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Efficacité de la prise en charge médicale conservatrice des 
grossesses ectopiques non tubaires : Étude multicentrique 

Résumé  

Introduction : Les grossesses ectopiques non tubaires (GENT) sont rares mais 
peuvent mettre en jeu le pronostic vital de la patiente. Un diagnostic précoce permet 
une prise en charge conservatrice mais n’est pas consensuel. 
Objectif : Évaluer l’efficacité du traitement conservateur dans la prise en charge des 
GENT.  
Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique du 
1er janvier 2008 au 31 mars 2018 incluant toutes les patientes ayant bénéficié d’une 
prise en charge médicale conservatrice initiale de GENT dans les services de 
gynécologie des CHU de Rennes et Poissy ainsi qu’à la clinique La Sagesse à Rennes. 
Le critère de jugement principal était le succès thérapeutique défini par la négativation 
des HCG et la normalisation de l’imagerie pelvienne sans traitement additionnel 
chirurgical. Nous avons comparé dans un deuxième temps le traitement par 
méthotrexate (MTX) systémique (IM) et in situ (IS).  
Résultats : Soixante-quatre patientes ont été incluses : 37 (57%) grossesses 
interstitielles, 23 (35,9%) grossesses sur cicatrice de césarienne, 2 (3,1%) grossesses 
cervicales et 2 (3,1%) grossesses ovariennes. Une attitude expectative a été réalisée 
pour 6 patientes (9,4%), 24 ont eu une injection par MTX IM (37,5%), 28 une injection 
IS de MTX (43,8%), 3 un traitement combiné par MTX IS et IM (4,7%), une patiente a 
eu une injection de sérum glucosé IS (1,6%), et deux du misoprostol per os (3,1%). 
Les taux de succès finaux (sans chirurgie secondaire) étaient dans l’ordre de 83,3%, 
83,3%, 89,3%, 100%, 100% et 50%. Aucune patiente n’a subi d’hystérectomie. Neuf 
(14,1%) patientes ont nécessité une chirurgie, dont 5 (9,8%) suite à une rupture de la 
GENT. Aucun facteur prédictif de succès n’a été mis en évidence. Le délai moyen de 
diminution du taux d’HCG de 15% était de 11 jours. Aucune différence d’efficacité entre 
l’injection de MTX IM et IS n’a été retrouvée mais la négativation des HCG semble être 
plus rapide après injection IM qu’IS. Cependant, les deux groupes n’étaient pas 
comparables pour le terme de grossesse au moment de la prise en charge. 
Conclusion : La prise en charge conservatrice des GENT par MTX IM ou IS est efficace 
et sûre. Nos résultats confirment que la prise en charge conservatrice est à proposer 
en première intention pour les patientes pauci-symptomatiques avec une GENT ayant 
un désir de préserver leur fertilité. 
 
Mots-clés : grossesse ectopique non tubaire, grossesse interstitielle, grossesse 
cervicale, grossesse sur cicatrice de césarienne, grossesse ovarienne, méthotrexate 
systémique, méthotrexate in situ. 
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Introduction  

La grossesse ectopique (GE) ou extra-utérine est une entité clinique représentant 1 à 

2% des grossesses (1-4). Au sein des GE, on distingue la grossesse ectopique tubaire 

(5), qui est la forme la plus fréquente, de la grossesse ectopique non tubaire (GENT), 

qui est beaucoup plus rare (6-9).   

La GENT est une grossesse ne s’implantant ni dans la cavité utérine ni dans la trompe 

de Fallope. On différencie les GENT en fonction de leur lieu d’implantation : 

abdominales, cervicales, ovariennes, interstitielles, dans le ligament large, cornuales 

ou dans la cicatrice de césarienne (3, 4, 6).  

Les GENT sont associées à un taux de mortalité plus élevé que les GET, avec un 

risque important de chirurgie en urgence (7, 10-13). En effet, ces grossesses ont la 

particularité de se développer jusqu’à un terme de grossesse plus avancé avant d’être 

symptomatiques. Néanmoins, depuis l’amélioration des techniques d’imagerie, leur 

diagnostic est plus précoce et traiter médicalement ces patientes est devenu un 

véritable enjeu (9, 14).  

Le traitement médical conservateur optimal de la GE consiste à éviter le recours à une 

chirurgie secondaire et à obtenir une négativation rapide des HCG. Pour les GET, la 

stratégie thérapeutique est bien codifiée. L’utilisation systémique du méthotrexate 

(MTX) est le traitement médical de référence avec une efficacité de l’ordre de 82% à 

95% (15, 16).  

Du fait de son incidence rare, peu d’études évaluent la prise en charge médicale ou 

chirurgicale des GENT. Des séries de cas avec de faibles effectifs concluent à un 

intérêt de l’utilisation du MTX in situ (17).  

L’objectif de cette étude est donc : 

1. De présenter les résultats d’une revue de la littérature sur la prise en charge 

conservatrice de la GENT  

2. D’évaluer l’efficacité du traitement médical conservateur dans la prise en charge 

des GENT, ainsi que la fertilité et le pronostic obstétrical ultérieur, à partir d’une 

large série de cas.  
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Matériels et méthodes  

1. Revue de la littérature  

La recherche bibliographique a été réalisée sur une période allant de 1990 à 2018 à 

l’aide de la base de données Medline via Pubmed et des mots clés suivants : « Ectopic 

pregancy », « Non tubal ectopic », « cesarean scar ectopic », « ovarian ectopic », 

« interstitial ectopic », « abdominal ectopic », « cervical ectopic », « heterotopic 

pregnancy », « local injection », « methotrexate ».  

