existence ou non d’un
¢panchement dans le cul de sac de Douglas. Les caractéristiques de la population ont été
décrites : les variables quantitatives seront décrites a I’aide de la moyenne =+ écart type et de la
médiane (minimum - maximum). Les variables qualitatives seront décrites par leur fréquence

avec un intervalle de confiance de niveau 95 %.
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Les facteurs de risque d’échec du MTX ont été recherchés a 1’aide de modéles de régression
logistique multivariés. Le modéle multivari¢ de régression logistique a été construit avec
I’ensemble des variables significatives a 20% en analyse univariée. Les odds ratio (OR) ont

été calculés avec leur intervalle de confiance de niveau 95%.

La régression logistique a été menée avec le logiciel R v 3.2.1 [27] sur le jeu de données
nettoyé suite au tri a plat. Les données continues ont été transformées pour avoir une
distribution normale si nécessaire. Si la transformation empéchait 1’interprétation des
coefficients, les variables ont été discrétisées et la perte d’information quantifiée. Si celle-ci
¢tait suffisamment faible (variation AIC =5%), seule la variable discrétisée a été gardée. Dans
le cas contraire, il était prévu de construire deux modeles: un modele prédictif (variable

transformée) et un modele explicatif (variable discrétisée).

La variable a prédire était I’échec au traitement par MTX. Les variables explicatives ont été
sélectionnées a partir de la pertinence clinique afin de limiter a priori le nombre de variables
prédictives compte tenu de I’effectif limité, puis une premicre analyse univariée a ét¢ menée.
Les variables associées aux récidives avec une p-value < 0.2 et ont été inclues dans la
deuxieme partie de la modélisation. Les variables avec une p-value < 0.05 ont été gardées
dans le mod¢le final. Les hypothéses de linéarité dans le logit ont été vérifiées. Le modele a
¢été validé par le test de Hosmer et Lemeshow. Les valeurs « outliers » ont été recherchées via
I’¢tude des distances de Cook (une seule itération de la recherche par mod¢le construit) et une
analyse de sensibilité¢ a été menée pour étudier leur impact sur la modélisation. Si cet impact
s’avérait trop important (changement des coefficients >10%), les observations étaient exclues

de I’analyse et un autre mode¢le construit sur le jeu de données sans outliers.

Les performances du modele en termes de prédiction ont été évaluées via la construction
d’une courbe ROC et de son aire sous la courbe (AUROC), accompagné d’un calcul de son
intervalle de confiance a 95%. Plus I’AUROC est proche de 1, plus le modele est capable de
prédire efficacement 1’échec du traitement (une valeur de 0,5 étant un tirage au hasard). Ont
été également calculés les R* de Nagelkerke pour chaque modele retenu. Cet indicateur refléte

la part de variabilité observée dans I’échantillon qui est expliquée par le modéle.
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CHAPITRE II : RESULTATS

1) Epidémiologie

Durant notre étude entre le 1° Mars 2012 et le 28 Février 2015, 170 GEU tubaires ont été
diagnostiquées au CHU d’Amiens. Durant cette méme période nous avons recensé¢ 6617
accouchements au sein de notre maternité. L’incidence de la GEU au CHU d’Amiens est par

conséquent de 2,6%.

La prise en charge thérapeutique et le devenir de ces patientes sont détaillés dans la figure 1.
Parmi ces 170 patientes, 96 ont été traitées médicalement par méthotrexate soit 56,5% et 74

ont bénéficié d’un traitement chirurgical d’emblée soit 43,5%.

74 traitement 96 traitement
chirurgical par MTX

80,2% 19,8%

Figure 1 : diagramme en flux — prise en charge et devenir des patientes traitées pour une GEU
tubaire au CHU d’Amiens entre le 1° Mars 2012 et le 28 Février 2015

Parmi les 96 patientes ayant bénéficié d’une prise en charge médicale, le traitement a été
efficace pour 77 d’entre-elles (80,2%). Pour 19 patientes, le traitement par MTX a été un
¢échec et le recours a un traitement chirurgical de deuxiéme intention a été nécessaire. Le taux
d’échec du traitement médicamenteux dans notre population est ainsi de 19,8%. Ces 19
patientes constituent un sous-groupe dans la population principale et feront 1’objet du critére

de jugement principal de cette étude.
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La figure 2 représente la distribution dans le temps des échecs de traitement par MTX.

Figure 2 : distribution dans le temps des échecs de MTX

O Patientes
6

4

B . [ ] ]

0\,‘} 0\,‘7/ ONO') O\,".) ON’D( oxbx

Vv v Q% v 0% v
$° Q S Q & Q
@‘b %Q; @‘b’ %Q; @fv %Q;

2) Caractéristiques de la population

a. Caractéristiques générales des patientes traitées par méthotrexate

. Les caractéristiques générales des patientes traitées par MTX sont résumées dans le

tableau 1.

L’ age moyen des patientes était de 30,4 ans avec des extrémes allant de 15 a 46 ans. L’écart

type était de 6,4.
La gestité moyenne était de 2,9 et la parité de 1,2.

L’IMC n’était pas disponible pour la plupart des patientes.

AGE (années) 30,4 [15-46]
GESTITE 2,9 [1-9]
PARITE 1,2 [0-8]

Tableau 1 : caractéristiques des patientes traitées par MTX

. Parmi les 96 patientes, 45 présentaient une intoxication tabagique chronique soit

46,9% (figure 3).
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Figure 3 : intoxication tabagique dans la population

. Les autres facteurs de risque auxquels les patientes étaient exposées sont représentés
dans la figure 4.
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b. Caractéristiques générales dans le groupe succes

. Les caractéristiques générales des patientes pour lesquelles le traitement par MTX a

été un succes sont résumées dans le tableau 2.

L’age moyen des patientes était de 31,2 ans avec des extrémes allant de 15 & 46 ans. L’écart

type était de 6,3.

La gestité moyenne était de 2,9 et la parité de 1,3.

L’IMC n’était pas disponible pour la plupart des patientes.
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AGE (années)

PARITE

31,2 [15-46]

1,3 [0-8]

Tableau 2 : caractéristiques des patientes dans le « groupe succes »

. Parmi les 77 patientes, 33 présentaient une intoxication tabagique chronique soit

42,9% (figure 5).

Fligure 5 : intoxication tabagique dans le groupe

HQui

Non

"succes"

. Les autres facteurs de risque auxquels les patientes étaient exposées sont représentés

dans la figure 6.

C = NWHhu O

&CJQ Figure 6 : exposition des patientes "succés" aux
différents facteurs de risque de GEU
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c. Caractéristiques générales dans le groupe « échec »

1. Caracteristiques générales
. Les caractéristiques générales des patientes pour lesquelles le traitement par MTX a

¢été un échec sont résumées dans le tableau 3.

L’age moyen des patientes était de 27,3 ans avec des extrémes allant de 18 a 40 ans. L’écart

type était de 6,2.
La gestité moyenne était de 2,7 et la parité de 0,9.

L’IMC moyen était de 22 kg/m”.

AGE (années) 27,3 [18-40]
GESTITE 2,7 [1-7]
PARITE 0,9 [0-4]

mc (kg/m?) 22[17,3-30,85]

Tableau 3 : caractéristiques des patientes dans le groupe « échec »

. Parmi les 19 patientes, 12 présentaient une intoxication tabagique chronique (figure 7).

B Qui

Non

Figure 7 : intoxication tabagique dans la population

. Les autres facteurs de risque auxquels les patientes €taient exposées sont représentés

dans la figure 8.
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2. Symptomes évocateurs de GEU

L’ensemble des symptomes évocateurs de GEU présentés par les patientes du groupe

« échec » sont représentés dans la figure 9.