 151 articles ont été retenus parmi 76 800. Le diagramme de flux de la revue de la 

littérature correspond à la figure 1. 

2. Étude originale  

a. Design de l’étude  

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective multicentrique, réalisée dans le 

service de gynécologie-obstétrique du CHU de Rennes et de Poissy et de la clinique 

mutualiste de La Sagesse à Rennes, entre le 1er janvier 2008 et le 31 mars 2018.  

b. Population  

Critères d’inclusion : 

- Patiente majeure  

- Diagnostic de GENT interstitielle, cervicale, sur cicatrice de césarienne ou 

ovarienne par échographie 2D ou 3D +/- imagerie par résonance magnétique 

(IRM) ou cœlioscopie exploratrice en cas de doute  

En échographie :  

La grossesse interstitielle (GI) est définie par une vacuité utérine et la présence d’un 

sac gestationnel (SG) localisé de façon excentrée à la cavité utérine à plus de 1cm de 

l’endomètre latéralement.  

La grossesse cervicale (GC) est définie par un col d’aspect "soufflé" en forme de 

tonneau, avec une masse hémorragique ou un sac gestationnel en dessous du niveau 

de l'orifice interne du col associé à la présence d’une vacuité utérine. En échographie 

Doppler, le signal est positif autour du SG. 
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La grossesse ovarienne (GO) est définie par une vacuité utérine sans masse latéro-

utérine visualisée, mais avec présence d’un SG à la place normale de l'ovaire. 

La grossesse sur cicatrice de césarienne (GCC) est définie par la présence d’un SG 

situé dans la partie antérieure de la partie isthmique de l’utérus, séparé de la cavité 

endométriale, et associée à une vacuité de la cavité utérine et du canal cervical.  

Les GENT ont été classées selon la localisation de la grossesse. Les grossesses 

hétérotopiques étaient classées selon la localisation de la GE.  

 

Critères d’exclusion :  

- Patiente mineure au moment du diagnostic  

- Patiente sous mesure légale de protection (tutelle, curatelle, sauvegarde de 

justice)  

- Patiente ayant une GE tubaire, cornuale ou abdominale 

- Patiente ayant bénéficié d’une prise en charge chirurgicale de première 

intention 

c. Données recueillies  

Recensement des cas :  

Les cas ont été recensés à partir :  

- Des motifs de consultations des patientes suivies aux urgences gynécologiques 

à l’aide du codage PMSI (intitulé dans la CIM 10 : O 009 Grossesse extra-

utérine, sans précision), et en utilisant le codage CCAM des grossesses 

ectopiques traitées chirurgicalement pour les injections médicamenteuses in 

situ  (JJLJ001 : Injection intraovulaire d'agent pharmacologique pour grossesse 

extra-utérine, par voie transvaginale avec guidage échographique et 

ZCQC002 : Exploration de la cavité abdominale, par cœlioscopie [Cœlioscopie 

exploratrice]) après vérification du diagnostic sur le compte rendu opératoire. 

- D’un fichier informatique de la pharmacie hospitalière sur la prescription de MTX 

pour le service de gynécologie. 
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Données collectées à partir des dossiers médicaux :  

- Caractéristiques démographiques (âge, indice de masse corporelle (IMC), 

tabagisme, infertilité, procréation médicalement assistée (PMA), 

contraception par un dispositif intra-utérin (DIU) ou microprogestatif, gestité, 

parité, antécédent de césarienne, de chirurgie abdominale ou tubaire, de 

GE, d’infection génitale haute (IGH), de fibrome, de myomectomie, 

d’aspiration.  

- Symptomatologie clinique initiale (métrorragies, douleurs pelviennes, état 

de choc) 

- Diagnostic et aspect échographique +/- IRM pelvienne ou cœlioscopie 

opératoire. 

- Données biologiques :  

Pré-thérapeutique : taux d’hormone choriogonadotrophine humaine (HCG) 

initial, hémoglobine (Hb), taux de leucocytes, plaquettes, bilan hépatique, 

créatinine, progestéronémie.  

Post-thérapeutique : suivi des HCG, délai de la négativation des HCG en 

jours 

- Données cliniques et imagerie post-thérapeutiques :  

Suivi clinique : absence de symptômes, métrorragies, douleurs pelviennes, 

complications des traitements 

Imagerie : normalisation de l’imagerie pelvienne (échographie pelvienne 

ou IRM), définie par la disparition échographique de la masse 

trophoblastique ou SG sans rétention trophoblastique ni autre anomalie.  

- Devenir obstétrical ultérieur : nombre et issue des grossesses ultérieures 

d. Protocole de prise en charge 

Prise en charge globale  

Toutes les patientes ont eu un diagnostic de GENT par échographie, confirmé par un 

gynécologue sénior et l’aide d’un médecin sénior en radiologie spécialisée en imagerie 

de la femme si besoin. La prise en charge des patientes et ses modalités étaient alors 

discutées en équipe selon l’état clinique, l’imagerie et les données biologiques ainsi 

que le désir de préserver la fertilité ultérieure de la patiente.  
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Les différentes options thérapeutiques recensées chez les patientes incluses étaient :  

- L’attitude expectative  

- Le traitement médicamenteux conservateur  

ü Injection systémique de MTX,  

ü Injection in situ de MTX,  

ü Injection combinée de MTX (systémique et in situ) 

ü Injection in situ de sérum glucosé hyperosmolaire  

ü Misoprostol par voie orale. 

 

Toutes les patientes étaient surveillées cliniquement et biologiquement de façon au 

moins hebdomadaire, avec contrôle de la décroissance du taux d'HCG jusqu’à leur 

négativation. Une échographie pelvienne était réalisée systématiquement au 7e jour, 

en cas de nouveau symptôme, de mauvaise cinétique de décroissance des HCG ainsi 

qu'à leur négativation.  

 

Traitements de première intention 

- Attitude expectative  

Une attitude expectative était parfois adoptée avec simple surveillance clinique et 

biologique. 

- Traitement médicamenteux 

o Injection systémique de MTX 

La dose utilisée était de 50mg/m2 de surface corporelle en intramusculaire (IM). Le 

bilan pré-thérapeutique biologique devait être normal.  

 

o Injection in situ de MTX 

Les voies d’abord utilisées étaient la voie coelioscopique ou endo-vaginale. Le choix 

dépendait de la localisation de la grossesse, de son accessibilité, de l’état clinique de 

la patiente. Toute procédure d’injection in situ commençait par une aspiration 

mécanique du contenu du sac, suivie de l’injection. Le matériel utilisé comprenait une 

aiguille à ponction d’ovocyte de 18G pour la voie transvaginale échoguidée, un 

cathéter 18G pour la voie coelioscopique. La dose de MTX utilisée était de 1 mg/kg ou 
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50mg/m2 de surface corporelle selon les opérateurs. Le bilan pré-thérapeutique 

biologique devait être normal. 

o Injection combinée de MTX 

Le même jour, la patiente avait une injection systémique et in situ de MTX. La 

posologie était de 1mg/kg pour chacune des injections. Le bilan préthérapeutique 

biologique devait être normal. 

 

o Injection in situ de sérum glucosé hyperosmolaire 

Les modalités pratiques de l'injection in situ étaient les mêmes que pour le MTX. La 

dose de sérum hyperosmolaire glucosé injecté était de 10 mL de sérum glucosé 30%.  

 

o Misoprostol par voie orale 

La posologie était de six comprimés de 200µg en trois prises à quatre heures 

d'intervalle. En cas d'utérus cicatriciel, la posologie était divisée par deux.  

 

- Traitement additionnel 

o Traitement médical 

Un traitement complémentaire par injection de MTX, systémique ou in situ, était réalisé 

en cas d’augmentation, de stagnation ou de décroissance inférieure à 15% du taux 

d’HCG au 7e jour par rapport à celui du jour de l’injection, ou lorsqu’une évolutivité de 

la grossesse était retrouvée en échographie.  

 

o Chirurgie 

Un geste chirurgical était réalisé s’il existait une rétention trophoblastique 

échographique, ou en cas de suspicion de rupture de la grossesse. La voie d'abord 

était décidée en fonction de l'état clinique de la patiente et de la localisation de la 

grossesse. 
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e. Objectifs et critères de jugement  

Objectif principal  

L'objectif principal était d'évaluer l'efficacité des traitements médicaux conservateurs 

des GENT. Le critère de jugement principal était le succès thérapeutique final, défini 

par la négativation des HCG sans recours à un traitement chirurgical. L'échec final 

était défini par le recours à un traitement chirurgical additionnel. 

Objectifs secondaires  

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’efficacité du traitement par injection de 

MTX systémique et in situ, et de les comparer. 

Le critère de jugement secondaire était le succès initial défini par la négativation des 

HCG sans recours à un traitement additionnel (médicamenteux ou chirurgical). Le 

délai de négativation des HCG, le délai de diminution de 15% du taux d’HCG, le délai 

de la résolution en imagerie (disparition de la GE), la toxicité et les complications du 

traitement ainsi que le devenir obstétrical ont aussi été rapportés.  

f. Analyse statistique 

- Analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques 

- Analyse descriptive de l'efficacité des traitements  

- Analyse descriptive de la toxicité et des complications des traitements  

- Analyse descriptive de la fertilité (taux et issues de grossesses)  

- Analyse comparative de l'efficacité des traitements  

Les variables quantitatives ont été décrites de la manière suivante : la moyenne +/- 

écart-type, minimum – médiane – maximum. Pour les variables qualitatives, l’effectif 

et le pourcentage (%) sont présentés pour chaque modalité.  

Les paramètres quantitatifs ont été comparés par un test de Student (KW). Les 

paramètres qualitatifs ont été comparés grâce au test de Chi 2 (F). Une valeur de 

p<0.05 a été considérée comme statistiquement significative. 
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Résultats  

1. Revue de la littérature  

a. Définition et facteurs de risque  

Les GE sont définies comme l’implantation du sac gestationnel en dehors de la cavité 

endométriale (18). On évoque le diagnostic devant des douleurs pelviennes souvent 

unilatérales pouvant être associées à des saignements génitaux de faible à moyenne 

abondance chez une patiente en âge de procréer. Aux Etats-Unis, entre 6% et 16% 

des patientes au 1er trimestre de grossesse se présentant aux urgences pour ces 

symptômes ont une GE (19, 20). 