H Aménorrhée +
douleurs

B Aménorrhée +
métrorragies

O Métrorragies +
douleurs

Figure 9 : symptomes de GEU dans la population

Parmi les 19 patientes, 17 déclaraient un retard de régles et ’aménorrhée médiane était de 47

jours soit 6 SA+5 jours.

Seize patientes présentaient des métrorragies et 15 patientes souffraient de douleurs

pelviennes spontanées.
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3) Modalités du traitement par méthotrexate dans le groupe « échec »

Parmi les 19 patientes, 7 ont bénéficié d’une hospitalisation avant ou pour I’instauration du

traitement médical par MTX.

La premiére injection de MTX a eu lieu en moyenne au 4™ jour aprés la premiére

9™ jour.

consultation avec des extrémes allant du 1* au 1
La dose médiane de MTX recu lors de la premiére injection était de 55 mg.

Le bilan pré-thérapeutique recommandé avant la réalisation du traitement par MTX a été

réalisé dans tous les cas et était sans anomalies pour I’ensemble des 19 patientes.

L’avis et I’accord du médecin senior pour I’instauration de ce traitement étaient précisés dans

le dossier médical de la patiente pour 13 d’entre-elles.

Le nombre moyen d’injection de MTX était de 1,4 avec un écart type a 0,6. La répartition du

nombre d’injection par patientes est représentée dans la figure 10.

2 injections

Figure 10 : distribution du nombre d'injection de MTX

L’observance de la surveillance post-thérapeutique était excellente pour l’ensemble des

patientes avec aucun rendez-vous de surveillance manqué et aucune patiente perdue de vue.
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4) Critére de jugement principal : critéres d’éligibilité au traitement

médical

a. Selon le taux de BhCG

Pour les 19 patientes, le taux de BhCG initial moyen était de 1271 UI/L avec des extrémes

allant de 50 a 3086. Le taux de BhCG initial médian était de 1145 UI/L.

La distribution du taux initial de BhCG selon la patiente est représentée par la figure 11.
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Figure 11 : distribution du taux initial de BhCG en UI/L

b. Selon le résultat échographique

L’échographie retrouvait une vacuité utérine pour les 19 patientes.

Une masse latéro-utérine était visualisée chez 15 patientes. La taille moyenne de cette MLU

était de 21 mm. La répartition de la taille de la MLU selon la patiente est représentée par la

figure 12.
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Figure 12 . distribution de la taille de la MLU en mm
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Parmi les 15 patientes présentant une masse latéro-utérine, celle-ci correspondait a un
véritable sac gestationnel extra-utérin avec une vésicule vitelline visible pour 3 d’entre-elles
et a un hématosalpinx pour 12 d’entre-elles. Trois patientes présentaient une masse latéro-

utérine dont la taille était supérieure a 30 mm.

Aucun embryon n’était visible chez les 19 patientes et par conséquent aucune activité

cardiaque n’était enregistrée.

Pour 11 patientes I’échographie visualisait un épanchement liquidien pouvant étre en rapport

avec un hémopéritoine (figure 13).

Celui-ci était décrit comme abondant pour 6 patientes tandis que pour les autres la mesure de

I’épanchement était inférieure a 20 mm de grand axe.

1 5 B Pas d'épanchement
B Abondant

Faible

Figure 13 : présence d'un épanchement dans la population

c. Selon le score de Fernandez et le score de Fernandez modifié

Le dosage de la progestérone dans le sang a été réalis€é pour 5 patientes parmi les 19
constituant notre population. Chez ces 5 patientes, la progestéronémie moyenne était de 10,1

avec des extrémes allant de 2,1 a 15,8 ng/mL.

Par conséquent, le score de Fernandez n’était calculable que pour ces 5 patientes. En
revanche, chez les patientes pour lesquelles toutes les données étaient disponibles pour ce
calcul, le score de Fernandez n’était mentionné dans le dossier médical pour aucune d’entre-

elles.
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Le score de Fernandez modifié a été calculé pour les 19 patientes en excluant la valeur de la

progestéronémie. La figure 14 représente la répartition des scores de Fernandez modifié par

patiente.
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Figure 14 : répartition des scores de Fernandez modifié

Le score de Fernandez modifié médian était de 10 avec des extrémes allant de 7 a 14. Parmi

les 19 patientes, 3 d’entre-elles avaient un score de Fernandez modifié supérieur ou égal a 13.

Le tableau 4 rapporte les critéres principaux pour chaque patiente. Les valeurs excluant avec

certitude un traitement médical selon notre protocole ont été encadrées.

PATIENTE BHCG TAILLE MLU ACTIVITE ABONDANCE DE SCORE DE
CARDIAQUE L’EPANCHEMENT FERNANDEZ
en UI/L en mm MODIFIE
Abondant si > 100 mL
1 105 24 NON FAIBLE 9
2 182 32 NON ABONDANT 13
3 1828 13 NON FAIBLE 10
4 283 0 NON ABONDANT 11
5 1912 22,9 NON ABONDANT 13
6 50 0 NON FAIBLE 10
7 3086 13 NON ABSENT 7
8 1192 25 NON ABONDANT 12
9 2659 20 NON FAIBLE 10
10 2657 25 NON ABSENT 10
11 336 6,3 NON FAIBLE 8
12 857 18 NON ABSENT 9
13 1523 0 NON ABSENT 8
14 1567 11 NON ABSENT 10
15 942 36 NON ABSENT 7
16 307 16 NON ABSENT 9
17 862 0 NON ABONDANT 9
18 1145 15 NON ABSENT 9
19 2657 39 NON ABONDANT 14

Tableau 4 : criteres d’éligibilité au traitement médical pour chaque patiente
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5) Critéres de jugement secondaires

a. Facteurs prédictifs d’échec du traitement médical

Le tableau 5 représente les résultats de la comparaison des variables choisies au préalable
entre les groupes « succes » et « échec » en analyse univariée, a savoir 1’age, I’aménorrhée en

jours, I’existence ou non de douleurs pelviennes, le taux de BhCG, la taille de la MLU et

I’existence ou non d’un épanchement.

POPULATION GROUPE GROUPE « ECHEC » P-VALUE *
TOTALE « REUSSITE »
VARIABLES n=19)
(n=96) m=177)
AGE x =304 x=31,2 x=27,3
p=0,017
S =645 S=6,30 S=46,23
AMENORRHEE x =46 X =46,5 x =47
p =0,54
(en jours) S=13,8 S=14,4 S=28,8
DOULEURS PELVIENNES Nulle : 39,6% Nulle : 44,2% Nulle : 21,1%
Provoquée : 4,2% Provoquée : 5,2% Provoquée : 0% p=0,089
Spontanée : 56,2% Spontanée : 50,6% Spontanée : 78,9%
TAUX DE BHCG x=1252 x = 1247 x=1271
p=0,321
S=1622 S =1749 S =978
MLU x=10,1 x=38,3 x=21,1
p =0.025
(en mm) S=11,1 S=10,2 S=94
EXISTENCE D’UN Oui : 28,1% Oui : 20,8% Oui : 52%
EPANCHEMEENT p=0,0013
Non : 71,9% Non : 79,2% Non : 48%

* valeur p concernant la comparaison entre les groupes « réussite » et « échec » en analyse univarice.
X = moyenne S = écart-type

Tableau 5 : données des variables étudiées dans la population

En analyse univariée, les variables adge, MLU et existence d’un épanchement étaient
statistiquement significatives. L’analyse univariée n’évaluant qu’un seul critére sans tenir
compte de I'influence des autres, ces 3 variables significatives ainsi que le taux initial de
BhCG ont été utilisés pour effectuer une analyse multivariée qui est, par définition, plus juste

puisqu’elle tient compte de I’interaction des variables les unes sur les autres.
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Les résultats statistiques de [’analyse multivariée pour les 4 variables étudiées sont

représentés dans le tableau 6.