On distingue les GET des GENT. La GET représente 90 à 95% des GE avec un taux 

de mortalité de 0,14% (5). Elle est définie par l’implantation du SG au niveau tubaire, 

en général dans sa portion ampullaire.  

Parmi les GENT, on individualise en fonction de la localisation : les grossesses sur 

cicatrice de césarienne (GCC), les grossesses interstitielles (GI), les grossesses 

cornuales, les grossesses cervicales (GC), les grossesses ovariennes (GO) et les 

grossesses abdominales.  

Les GCC représentent 2% à 6 % des GE, et ont un taux de mortalité plus élevé, estimé 

à 2%. Elles sont définies par l’implantation du SG dans l’isthmocèle (défect de la 

cicatrice de césarienne) (21, 22).  

La GI représente 1% à 3% des GE, son taux de mortalité est de 2,5%. Le SG se 

développe dans la portion intra-murale de la trompe dans le myomètre et en dehors 

du ligament rond (12, 15, 20, 23). Elle est à distinguer d’une grossesse angulaire qui 

se développe dans l’endomètre très latéralement dans la corne utérine, de façon 

médiane à la jonction utéro-tubaire (18, 24). 

La grossesse cornuale, souvent confondue avec la GI, est le développement de la 

grossesse dans la corne d’un utérus malformé (bicorne, cloisonné ou unicorne). Sa 

prévalence est faible (0,27% des GE), avec un taux de mortalité de 0,5% (12, 25). 
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La GC est définie par l’implantation du SG au niveau endocervical en dessous de 

l’orifice interne du col, elle représente 0,15 à 1% des GE (26-28). 

La GO est un ovule fécondé et implanté dans l’ovaire. C’est une entité rare : 0,5 à 3% 

des GE. Sa confirmation est anatomopathologique (29-31).  

La grossesse abdominale est l’insertion du SG dans la cavité péritonéale. Elle 

représente 0,9% à 1,3% des GE, avec un taux de mortalité de 20%. Elles peuvent être 

primaires, ou secondaires à un avortement tubo-abdominal d’une GET (32, 33).  

Enfin, les grossesses hétérotopiques résultent du développement simultané de deux 

grossesses dont au moins une de façon ectopique (34). 

Plusieurs facteurs de risque de GE ont été identifiés (9, 12, 19, 35, 36). En effet, l’âge 

maternel supérieur à 35 ans (6), l’antécédent de GE (taux de récurrence entre 5–25 

%) (37), le recours à la PMA, surtout en cas de fécondation in vitro (FIV) avec transfert 

d’embryon (prévalence de GE de 2 à 5%) (38), les infections pelviennes 

(principalement par Chlamydia Trachomatis), l’antécédent de chirurgie pelvienne ou 

de causes d’adhérences (endométriose, appendicectomie), l’antécédent de chirurgie 

tubaire (augmentation du risque de 2–13 %), le tabagisme (6, 10, 39), la contraception 

par microprogestatif (37) ou par DIU (37), l’antécédent d’interruption volontaire de 

grossesse (12) ou de fausse couche sont reconnus pour majorer le risque de GE. De 

façon plus spécifique, il existe des facteurs de risque propres à chaque localisation de 

GENT. Pour les GC, l’antécédent d’aspiration est présent pour plus de 70% des 

patientes (9, 40), et les synéchies utérines, les myomes cervicaux ou la présence d’un 

DIU augmenteraient le risque d’implantation cervicale (9, 39). Le DIU et l’endométriose 

seraient pourvoyeurs de GO (9, 12, 39). Concernant les GCC, elles surviennent 

exclusivement dans les suites d'un geste endo-utérin (césarienne, aspiration, 

myomectomie, ou révision utérine) ou dans un contexte d’adénomyose (41, 42). Les 

GI seraient favorisées par un antécédent de salpingectomie homolatérale ou de 

chirurgie tubaire, qui permet l’implantation de la nouvelle grossesse dans le moignon 

de la trompe ôtée (43). Enfin, le principal facteur de risque de grossesse 

hétérotopique est la PMA avec FIV qui augmente son incidence annuelle à 1 sur 100 

grossesses, alors qu’elle est de 1 sur 4000 en cas de grossesse spontanée (1, 8).  
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Cependant, 50% des patientes ayant une GE ne présentent aucun facteur de risque 

(6, 9). 

b. Diagnostic 

Le diagnostic de la GENT est difficile du fait de sa faible prévalence et de ses 

symptômes non spécifiques. Il se fait la plupart du temps dans les services d’urgence. 

Les symptômes sont similaires à ceux des GET, avec des douleurs pelviennes plus 

ou moins latéralisées et surtout des métrorragies en début de grossesse. Un fois la 

grossesse confirmée par un taux d'HCG positif, la localisation se fait par échographie 

pelvienne, peu coûteuse et non invasive. Elle a une sensibilité de 80% et une 

spécificité de 98% notamment pour les GI (44).  

 

- Diagnostic échographique 

Comme toutes les GE, il existe une vacuité utérine pour toutes les GENT. 

La GI est suspectée quand on observe le SG de façon excentrée à la cavité utérine, 

situé à plus de 1cm de l’endomètre latéralement. On retrouve une perte de l'habituelle 

double couronne trophoblastique hyperéchogène et l’épaisseur du myomètre autour 

du SG est de moins de 5mm. On peut retrouver le signe de la « ligne interstitielle », 

qui est une ligne échogène partant du centre de la cavité utérine à la périphérie de la 

masse trophoblastique (9, 18, 44-50)  (Figure 2). 

Le diagnostic échographique de GC est fait en cas de col d’aspect "soufflé" en forme 

de tonneau ou de sablier, avec présence d'une masse hémorragique ou d'un SG en 

dessous du niveau de l'orifice interne du col. En mode Doppler, le signal est positif 

autour du SG. Le diagnostic différentiel est la fausse couche en voie d'expulsion. En 

cas de doute persistant, une échographie supplémentaire à distance peut être réalisée 

avec une descente du sac si l’avortement est en cours (12, 27, 45, 51, 52).  

Les critères échographiques de la GO sont l'absence de masse latéro-utérine, avec 

un SG à la place normale de l’ovaire. Pour la différencier d’une GET on recherche 

l’absence du « sliding sign », c’est-à-dire que le tissu trophoblastique est attaché au 

cortex ovarien. Le corps jaune doit être identifié séparément (30, 31, 53). Ces signes 

sont parfois difficiles à identifier, c’est pourquoi la GO est souvent diagnostiquée en 

peropératoire. 
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La GCC est caractérisée par la présence d'un SG ou d'une masse trophoblastique 

situé dans la partie antérieure de la partie isthmique de l’utérus, et séparé de la cavité 

endométriale. Il est inclus dans le myomètre et le tissu fibreux de la cicatrice de la 

césarienne avec diminution de l'épaisseur du myomètre sain entre la vessie et le SG. 

En mode Doppler, il existe un signal positif de haute vitesse et de faible impédance 

autour de la masse (12, 21, 54-60) (Figure 3). 

 

- Diagnostic IRM 

En cas de doute en échographie, l’IRM pelvienne peut être d’une aide précieuse (2-4, 

61). Les grossesses hétérotopiques sont de diagnostic difficile en cas de grossesse 

intra-utérine évolutive. Des douleurs pelviennes persistantes chez une patiente ayant 

bénéficié d’une prise en charge en PMA doivent donc inciter à la rechercher, 

notamment par IRM. 

La GI se définit en IRM par un SG ou masse hétérogène avec signal intermédiaire ou 

intense en pondération T2 inséré dans la corne utérine, entouré de myomètre avec 

une zone de jonction intacte entre la cavité utérine et le SG. 

Les GC sont diagnostiquées sur une image de masse lobulée avec signal hétérogène 

d'intensité variable en fonction du degré d’hémorragie. Cette masse représente le sac 

gestationnel occupant le col de l'utérus avec un canal cervical élargi et la bande 

endométriale normale. L'utérus a une forme de sablier. 

Pour les GO, on retrouve une masse avec un signal de faible intensité correspondant 

à une hémorragie aiguë en pondération T2 au sein de l’ovaire. 

La GCC est diagnostiquée par la présence d’un SG inséré dans le segment inférieur 

de l'utérus au niveau de la cicatrice d'hystérotomie avec une vacuité utérine et 

endocervicale, et l’absence ou l’amincissement du myomètre entre la paroi vésicale et 

le sac gestationnel sur l'image pondérée en T2 (Figure 3). 

 

c. Prise en charge thérapeutique  

Une fois le diagnostic de GENT confirmé, plusieurs traitements sont possibles selon 

l’état clinique, la localisation de la grossesse, l’âge de la patiente, le désir de grossesse 

ultérieure et l’expérience de l’équipe gynécologique. La prise en charge historique était 

chirurgicale avec réalisation d’une hystérectomie dans un grand nombre de cas ou, au 

mieux, résection cornuale pour les GI (62). Par analogie avec la prise en charge des 
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GET, le diagnostic plus précoce des GENT a permis d’envisager une prise en charge 

conservatrice, afin de préserver la fertilité de ces patientes (17, 63). Dans une série de 

100 patientes ayant une GENT, Ramkrishna et al. ont montré que des méthodes mini-

invasives médicamenteuses sont efficaces et doivent être proposées en première 

intention chez les patientes avec un désir de grossesse ultérieure (17).   

 

Traitement médical, molécules utilisées :  

Méthotrexate (MTX) 
Le MTX est une des molécules de choix étant donné son efficacité connue dans la 

prise en charge des GET (64). C’est un antimétabolite de l’acide folique qui inhibe la 

dihydrofolate réductase. Il bloque l’action de l’acide folique dans la synthèse d’ADN et 

empêche la réplication cellulaire. Il agit sur les tissus à prolifération rapide comme les 

tissus embryonnaires. Mais son action n’est pas sélective et est associée à des effets 

secondaires comme des gastrites, une élévation transitoire des transaminases, une 

alopécie, des dermatites, une photosensibilité, des nausées et diarrhées et une 

myélosuppression pour des doses plus élevées. Ses contre-indications sont la 

consommation d’alcool, les hépatopathies, les immunodéficiences. Les injections 

locales seraient moins pourvoyeuses d’effets indésirables (15). La dose recommandée 

par le Collège National des Gynécologues Obstétriciens Français (CNGOF) est de 

50mg/m2 de surface corporelle, avec répétition d’injection à la même dose en cas 

d’inefficacité au 7e jour par voie intramusculaire (15, 16). Aucune posologie n’est 

recommandée pour l’injection locale dans la GE. Certaines études ont montré que pour 

les GET, l’ajout de mifépristone per os au MTX systémique en cas de progestéronémie 

supérieure à 10ng/mL était bénéfique (16, 65-67). Cette stratégie est parfois appliquée 

pour les GENT (68). 