- - -

Ref Ref
3,19[0,82-14,70] 0,1067
18,87 [1,87-250,02] 0,0154

Ref Ref
4,64 [1.33-17,76] 0.0185
2.23[0.73-7,89] 0.1785

Ref = catégorie de référence

Tableau 6 : résultats des variables étudiés en terme de prédiction d’échec de MTX

L’age apparait comme ¢étant un facteur prédictif d’échec du traitement par MTX
statistiquement significatif avec un OR a 0,87 [0.75-0.97] et un p a 0,0227. Pour chaque
augmentation d’un an d’age, il existe une diminution du risque d’échec du traitement

médicamenteux de 13%.

De méme, ’existence d’une masse latéro-utérine de plus de 30 mm est statistiquement
prédictif d’échec du traitement par MTX avec un OR a 18,87 [1,87-250,02] et un p a 0,0154
ainsi que 1’existence d’un épanchement dans le cul de sac de Douglas avec un OR a 4,64

[1.33-17,76] et un p 4 0,0185.

Les autres variables étudiées telles que le taux de fhCG et une masse latéro-utérine inférieure
a 30 mm ne sont pas dans notre population des facteurs prédictifs d’échec du traitement

médicamenteux.



Bien que quelques variables soient non significatives, le modele utilisé présente une capacité
prédictive d’échec ou de réussite au traitement par MTX excellente puisque 1’aire sous la

courbe (AUC) est de 0,85 (figure 15).
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Figure 15 : courbe ROC évaluant les performances du modele a 4 variables en terme de prédiction

d’échec de MTX

Le modéle permet ainsi d’envisager une formule mathématique permettant de prédire pour
chaque patiente se présentant avec une GEU la probabilit¢ P d’échec du traitement

médicamenteux en fonction de ces 4 variables.

Valeurde P :

1

1+ exp (-Y)

avec Y = X1 + (X2 x age) + (X3 x y) + (X4 x z) + (X5 x logl0 phCG)

X1 = risque de base = - 0,7695
X2 = coefficient age = - 0,14392
X3 = coefficient MLU = 1,16055 si MLU < 30 mm ou X3 = 2,93747 si MLU = 30 mm

y = 1 si présence d'une MLU ouy = 0 en [’absence de MLU
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X4 = coefficient épanchement = 1,53422
z = 1 si présence d’'un épanchement ou z = 0 en [’absence d’épanchement

X5 = coefficient fhCG = 0,80083

b. Seuil de BhCG prédictif d’échec du traitement médical

Le taux initial de BhCG n’étant pas dans notre étude un facteur prédictif d’échec du traitement
médicamenteux statistiquement significatif, la mise en évidence d’un seuil de PhCG
permettant une discrimination pré-thérapeutique entre échec et succés du méthotrexate est

devenue caduque et n’a donc pas été réalisée.

c. Modalités du traitement chirurgical aprés échec de méthotrexate

Le jour de survenue moyen du traitement chirurgical aprés échec de MTX était de 8 jours
avec des extrémes allant de 0 a 23 jours. Le jour de survenue médian était de 5 jours. 68% des
échecs sont survenus avant ou au 8™ jour aprés la premiére injection de MTX. La figure 16

représente la distribution des jours de survenue des échecs pour chaque patiente.
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Figure 16 : distribution des jours de survenue du traitement
chirurgical

Les principaux arguments ayant motivé le recours a un traitement chirurgical étaient les

suivants (figure 17) :

=  Apparition de signes cliniques évocateurs de rupture tubaire : douleur pelvienne

intense et/ou malaise
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= Mauvaise décroissance ou ascension des fhCG

= Majoration de la taille de la MLU

= Apparition ou majoration d’un épanchement dans le cul de sac de Douglas évoquant

un hémopéritoine.

* Impossibilité de poursuivre le suivi ambulatoire

Figure 17 : répartition des arguments principaux ayant motivié la

réalisation de la chirurgie

¥ Apparition ou majoration
d'un épanchement dans le

Douglas
" Mauvaise décroissance ou

ascension des hCG

“ Apparition de signes cliniques
évocateurs de rupture tubaire

EImpossibilité de poursuivre le
suivi ambulatoire

“ Augmentation de la MLU

Les modalités du traitement chirurgical en cas d’échec de traitement médical sont décrites

dans le tableau 7.

MODALITES DU TRAITEMENT CHIRURGICAL

VOIE D’ABORD Coelioscopie : 100%
GESTE CHIRURGICAL Salpingotomie : 52,6% Salpingectomie : 47,4%
VOLUME MOYEN DES 230 mL [0-500]

PERTES SANGUINES en mL

COMPLICATIONS

Per-opératoires : 0

terme : 0

Post-opératoires a court

Tableau 7 : modalités du traitement chirurgical en cas d’échec de MTX
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Parmi les 19 patientes dont la prise en charge a nécessit¢ un traitement chirurgical de

deuxiéme intention, celui-ci a eu lieu par voie d’abord coelioscopique dans 100% des cas.
9

Dix patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical conservateur et 9 patientes ont
bénéficié d’une salpingectomie. Le taux de conservation tubaire au terme de la séquence

thérapeutique était donc de 52,6%.
Le volume moyen de pertes sanguines ¢€tait de 230mL avec des extrémes allant de 0 a 500mL.

Aucune patiente n’a présenté de complications per- ou post-opératoire a court terme.
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DISCUSSION

1) Type d’étude

Ce travail repose sur une étude rétrospective et monocentrique réalisée au CHU d’Amiens.
Son niveau de preuve scientifique est par définition faible (niveau de preuve 4 — grade C).
Néanmoins, I’objectif principal de ce travail étant I’évaluation des pratiques professionnelles

au sein du service, ce type d’étude apparait adapté pour répondre a 1’objectif fixé.

L’étude est a la fois descriptive et comparative. En effet, la réponse a 1’objectif principal
correspond a la description des critéres d’¢éligibilité au traitement médicamenteux et a leur
respect ou non. De méme, un des objectifs secondaires était de décrire les modalités
thérapeutiques de la chirurgie aprés échec de traitement médical. En parallele, la mise en
évidence de facteurs prédictifs d’échec du traitement par méthotrexate nécessitait la
comparaison entre deux populations: le groupe «réussite » et le groupe « échec ». La
méthodologie peut étre critiquable puisqu’il s’agit en quelque sorte d’une étude dans 1’étude
mais comment décrire les échecs de traitement médical sans comparer la population

concernée a la population pour laquelle le traitement a été un succes ?

2) Population

Ont été incluses dans cette étude les grossesses extra-utérines tubaires dont le diagnostic était
certain, ce qui constitue un des premiers criteres d’¢éligibilité au traitement médicamenteux
recommandé dans notre protocole. Les grossesses de localisation indéterminée ont par

conséquent été exclues.
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De méme, les GEU de localisations autres que tubaire n’ont pas été incluses dans 1’étude
puisque les modalités du traitement par méthotrexate dans ces indications peuvent différer par
rapport a celles du traitement des GEU tubaires avec notamment la réalisation d’une injection
de MTX in situ en ce qui concerne les GEU cervicales [28] ou les GEU sur cicatrice de

césarienne [29].

La réalisation du recueil de données afin de retrouver les GEU traitées médicalement a été
complexe et fastidieuse en raison de l’absence de registre recensant [’utilisation du
méthotrexate dans cette indication. Compte tenu de cela, on ne peut exclure la possibilité d’un
biais de recrutement dans le cas ou certaines patientes traitées par méthotrexate n’auraient pas
¢été inclues dans 1’étude car non retrouvées avec la méthodologie suivie. En ce qui concerne
les patientes du groupe « échec » ce biais ne semble pas exister puisque les GEU traitées
chirurgicalement ont été retrouvées a 1’aide des RUM enregistrées dans le logiciel DxCare

apres la réalisation de la chirurgie.