 

Chlorure de potassium (KCl) 
C’est un agent cardiotoxique utilisé uniquement en injection in situ pour les GE avec 

un fœtus présentant une activité cardiaque (ACF). Le risque principal est le passage 

systémique responsable de troubles du rythme cardiaque chez la patiente. Il présente 

un intérêt pour les patientes chez qui le MTX est contre-indiqué ou en cas de 

grossesse hétérotopique avec désir de poursuivre la grossesse localisée en intra-

utérin.  
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Sérum glucosé  
L’action hyperosmolaire du sérum glucosé produit une déshydratation cellulaire avec 

nécrose du tissu trophoblastique. Il présente un intérêt pour les patientes chez qui le 

MTX est contre-indiqué, ou en cas de grossesse hétérotopique avec désir de 

poursuivre la grossesse localisée en intra-utérin (69, 70).  

 

D’autres molécules ont été évaluées mais sont peu utilisées (etoposide, gefitinib) (71-

73). 

 

Traitements chirurgicaux  

L’avantage de la prise en charge chirurgicale conservatrice sur les traitements 

médicaux est sa rapidité d’action permettant une négativation des HCG plus précoce 

et par conséquent un suivi moins long. Mais il existe un risque hémorragique avec 

nécessité de réaliser une hystérectomie d’hémostase en dernier recours. Celui-ci est 

surtout majoré en cas d’insertion accreta du placenta qui est plus fréquente pour les 

GENT. Différentes voies d’abord sont possibles : coelioscopique, vaginale, 

hystéroscopique ou par laparotomie. Cette dernière est réservée aux cas difficiles où 

le saignement n’est pas contrôlé ou pour les grossesses abdominales.  

L’hystérectomie reste un traitement radical à ne proposer qu’en cas d’hémorragie avec 

mise en jeu du pronostic vital ou pour les patientes sans désir de grossesse ultérieure 

(62). 

Certaines revues conseillent donc les techniques conservatrices chirurgicales selon 

les habitudes de chaque équipe au vue d’une efficacité un peu plus élevée et d’une 

résolution plus rapide (13). 

 

Prise en charge en fonction de la localisation de la GENT :  

Grossesse interstitielle 
La GI évolue systématiquement vers la rupture cornuale. Il n’est donc pas licite de 

proposer une expectative en dehors des grossesses non évolutives (taux de succès 

de 71% à 89 %) à condition d’une surveillance échographique rapprochée (74, 75). 

Pour les patientes peu symptomatiques ayant une GI débutante, la prise en charge 

par injection systémique de MTX en dose unique ou multiple a un taux de succès de 

66% à 100% (49, 74, 76-78) avec un taux de chirurgie additionnelle compris entre 10% 
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et 25% (79). Son efficacité est augmentée en cas de traitement combiné avec une 

injection in situ de MTX (76) ou de KCl (74).  L’association avec le gefitinib a un taux 

de succès relativement similaire (71, 73, 80, 81). L’injection in situ de MTX seul, 

d’etoposide ou de chlorure de potassium a un taux de succès compris entre 50% et 

100% (68, 78, 82, 83). La voie transvaginale est la voie d’abord la plus utilisée mais la 

cœlioscopie ou l’hystéroscopie sont aussi possibles (84). Il n’est pas montré de 

différence statistiquement significative entre le taux de succès de l’injection in situ ou 

intramusculaire du MTX pour les GI. Il semblerait cependant qu’il y ait plus d'effets 

secondaires lors de l’injection IM (74). L’embolisation des artères utérines (EAU) a 

montré son efficacité de façon combinée à une injection de MTX in situ après l’échec 

de cette dernière ou en cas de risque d’échec de procédure, c’est-à-dire pour des 

grossesses avancées (85). 

En conclusion, l’utilisation du MTX dans la prise en charge des GI semble efficace et 

sûre. Les sociétés savantes comme le CNGOF en 2014 et la Haute Autorité de Santé 

(HAS) en 2016 proposent son utilisation hors AMM en première intention, par voie IM 

ou IS, pour les GI non compliquées (16). 

Pour les prises en charge chirurgicales, la voie coelioscopique semble être la plus 

adaptée avec une efficacité de 95 à 100% sur des petites séries de cas mais parfois 

associé à un risque de laparo-conversion (49, 86, 87). La technique de référence 

consiste en une résection cornuale associée à une salpingectomie pour prévenir le 

risque de récidive. En cas de GI de petite taille (inférieure à 4 cm), il est également 

possible de réaliser une cornuostomie (46, 86, 88). Les techniques de résection 

cornuale peuvent se faire à l’aide d’EndoGIA, d’endoloop ou encore de colle biologique 

(49, 86, 89, 90). Dans une série de cas, Writgh et al. proposent la prise en charge des 

GI par aspiration sous contrôle échographique avec traitement adjuvant par MTX par 

voie systémique. Ce traitement a été un succès pour toutes les patientes incluses (91). 

De même, la résection par hystéroscopie est décrite dans plusieurs case report et 

séries de cas comme une alternative possible (92).  

La chirurgie, qui était autrefois le traitement de référence, doit maintenant être réservée 

aux patientes en échec de traitement médicamenteux, ou en cas de suspicion de 

rupture cornuale. 
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Grossesse sur cicatrice de césarienne  
L’expectative ne peut être proposée qu’en cas de grossesse non évolutive avec une 

efficacité de 70%. En cas de grossesse évolutive, le risque d’insertion accreta du 

placenta avec nécessité d’un traitement radical par hystérectomie a été évalué à 60% 

(93, 94). L’injection systémique de MTX a un taux de succès variant de 75% à 85% 

(13). Cette prise en charge est particulièrement efficace en cas de taux d’HCG inférieur 

à 12 000 UI/L et d’absence d’ACF (95, 96). L’injection de MTX in situ semble être une 

stratégie thérapeutique intéressante pour les grossesses plus évoluées. Le taux de 

succès global varie de 64% en cas d’injection unique à 88,5% en cas de répétition de 

l’injection, systémique ou in situ. Ce traitement est plus efficace si le taux d’HCG est 

inférieur à 100 000UI/L (97-100). La différence d’efficacité entre injection systémique 

et in situ ressort peu dans la littérature, une seule étude montre une efficacité 

significativement plus élevée pour l’injection in situ avec une diminution des effets 

secondaires (17, 101). L’association du MTX avec le getifinib ou une injection in situ 

de chlorure de potassium potentialise l’action du MTX en diminuant la durée de 

négativation des HCG (102).  Certaines équipes ont proposé une embolisation des 

artères utérines (EAU), qui par son action ischémique sur le tissu trophoblastique 

permet de traiter les GCC avec un taux de succès compris entre 80% et 93% (95, 103, 

104). L’association de l'ischémie tissulaire lors de l’occlusion des artères nourricières 

par embolisation a été combinée avec la chimioembolisation artérielle utérine bilatérale 

par du MTX. Ce dernier peut alors être injecté via les artères utérines directement au 

niveau du trophoblaste. Le geste se poursuit par une occlusion des vaisseaux 

nourriciers de la grossesse (105, 106). 

 

Concernant les technique mini-invasives, la mise en place d’un double ballonnet utérin 

permettant l’ischémie du tissu trophoblastique a permis dans une série de cas la prise 

en charge efficace de 7 patientes avec des GCC ou GC entre 6 et 7 SA, sans 

complications au décours de la procédure (107). L’utilisation des ultrasons focalisés 

de haute intensité est rapportée dans plusieurs études, dont l’une d’elle en association 

avec une hystéroscopie résection adjuvante. Cette nouvelle technique semble aussi 

efficace pour les GCC (108-110). 
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Le traitement médicamenteux est donc efficace même pour des grossesses avancées. 

Récemment, plusieurs techniques mini-invasives se sont développé mais leur 

efficacité reste à prouver sur des effectifs plus importants avant de les recommander 

en pratique courante.  

 

Les voies d’abord des prises en charge chirurgicales proposées sont l’aspiration en 

général sous écho guidage en raison du risque de perforation, la résection par 

hystéroscopie, par laparoscopie, par voie vaginale ou par laparotomie (72, 111-116). 

De nombreuses stratégies ont été décrites pour diminuer le risque hémorragique 

peropératoire, comme l'insertion d'un cathéter de Foley dans la cavité utérine, 

l'injection locale de vasopressine ou d'anesthésique adrénaliné avant l'exérèse, ou 

encore la ligature de l'artère utérine (115). Dans une étude, la réalisation d’une 

aspiration est associée à un taux de réussite de 76%, à contrebalancer avec un risque 

hémorragique estimé à 28%, résolutif après la réalisation d’une hystérectomie 

d’hémostase dans 3% des cas et la nécessité d’un traitement adjuvant dans plus de 

la moitié des cas (116). Devant ce risque de traitement incomplet et son taux de 

complications, elle ne paraît pas être une stratégie à proposer en première intention.  

La résection par voie hystéroscopique semble plus efficace (taux de succès de 88%). 

Les voies d’abord coelioscopiques ou par laparotomie sont efficaces et permettent un 

meilleur contrôle chirurgical en cas d’épaisseur du mur antérieur inférieure à 3mm, 

limitant ainsi le risque de plaie vésicale (9, 117). Le traitement combiné médico-

chirurgical avec injection systémique de MTX puis résection chirurgicale après 

disparition du signal Doppler positif et baisse significative du taux d’HCG a montré un 

taux de réussite de 82% à 87%, et peut être intéressant pour les grossesses plus 

évoluées afin de diminuer le délai de négativation du taux d’HCG (58, 116). 

 

En conclusion, les recommandations du CNGOF pour les GCC sont plutôt en faveur 

d’une prise en charge médicale par injection in situ de MTX, surtout en cas d’ACF, 

accompagnée d’une embolisation des artères utérines si besoin afin de prévenir les 

hémorragies secondaires (16). 
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Grossesse cervicale  
Dans plusieurs séries de cas, la prise en charge par injection de MTX systémique ou 

in situ a montré son efficacité si les critères suivants étaient réunis : terme inférieur à 

9 SA ; HCG < 100 000 UI/L ; absence d’ACF et longueur crânio-caudale inférieure à 

10mm. Le taux de succès est alors compris entre 60% et 90% (14, 27, 40, 118-123) . 