Par ailleurs, il est important de signaler que lors de cette enquéte le nombre de sujets
nécessaires pour valider la significativité statistique en fonction de la fréquence de
I’événement n’a pas pu étre calculé de facon précise. Néanmoins, malgré notre faible effectif,
nous avions dans le groupe « succes » qui est notre groupe contrdle 4 patientes pour 1 échec

de MTX.

3) Critique du protocole

Dans notre étude, le protocole utilisé pour le traitement des GEU par méthotrexate respecte en

tous points les recommandations :

» Notre protocole prévoit la réalisation du bilan pré-thérapeutique requis avant
utilisation du MTX [4].

» La voie d’administration intramusculaire et la posologie utilisée, a savoir 1 mg/kg ou
50 rng/m2 en dose unique, correspondent au schéma classiquement utilisé.

» Les critéres d’inclusion et d’exclusion du traitement médical coincident parfaitement
avec la derniere expertise du CNGOF sur Iutilisation du MTX [30].

» La surveillance post-thérapeutique est préconisée jusqu’a négativation des fhCG [23].
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4) Choix des variables étudiées

Dans le cadre de notre analyse secondaire et afin de définir des facteurs prédictifs d’échec de
traitement par méthotrexate, nous avons sélectionné de facon arbitraire les variables a
comparer. En effet, compte-tenu de la taille limitée de 1’échantillon, nous ne pouvions
analyser qu’un nombre limité de variable. Ainsi, en plus de la variable age (la différence
d’age entre le groupe « succes » et le groupe « échec » nous ayant interpellé lors du recueil de
données), nous avons choisi de travailler sur les éléments qui constituent le score de

Fernandez a savoir :

L’aménorrhée en jours
L’existence ou non de douleurs pelviennes
Le taux de PhCG a I’instauration du traitement par MTX

La taille de la masse latéro-utérine

YV V V V V

L’existence ou non d’un épanchement

L’aménorrhée et ’existence de douleurs pelviennes n’étant pas significative en analyse

univariée, ces variables n’ont pas été incluses dans I’analyse multivariée.

1) Epidémiologie

L’incidence de la GEU au CHU d’Amiens durant la période étudiée était de 2,6% ce qui est
concordant avec les données de la littérature. En effet, depuis les années 1990, I’incidence des
grossesses ectopiques dans la population générale est évaluée aux alentours de 2%. Ces
données sont obtenues grace a des cohortes américaines [31] dont les résultats sont en parfaite
corrélation avec les chiffres francais rapportés par le registre d’ Auvergne [3] qui rappelons-le

est le seul registre de GEU au monde.

Dans notre établissement, 56,5% des patientes ont bénéficié d’une prise en charge médicale
en premiere intention pour le traitement de leur grossesse extra-utérine. Dans la littérature, le
traitement médical est dispensé dans 15 a 57% des GEU [25,32,33], ce qui est en faveur d’un

taux d’utilisation en rapport avec celui des autres équipes.
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Par ailleurs, si nous comparons ce taux de traitement a celui rapporté dans une étude de 2003
effectué¢ dans notre service, il apparait que le nombre de GEU traitées médicalement est
supérieur a celui d’il y a 10 ans puisqu’a I’époque le taux de traitement médical était de 38%

[34].

Le taux d’efficacité du traitement par méthotrexate dans notre population était de 80,2%. Ce
résultat est tout a fait acceptable puisque comparé aux données de la littérature, il se situe
dans la moyenne en termes de succes. En effet, les taux de réussite du MTX rapportés dans
les différentes études (toutes voies d’administration confondues) varient de 65% [35] a 95%
[36] avec une moyenne de 82% (niveau de preuve 1) [30]. La derniére méta-analyse de la
Cochrane Database est celle d’Hajenius et al. en 2007 [23] et confirme ce taux de succes
moyen. Le tableau 6 résume les taux de réussite du MTX retrouvés dans les différentes études

publiées dans la littérature.

AUTEUR ANNEE TAUX DE REUSSITE
STOVALL et al. [37] 1993 94,2%
CORSAN et al. [38] 1995 75%

STIKA et al. [39] 1996 78%
THOEN & CREININ [40] 1997 91%
SOWTER et al. [35] 2001 85%
OLOFSSON et al. [41] 2001 77%
LEWIS-BLIEHALL et al. [42] 2001 79%
EL-LAMIE et al. [43] 2002 94%
GAMZU et al. [44] 2002 88%
NAZAC et al. [45] 2003 67,1%
POTTER et al. [46] 2003 85%
RABISCHONG et al. [47] 2010 75,4%
SAGIV et al. [48] 2011 71%
BOTTIN et al. [49] 2013 89%
GNISCI et al. [50] 2013 74%
COHEN et al. [51] 2014 87%

Tableau 6 : taux de succés du MTX selon les différentes études publiées dans la littérature
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Ces résultats sont trés hétérogeénes et traduisent les différences méthodologiques de ces études
notamment en ce qui concerne les criteres d’inclusion et la définition de 1’échec du
méthotrexate. En effet, certaines études considérent I’échec du traitement médical lorsque la
patiente requiere une prise en charge chirurgicale, c’est d’ailleurs le critére d’échec que nous
avons choisi dans ce travail ; d’autres définissent I’échec comme la nécessité d’une injection
supplémentaire de MTX. Si nous prenons en compte comme critere d’échec la nécessité de
recours a un traitement chirurgical, les taux de succes retrouvés sont comparables au notre.
Dans une étude menée par I’équipe de Strasbourg, Garbin évalue le protocole de traitement
par MTX recommandé par le CNGOF et rapporte un taux de succes de 83% [7]. Dans ’essai
DEMETER, le taux de succes rapporté pour les 110 patientes traitées par MTX était de 75%.
Dans une étude effectuée au CHU d’Amiens en 2003, le taux de réussite du traitement par
MTX était de 75,3 [34]. Le taux de succes dans notre étude est donc supérieur a celui de notre
service un peu plus d’une dizaine d’année auparavant, ce qui traduit une amélioration des

pratiques professionnelles.

2) Caractéristiques de la population

a. Facteurs de risque de GEU

Durant ce travail, nous n’avons pas pu réaliser de calculs statistiques en ce qui concerne les
facteurs de risque de GEU puisque lors de 1’étude des dossiers médicaux ces données étaient
tres peu disponibles. Il ne s’agissait par ailleurs pas de notre objectif principal et compte tenu
de ces constatations les analyses sur les facteurs de risque sont donc purement
observationnelles. Néanmoins, les facteurs de risque de grossesses extra-utérines
habituellement décrits dans la littérature ont pour la plupart été retrouvés dans les 2 groupes.
En ce qui concerne le groupe « échec», auquel nous nous sommes particulierement
intéressés, un facteur de risque a ét¢ mis en évidence pour un peu plus de la moiti¢ des
patientes. Un des principaux facteurs de risque de GEU est I’antécédent de pathologie tubaire
qu’il s’agisse d’une infection génitale haute, d’'une GEU ou d’une chirurgie tubaire. Dans
notre population, 3 patientes présentaient un antécédent de GEU dont 2 avaient bénéficié
d’une chirurgie tubaire. Par contre, aucune patiente ne présentait d’antécédent d’infection
génitale haute. En ce qui concerne le tabagisme, second grand facteur de risque de GEU,
celui-ci est fortement représenté puisque pres de 2/3 des patientes déclaraient une intoxication

tabagique chronique.
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Rappelons que I’association entre GEU et tabac est tres forte, avec une relation causale et de
type dose-effet [52] et que le mécanisme d’action est en partie li¢ & une toxicité directe de la
nicotine sur la fonctionnalité des cils tubaires [53]. Les autres facteurs de risque et notamment
la prise en charge d’une infertilité par assistance médicale a la procréation sont également

retrouvés dans notre série.

b. Symptomes évocateurs de GEU dans le groupe « échec »

Classiquement, 3 signes cliniques majeurs participent a la présentation clinique de la
grossesse extra-utérine. Il s’agit de ’aménorrhée, des métrorragies et des douleurs pelviennes
[10]. D’aprés Goffinet, I’information sur I’existence d’un retard de régles manque dans 20 a
50% des GEU [4]. Dans les années 1980, Esposito rapporte 1’existence d’une aménorrhée
dans 46% des GEU, la présence de métrorragies dans 63% des cas et des douleurs pelviennes
dans 83% des cas [54]. Dans notre étude les résultats différaient légeérement puisque
I’aménorrhée était absente dans un petit peu plus de 10% des cas, des métrorragies étaient
retrouvées chez 84,2% des patientes et un peu moins de 80% des patientes souffraient de

douleurs pelviennes.

3) Modalités du traitement par méthotrexate

Bien que le protocole de traitement par méthotrexate consiste en une prise en charge
ambulatoire, nous avons mis en évidence que pour 7 patientes parmi les 19 constituant le
groupe « échec » la décision de traitement médicamenteux avait été prise apreés ou au cours
d’une hospitalisation. Ceci nous pousse a réfléchir sur les raisons ayant motivé ces

hospitalisations et par conséquent a nous interroger sur la légitimité du traitement médical.

Le traitement était réalisé en moyenne au 4™ jour aprés la premiére consultation, ce qui nous
semble tout a fait acceptable en termes de prise en charge et ¢limine I’éventualité d’un retard

de prise en charge pouvant expliquer 1’échec du traitement médical.

Le protocole du service était particuliérement bien respecté en ce qui concerne la dose de
méthotrexate injectée puisque la dose médiane regue était de 55 mg. Ceci est également le cas
en ce qui concerne la réalisation du bilan pré-thérapeutique qui a été réalisé pour 1’ensemble

des patientes.
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A T’inverse, 1’accord du senior pour I’instauration du traitement n’était précis€ que dans
68,4% des cas. Il semble plus probable qu’il s’agisse d’un oubli de retranscription dans le
dossier médical de la patiente mais nous ne pouvons éliminer avec certitude la possibilité

d’une décision thérapeutique prise intégralement par 1’interne en charge de la patiente.

Le nombre de doses maximales de MTX autorisé n’est pas précisé dans notre protocole et en
effet, la littérature est peu abondante sur le sujet. Dans les études publiées, les protocoles sont
variables avec I’utilisation du MTX en schéma monodose ou multidose. Le schéma monodose
est le plus utilisé¢ en France et le schéma multidose est actuellement la référence aux Etats-
Unis. Dans la méta-analyse de Barnhart [55] comparant les deux protocoles, le schéma a dose
unique a été associ¢ a moins d’effets indésirables. Quoiqu’il en soit il n’existe pas a I’heure
actuelle d’¢léments pharmacologiques validés permettant de conclure sur le protocole ainsi
que sur le nombre d’injection a utiliser (niveau de preuve 1) [30]. Cependant, certains auteurs
tendent a recommander de ne pas réaliser plus de 3 injections de MTX [22], a la suite de quoi
un traitement chirurgical semble étre une option raisonnable. Dans notre étude, 2/3 des
patientes n’ont re¢u qu’l seule injection ; une seule patiente (5,2%) a recu 3 injections et
celle-ci aurait di étre exclue de la prise en charge médicale puisqu’elle avait un score de
Fernandez modifi¢ a 14. Aucune patiente n’a recu plus de 3 injections. Ces données sont
comparables a celles retrouvées dans 1’¢tude de Sagiv [48] ou 77% des patientes constituant le

groupe échec avaient recu 1 seule injection et 3% en avaient regu 3.

4) Criteres d’éligibilité au traitement médical

Les criteres permettant la réalisation d’un traitement par méthotrexate sont clairement définis

dans notre protocole et sont les suivants :

Certitude diagnostique

GEU non rompue (épanchement péritonéal < 100 mL)
BhCG < 5000

Masse latéro-utérine < 3cm

Absence d’activité cardiaque

Score de Fernandez < 13

Absence de contre-indications au MTX

Consentement éclairé de la patiente

YV V V V V V V V V

Possibilité de suivi ambulatoire
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Cinq de ces critéres sur 9 ont été respectés pour toutes les patientes. C’est le cas en ce qui
concerne la certitude diagnostique puisque d’aprés notre méthodologie les grossesses de
localisation indéterminées ont été exclues de I’étude. L’absence de contre-indication au MTX
était vérifiée par la réalisation du bilan thérapeutique qui, rappelons-le, a été effectué¢ chez
I’ensemble de nos patientes. La possibilité de suivi ambulatoire a également été respectée
puisque l’observance aprés 1’injection de MTX a été excellente pour toutes les patientes
jusqu’a la prise en charge chirurgicale. Aucune patiente n’avait un taux de fhCG au-dela de la
limite fixée a 5000 UI/L et aucune activité cardiaque embryonnaire n’était enregistrée a

I’échographie.

Certains critéres ont été respectés pour certaines patientes mais pas pour la totalité d’entre-
elles. En effet, pour 3 patientes parmi les 19 la taille de la masse latéro-utérine visualisée en
¢chographie était supérieure a 3 cm. De méme, un épanchement liquidien dans le cul de sac
de Douglas était décrit comme abondant pour 6 patientes. Enfin, le score de Fernandez
modifié¢ (donc sous-estimé puisque ne comprenant pas la valeur de la progestérone) était

supérieur ou égale a 13 pour 3 patientes.

Le critére du consentement éclairé de la patiente n’a pas pu étre vérifié au cours de notre
¢tude puisque que nous ne disposons pas a I’heure actuelle d’une fiche d’information éclairée
a remettre aux patientes concernant la prise en charge médicale de la GEU. Pour cette raison,
nous proposerons a la fin de ce travail la mise en place d’une telle fiche au sein de notre

service.

Au vu des résultats rapportés dans le tableau 3, il semble légitime de penser que certaines
patientes, 7 sur 19 pour étre exact soit 36,8%, n’étaient pas éligibles a un traitement médical
par méthotrexate pour des raisons diverses et variées. En tenant compte de ces données, le
nombre d’échec du méthotrexate ne serait alors plus que de 12 soit un taux de succes du

traitement médical de 87,5%.

5) Criteres de jugement secondaires

a. Facteurs prédictifs d’échec du traitement médical

L’impact de la sélection de patientes en accord avec les critéres permettant la réalisation d’un

traitement médical dans le cadre des GEU tubaires est aujourd’hui clairement établi [33,56].
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Plusieurs enquétes réalisées ces dernieres années visaient a identifier des facteurs
pronostiques de réussite ou d’échec du traitement par méthotrexate afin d’améliorer la
sélection de ces patientes [57—62]. Ainsi, plusieurs marqueurs ont été¢ évalués quant a leur
intérét pour prédire précocement le succes du traitement médical et en particulier le taux de
BhCG, la cinétique précoce des BhCG, le taux de progestérone, la taille de la MLU, Ia
présence d’une activité cardiaque ou d’un épanchement intra-abdominal. Dans la littérature,
plusieurs variables sont décrites comme étant corrélées au risque d’échec et notamment le
taux de BhCG, la présence d’un sac vitellin a 1’échographie [63], la taille de la MLU et la

présence d’un épanchement péritonéal [50].

Dans notre étude, et apres I’analyse multivariée, 3 variables apparaissent comme étant de
facon significative des facteurs prédictifs d’échec. Il s’agit de I’age (p = 0,0227), de la
présence d’une MLU supérieure a 30 mm (p = 0,0154) et de I’existence d’un épanchement

péritonéal (p = 0,0185).

L’age apparait comme un facteur prédictif d’échec a mesure que celui-ci diminue. En effet,
nos résultats attestent que pour chaque augmentation d’un an d’age, il existe une diminution
du risque d’échec du traitement médicamenteux de 13%. Ces résultats sont surprenants
puisque instinctivement il est licite de penser que les patientes plus jeunes répondent mieux au
traitement médical et que les patientes plus agées ont plus de risque de se compliquer. Ce
résultat pourrait s’expliquer par la présence, chez les femmes plus agées, d’un tissu
trophoblastique moins invasif [64] et rendant les GEU moins « agressives» avec une

meilleure réponse au traitement par MTX.

La présence d’une MLU supérieure a 30 mm est également prédictive d’échec du
méthotrexate. Dans la littérature, aucune étude n’a mis en évidence de résultat identique. En
2012, I’étude de Sagiv retrouve une différence significative de la taille de la masse annexielle
entre le groupe « réussite » et le groupe « échec » du traitement par MTX en analyse univariée

[48] mais cette tendance ne persiste pas en analyse multivariée.

Le dernier facteur prédictif d’échec du traitement médical mis en évidence dans notre étude
est la présence d’un épanchement dans le cul de sac de Douglas. Ces résultats vont dans le
méme sens que 1’étude prospective et observationnelle réalisée par 1’équipe de Marseille en
2013 qui retrouve la présence d’un hémopéritoine comme significativement associé a 1’échec
du méthotrexate [50]. Ce facteur serait plus discriminant que la taille de la MLU ou que le

taux de BhCG pour prédire la probabilité d’échec du traitement médical.
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Avant cette étude, deux enquétes avaient évalué la valeur de I’hémopéritoine pour prédire le
succes du MTX [57,65]. Celles-ci avaient constaté que sa valeur prédictive est pauvre et
avaient conclu qu’il ne devait pas étre utilisé pour prédire la probabilité d’échec du traitement
médical. Malgré nos résultats, il est important que garder a ’esprit qu’un épanchement
péritonéal est fréquemment présent lors du diagnostic de GEU sans pour autant étre
systématiquement associé¢ a une rupture tubaire puisque sa présence peut étre physiologique
[66—68]. Parmi les patientes présentant un hémopéritoine dans ce contexte, seules 50 a 62%
ont une rupture tubaire [69—71]. Ainsi, aussi bien pour les sociétés savantes francaises
qu’américaines, la présence d’un hémopéritoine n’est pas une contre-indication au MTX

[4,72,73].

Le taux initial de BhCG n’apparait pas dans notre série comme un facteur prédictif d’échec du
MTX. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux retrouvés par Natale et al. [74] et par
Dudley et al. [62] Cependant, ce critére est classiquement décrit comme étant le facteur le
plus discriminant pour évaluer la probabilité d’échec du traitement par MTX [59]. C’est le cas
par exemple des études de Lipscomb et al. [57], Kirk et al.[11], Cho et al. [75], Corsan et al.
[38] et Moon et al. [76].

b. Seuil de fhCG prédictif d’échec du traitement médical

Le taux exact de fhCG a partir duquel le traitement médical est le plus a risque d’échec n’est
pas connu. Pour autant, il est établi que le taux de réussite diminue en regard de
I’augmentation du taux de hCG. Pour Nazac et al. au-dela d’un seuil de 1000 UI/L le taux de
succes chute de 80,4% a 41,7% [45]. Corsan et al. suggerent un seuil de 1500 UI/L [38] tandis
que Tawfiq et al. suggerent le seuil de 4000 UI/L avec un taux d’échec de 65% au-dela contre
7,5% quand le taux est inférieur [59]. Dans son étude sur 202 patientes, I’équipe de Garbin a
cherché a mettre en évidence quelle était la meilleure valeur de BhCG pour prédire 1’échec du
traitement médical au moyen d’une courbe ROC. Ce seuil est de 2526,5 UI/L avec pour cette

valeur un pourcentage de succes de 90,7% [7].

Un résumé de la valeur seuil du taux de PhCG suggéré dans la littérature pour la réussite du

MTX est présenté dans le tableau 7.
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AUTEUR ANNEE NOMBRE DE SEUIL DE BHCG EN

PATIENTES UI/L
CORSAN et al. [38] 1995 44 1500
STIKA etal. [39] 1996 50 5000
TAWFIQ et al. [59] 2000 60 4000
GAMZU et al. [44] 2002 50 2000
NAZAC et al. [45] 2003 70 1000
MENON et al. [77] 2007 503 5000
GARBIN et al. [7] 2010 202 2526,5
RABISCHONG [47] 2010 419 1300
SAGIV et al. [48] 2011 263 2000

Tableau 7 : valeurs seuil de phCG suggérées par les difféerentes études publiées dans la littérature

Séduits par cette réflexion, nous avons souhaité comparer ces résultats au seuil établi dans
notre population. Contrairement a nos attentes et en raison de ’absence de différence
significative du taux initial de fhCG entre les deux groupes, nous n’avons pu établir un seuil
de BhCG prédictif d’échec du traitement par méthotrexate. Nous pensons que 1’absence de
différence significative entre les taux de BhCG dans le groupe « succes » et dans le groupe
« échec » est liée d’une part a notre faible effectif et d’autre part a un biais de sélection
puisque 1’un de nos critéres d’¢ligibilité au traitement médical est un taux de hCG inférieur a
5000 UI/L et qu’en I'occurrence celui-ci a été respecté pour toutes les patientes. Dans le
travail de Garbin, le taux de BhCG était significativement différent entre les deux groupes et
aucun seuil limite de hCG n’était fixé pour I'utilisation du MTX. Le taux de fhCG maximal

retrouvé était en effet de 10840.

c. Modalités du traitement chirurgical aprés échec de méthotrexate

Le motif principal ayant indiqué la réalisation d’un traitement chirurgical secondaire était
I’apparition de signes cliniques ou échographiques en faveur d’une rupture tubaire. Cela
concernait en effet 12 patientes de notre série. Trois patientes présentaient une mauvaise
cinétique des fhCG ayant motivé une prise en charge chirurgicale. Ces résultats différent de
ceux retrouvés dans notre CHU en 2003 puisque pour 35% des patientes [’indication
opératoire reposait sur une suspicion de rupture tubaire et pour 35% 1’indication était lie a

une mauvaise cinétique des hCG [34].
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De plus, 10% des patientes avaient bénéfici¢ d’un traitement chirurgical secondaire pour
mauvaise observance alors que dans notre série seule 1 patiente ne pouvait plus poursuivre le
suivi ambulatoire et ce pour des raisons professionnelles. Ceci montre une évolution des
mentalités chez nos patientes avec I’existence d’une meilleure observance. Dans son étude de
2003, Potter rapporte que la plupart des patientes pour lesquelles le MTX a été un échec ont
subi une intervention chirurgicale en raison d’une majoration des douleurs ou d’une mauvaise

décroissance des BhCG apres le traitement médical [46].

Le traitement chirurgical est survenu en moyenne 8 jours apres I’injection de MTX. Ce délai
est plus court que celui retrouvé par Heard et al. en 1998 [78] mais se rapproche sensiblement
de celui mis en évidence par Dudley qui était de 6,1 jours [62]. Dans notre étude, 5 patientes
ont bénéficié d’un traitement chirurgical au-dela des 15 jours suivant I’injection de MTX.
Cela souligne I’'importance d’une vigilance constante indépendamment de la cinétique des

BhCG ou de I’avancée dans le traitement.

Dans notre étude la prise en charge chirurgicale a consisté en un traitement conservateur dans
52,6%. Comparativement, 24,3% des patientes traitées chirurgicalement d’emblée au CHU
d’Amiens durant la méme période ont bénéficié d’un traitement conservateur. L’existence
d’un traitement préalable par MTX ne semble donc pas augmenter le risque de salpingectomie
mais au contraire semble favoriser la possibilité de réaliser un traitement conservateur. Toutes
les patientes ont pu bénéficier d’une ccelioscopie ce qui est satisfaisant en raison des
avantages qu’elle présente par rapport a la laparotomie en terme de réduction des pertes
sanguines, de consommation d’analgésiques post-opératoires et de durée d’hospitalisation

[18].

Le volume moyen des pertes sanguines était estimé a 230 mL contre 346 mL dans I’étude de

Heard et al [78].
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1) Mise au point d’une fiche d’information éclairée concernant le

traitement par méthotrexate

Dans les mises a jour publi¢es en 2010, le CNGOF précise qu’avant tout traitement médical
« une information préalable de la patiente sur les modalités d’administration du MTX, ses
effets secondaires, la surveillance clinique et biologique est indispensable, au mieux soutenue
par un document reprenant ces recommandations ainsi que les indications amenant a

consulter, numéros de téléphone en cas d’urgences ... est souhaitable » [20].

Dans le cadre de la réalisation de cette theése, et afin d’améliorer nos pratiques
professionnelles, nous préconisons la mise en place dans le service des urgences
gynécologiques d’une fiche d’information éclairée concernant le traitement par méthotrexate
et qui pourra étre remise a la patiente lors du choix thérapeutique. Celle-ci est présentée en

annexe 3.

2) Outil mathématique prédictif du risque d’échec du traitement

médical

Le modéele a 4 variables (age, taux de PhCG, taille de la MLU, présence ou non d’un
épanchement péritonéal) utilisé pour prédire I’échec du traitement par MTX présente une

excellente capacité prédictive puisque ’aire sous la courbe est de 0,85.

Nous proposons ainsi la modélisation de ces 4 variables en une formule mathématique
permettant de prédire pour chaque patiente se présentant avec une GEU tubaire la probabilité
d’échec du traitement médical en fonction de son age, du taux de BhCG, de la taille de la
MLU et de I’existence ou non d’un épanchement dans le cul de sac de Douglas. Cette formule
peut étre intégrée dans un outil informatique type Excel© permettant une utilisation plus

fonctionnelle dans la pratique quotidienne.
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Exemple d’utilisation du modele mathématique : pour une patiente de 28 ans avec un taux de

PhCG a 1350, une MLU mesurée a 16 mm en échographie et sans épanchement, la probabilité

d’échec du traitement est estimée a 24,4%.

-0,7695 Toujours mettre 1 a gauche

al -0,14392 28 Mettre I'age en année a gauche

a2 1,16055 1 Si oui, mettre 1 a gauche

a3 2,93747 0 Si oui, mettre 1 a gauche

a4 1,53422 0 Si oui, mettre 1 a gauche

a5 0.80083 1350 Mettre la concentration en BhCG a

gauche

a0 = risque de base = - 0,7695 al = coefficient dge = - 0,14392
a2 = coefficient MLU = 1,16055 si MLU < 30 mm a3= coefficient MLU = 2,93747 si MLU = 30 mm
a4 = coefficient épanchement = 1,53422 a5 = coefficient fhCG = 0,80083

Tableau 8 : outil mathématique pour le calcul de la probabilité d’échec du MTX

Afin de valider définitivement cet outil mathématique et de [’utiliser dans notre pratique

quotidienne, il convient de le tester dans une nouvelle population.

3) Instauration d’un registre de surveillance des GEU traitées par
MTX

Comme nous I’avons mentionné précédemment, le recueil de données afin de retrouver les
patientes ayant bénéficié¢ d’un traitement par MTX pour une GEU tubaire a été relativement
difficile. Il y a une dizaine d’années, le service des urgences gynécologiques possédait un
registre recueillant I’ensemble des GEU traitées par MTX [34]. Nous préconisons de remettre
en place ce registre afin essentiellement d’optimiser la surveillance des patientes prises en
charge médicalement mais aussi de faciliter les prochains travaux scientifiques qui seront
effectués sur ce sujet comme par exemple la validation de 1’outil mathématique proposé ci-

dessus.
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CONCLUSION

Il apparait désormais comme clairement établi que le méthotrexate est une alternative
au traitement chirurgical pour la prise en charge des GEU tubaires puisqu’il est comparable a
la salpingotomie par ccelioscopie en termes d’efficacité premicre ainsi qu’a long terme en ce
qui concerne la préservation de la fertilité ultérieure. L’impact de la sélection appropriée des
patientes sur la réussite ou I’échec du traitement médical a été souligné a de multiples

reprises.

Notre étude refléte les pratiques professionnelles au CHU d’Amiens en termes de
gestion du traitement médical des GEU tubaires. Nous retrouvons un taux de succes du
traitement par méthotrexate de 80,2% ce qui est comparable aux résultats décrits dans la
littérature. I1 est rassurant de constater que, en dépit de multiples intervenants dans la prise en
charge des GEU aux urgences, dont la plupart sont soit des internes soit des chefs de clinique,
un taux de réussite assez élevé a été atteint. En un peu plus de dix ans le service a également
amélioré sa prise en charge puisque le taux de réussite du traitement a augmenté de 5 points

par rapport a une étude réalisée au sein du service en 2003.

L’objectif principal de ce travail était de déterminer si les criteéres d’¢éligibilité a une
prise en charge médicale ont été respectés chez les patientes pour qui le traitement médical
s’est réveélé étre un échec. Il apparait a la vue de nos résultats que, malgré un taux de réussite
tout a fait satisfaisant, des possibilités d’amélioration existent notamment dans la sélection
des patientes ¢ligibles au traitement par méthotrexate en respectant plus scrupuleusement les
recommandations du protocole de traitement mis en place dans le service mais également
dans I’information que nous apportons a nos patientes. Nous proposons ainsi la mise en place
d’une fiche d’information éclairée a remettre a chaque patiente lors de I’instauration du

traitement médical.

Un des objectifs secondaires était de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’échec

du méthotrexate. Compte tenu des données fournies par notre étude, il apparait que le
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traitement médical a de meilleures chances de succes chez les patientes plus agées, présentant

une masse latéro-utérine de moins de 30 mm et sans épanchement péritonéal.

Nous pourrions envisager, apres validation au sein d’une autre population, la mise en
place d’un outil mathématique prédisant la probabilité d’échec du traitement médicamenteux

pour chaque patiente présentant une GEU tubaire.
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ANNEXES

» Annexe 1: Protocole de prise en charge des GEU par MTX au CHU d’Amiens

jusqu’en Juin 2014

» Annexe 2 : Protocole de surveillance des GEU traitées par MTX au CHU d’Amiens

depuis Juin 2014

» Annexe 3 : Fiche d’information éclairée concernant le traitement par méthotrexate
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ANNEXE 1 : PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE DES GEU PAR MTX AU CHU
D’AMIENS JUSQU’EN JUIN 2014

I. MODALITES THERAPEUTIQUES

- Voie parentérale (IM) : 1 seule injection 1 mg/kg ou dose unique de 50 mg
- Voie locale :
=  voie transvaginale sous échoguidage : ponction sac ovulaire, aspiration puis injection
de 1 mg/kg de MTX
= sous contrdle coelioscopique : méme dose
= laparo : GEU interstitielles, angulaires, ovariennes

II. PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
Avis du Senior avant de débuter le MTX

- Criteres d’inclusion :
o  GEU non rompue (épanchement péritonéal < 100 mL)
o Certitude diagnostique
o Consentement éclairé de la patiente
o Possibilité de suivi post-thérapeutique
o Score de Fernandez < 13

1 2 3
Terme Jours aménorrhée > 49 42-49 =42
BhCG plasmatigues mUl/ml < 1000 1 000-5 000 > 5 000
Progestéronémie ng/ml <5 5-10 =10
Douleur Absente Provoquée Spontanée
Hématosalpinx en cm <1 1-3 >3
Hémopéritoine en ml 0 1-100 > 100

- Criteres d’exclusion :
o Incertitude diagnostique
Suspicion de rupture tubaire
Masse annexielle > 3 cm
Hémopéritoine abondant > 100 mL
Contre-indications au MTX
HCG > 5000
Incompréhension du protocole
Existence d’une activité cardiaque (CI relative)

O O O O O O O

III. SURVEILLANCE
- Clinique : peut exister des douleurs transitoires entre J3 et J7 dans 20% des cas (durée <I2h
généralement)
- Biologique :
o Bilan pré-thérapeutique : NFS, plaquettes, TP-TCA, BHC, créatinine (a renouveler a J6)
o Progestéronémie a JO
o HCG :J0-J4-J6-]9 puis une fois par semaine jusqu’a négativation
o 2™ injection de MTX si :
= J6 : augmentation de plus de 25%du taux initial des HCG
= ]9 : taux identique ou supérieur au taux initial des HCG
o Coelioscopie si :
= J4:HCG x 2 par rapport au taux initial
= Apparition de signes évocateurs de fissuration (cliniques ou échographiques)
= Souhait de la patiente
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ANNEXE 2 : PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE DES GEU PAR MTX AU CHU
D’AMIENS DEPUIS JUIN 2014

. INDICATIONS D’ABSTENTION THERAPEUTIQUE
» Score de Fernandez < 11
» Diminution du taux d’HCG a 48h ou taux faible d’emblée
» Patiente asymptomatique

Il. SURVEILLANCE D’HCG APRES TRAITEMENT MEDICAL
> 1% contréle & J4 : examen clinique + HCG et calcul de R

HCG J4 — HCG Jo

R = X 100

HCGJo

Si R = 50, 2°™ injection de MTX

> 2fme contréle a J7 : examen clinique + HCG et calcul de R
SiR = 15, 3°™ injection de MTX

> 3% contréle & J14 : examen clinique + HCG et calcul de R
HCG J14
R = s X 100

HCG J7

Si R = 25, 4°™ injection de MTX

» Au dela, dosage d’'HCG une fois par semaine jusqu’a négativation
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ANNEXE 3: FICHE D’INFORMATION ECLAIREE CONCERNANT LE
TRAITEMENT PAR METHOTREXATE

CFU &3

AMIENS
PICARDIE

FICHE D’ INFORMATION DES PATIENTES

TRAITEMENT GEU PAR METHOTREXATE

Madame ........oeeeeeeiiiiieeee e, Date: oo,

Votre médecin vous a proposé un traitement médicamenteux par METHOTREXATE pour la prise en charge de
votre grossesse extra-utérine. La présente feuille a pour but de renforcer les informations qui vous ont été
apportées oralement par le médecin afin de vous expliquer les modalités d’administration du méthotrexate, ses

effets secondaires, la surveillance a respecter ainsi que quelques recommandations utiles durant votre suivi.
Qu’est-ce qu’une GEU ?

11 s’agit d’une urgence gynécologique pouvant engager le pronostic vital si le diagnostic et le traitement ne sont

pas réalisés a un stade précoce.

L’ceuf fécondé va s’installer en dehors de I’utérus et risque, en grossissant, de provoquer des douleurs et des
saignements. Si le traitement n’est pas mis en place rapidement, la trompe peut se rompre et causer une
hémorragie interne, des malaises avec pertes de connaissance, voire dans des situations extrémes et rares, le

déces.
Qu’est-ce que le méthotrexate ?

Il s’agit du traitement utilisé en cas de prise en charge médicamenteuse de la GEU. Son action consiste

a détruire les cellules de la grossesse qui se sont implantées dans la trompe.
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AMIENS
PICARDIE

Comment se déroule le traitement ?

Ce traitement est réalisé en ambulatoire, par voie intramusculaire. Avant cette injection, un bilan sanguin
complet est réalis¢ pour vérifier I’absence de contre-indications a I’emploi de ce médicament (problémes
sanguins, rénaux ou hépatiques). Vous pourrez ensuite rentrer a domicile et serez revue réguliérement en
consultation pour surveiller I’évolution favorable du traitement et la chute du taux hormonal. En cas d’évolution

défavorable, une deuxiéme injection ou un traitement chirurgical seront proposés.
Quels sont les effets indésirables ?

Les effets indésirables du traitement sont rares et le plus souvent bénins car les doses de méthotrexate utilisées
sont faibles. Il peut s’agir de troubles digestifs (nausées/vomissements, diarrhées, mucite),

d’anémie/thrombopénie, de troubles cutanés (prurit, érythéme, alopécie, photosensibilisation).

A noter que des douleurs pelviennes sont fréquentes durant les 4 premiers jours suivant I’injection et sont liées a

la destruction des cellules de la grossesse.
Quelle surveillance dois-je respecter ?

Des rendez-vous de suivi aux urgences vous seront donnés afin de vérifier I’évolution clinique des symptomes
initiaux et la chute du taux hormonal. Ces consultations auront licu a J4, J7 et J14 de I’injection puis une fois par
semaine jusqu’a négativation du taux hormonal. Cette surveillance est essentielle puisqu’elle détermine le succes

ou I’échec du traitement.
Quels signes doivent faire consulter en urgence ?

11 s’agit des signes cliniques pouvant évoquer la rupture de la trompe utérine, a savoir des douleurs pelviennes

violentes et des malaises avec ou sans perte de connaissance.

Cette fiche d’information ne peut sans doute pas répondre a toutes vos interrogations. Dans tous les cas,

n’hésitez pas a poser au médecin toutes les questions qui vous viennent a I’esprit.
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TITRE DE LA THESE : Analyse des échecs de traitement par méthotrexate dans la
prise en charge des grossesses extra-utérines tubaire — Etude rétrospective au CHU
d’Amiens entre Mars 2012 et Février 2015.

INTRODUCTION — La grossesse extra-utérine (GEU) constitue I’urgence gynécologique par
excellence. L’objectif principal de notre étude était de déterminer si les critéres d’¢ligibilité a
une prise en charge médicale pour le traitement d’une GEU tubaire ont été respectés chez les
patientes pour qui le traitement par méthotrexate (MTX) s’est révélé étre un échec. Les
objectifs secondaires étaient de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’échec ainsi que
d’établir un seuil de hCG prédictif d’échec du MTX.

MATERIEL ET METHODE — Une étude rétrospective, monocentrique a ét¢ menée au CHU
d’Amiens entre Mars 2012 et Février 2015 concernant les patientes traitées par MTX pour
une GEU tubaire.

RESULTATS — Parmi les 96 GEU traitées médicalement, 19 échecs du MTX ont été recensés
soit un taux de réussite de 80,2%. Pour 7 patientes certains critéres d’¢ligibilité au traitement
n’étaient pas respectés. Plusieurs facteurs ont été soulignés comme étant prédictifs d’échec du
MTX : I’age (p = 0,0227), la présence d’'une MLU de plus de 30 mm (p = 0,0154) et
I’existence d’un épanchement péritonéal (p = 0,0185). Le seuil de BhCG prédictif d’échec du
MTX n’a pas pu étre mis en évidence dans notre population.

DISCUSSION — Le taux d’efficacit¢ du traitement médical au CHU d’Amiens était
comparable aux taux publiés dans la littérature. Dans plus de 2/3 des cas, les critéres
d’¢éligibilité au MTX ont été respectés. A partir des facteurs prédictifs d’échec précédemment
cités il a été possible de d’¢laborer un outil mathématique afin de déterminer une probabilité
d’échec du traitement médical. Contrairement a de nombreuses études, le taux initial de BhCG
n’était pas un facteur discriminant pour prédire la probabilité d’échec du traitement par MTX.

CONCLUSION — Notre étude reflete que nos pratiques professionnelles sont concordantes
avec les données publiées dans la littérature méme si quelques perfectionnements restent
possibles.

MOTS CLES: grossesse extra-utérine, traitement médical, méthotrexate, facteurs

pronostiques, score prédictif, BhCG, taux de réussite.