L’injection in situ concomitante de MTX et de KCl en cas d’ACF montre un taux de 

réussite de 87%. La prise en charge chirurgicale comporte un risque hémorragique 

important avec un risque d’hystérectomie d’hémostase évalué à 40% après une 

aspiration (124). Elle est donc contre-indiquée en cas de désir de grossesse ultérieure, 

et tout traitement d’une GC doit se faire dans un centre expert pouvant intervenir en 

cas d’hémorragie, notamment par tamponnement par une sonde de Foley gonflée à 

30mL placée en intra cervical, injection intra cervicale de vasopressine ou de 

prostaglandine, cerclage ou encore par EAU (104, 119, 123, 125-127). L’hystéroscopie 

résection après ligature coelioscopique des vaisseaux cervico-utérins est une option 

lourde mais intéressante en cas de contre-indication aux méthodes médicamenteuses 

(128, 129).  

 

Grossesse ovarienne 
Ces GENT étant rares, il n’existe que des case report ou séries de cas de faible effectif 

dans la littérature. Les traitement médicaux conservateurs sont probablement moins 

agressifs pour la fertilité ultérieure. Plusieurs séries de cas retrouvent une efficacité de 

100% pour l’injection de MTX systémique ou in situ (130-132). Le traitement 

traditionnel des GO est néanmoins chirurgical avec réalisation d’une ovariectomie 

homolatérale. Cependant, afin de préserver la fertilité, des techniques chirurgicales 

conservatrices par voie coelioscopique avec kystectomie, résection cunéiforme ou 

énucléation de la GO se sont développées et sont à privilégier (30, 133).  

 

Grossesse hétérotopique 
La prise en charge dépend du souhait de poursuivre la grossesse intra-utérine, et de 

la localisation de la grossesse ectopique. Si le couple souhaite conserver la grossesse 

intra-utérine, le MTX est contre-indiqué. On utilise alors le sérum glucosé ou le KCl en 

injection in situ. Le taux de succès semble très bon selon les case report, mais ils 

rapportent régulièrement une naissance prématurée pour la grossesse intra-utérine 
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évolutive (70, 134-143). La prise en charge chirurgicale semble risquée et peut mettre 

en péril la poursuite de la grossesse intra-utérine. Pour les grossesses hétérotopiques 

interstitielles, l’injection in situ de KCl ou de G30 après aspiration mécanique du 

contenu du sac gestationnel est souvent un succès (69, 134, 137, 144). Pour les 

patientes avec une GCC, l’injection de KCl suivie d’une aspiration échoguidée semble 

également être efficace. La littérature fait part d’un cas de résection coelioscopique et 

d’un cas de résection par hystéroscopie avec succès (112, 138, 140, 143, 145, 146). 

En cas de grossesse hétérotopique cervicale, le risque de fausse couche spontanée 

pour la grossesse intra-utérine semble plus élevé. De façon générale, le taux de 

naissances vivantes après prise en charge conservatrice d’une grossesse 

hétérotopique est évalué à 80% (135, 139, 147).  
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2. Étude originale  

a. Population étudiée  

Caractéristiques épidémiologiques des patientes 

Durant la période d’étude, 76 GENT ont été diagnostiquées au centres hospitalo-

universitaires (CHU) de Rennes et de Poissy et à la clinique mutualiste de La Sagesse 

à Rennes. Douze patientes ont été exclues (une grossesse abdominale et 11 patientes 

traitées chirurgicalement en première intention).  

Soixante-quatre ont donc été finalement incluses. 

Parmi elles, 37 (57,8%) patientes présentaient une GI, 23 (35,9%) patientes avaient 

une GCC, 2 (3,1%) une GC et 2 (3,1%) patientes présentaient une GO (Figure 4 : 

Diagramme de flux). Le délai médian de suivi était de 41 mois. 

 

L’âge médian était de 32 ans (22-45). L’IMC médian était de 25,9kg/m2 (16,7-39,5). 

Trente et une (48.4%) patientes avaient un antécédent de chirurgie pelvienne, 31 

(48.4%) avaient un utérus cicatriciel et 18 (28,1%) patientes avaient un antécédent de 

GE. Treize (20,3%) patientes étaient infertiles et suivies dans un centre de PMA. 

L’âge gestationnel médian lors du diagnostic de la GENT était de 6,4 SA (4-12). 

Symptomatologie clinique  

La symptomatologie la plus fréquente était l’association de métrorragies et de douleurs 

pelviennes (22 (34,4%) patientes). Une (1,6%) patiente présentait également une 

hypotension artérielle répondant favorablement à un remplissage vasculaire. Quatorze 

(21,9%) patientes étaient asymptomatiques et les GENT ont été diagnostiquée en 

échographie de datation ou dans le cadre d’une grossesse induite par PMA. 

Bilan biologique 

Au moment du diagnostic, le taux médian d’HCG était de 6089 UI/L (56 - 109740 UI/L) 

et le taux médian de progestéronémie était de 13,7ng/mL (0,8-46,9). 

Imagerie diagnostique 

Toutes les patientes ont bénéficié d’une échographie pelvienne par voie endo-

vaginale. La médiane du plus grand diamètre du SG était de 22 millimètres (2-66). Un 

embryon était visualisé pour 31 (48,4 %) grossesses et la longueur crânio-caudale 

était de 6,6 mm en moyenne. Pour 25 (42.4%) patientes, l’embryon présentait une 
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ACF. Sept (10.9%) patientes ont bénéficié d’une IRM comme examen d’imagerie de 

seconde ligne qui confirmait la GENT et une patiente (1,6%) ayant une GO a eu une 

cœlioscopie exploratrice afin d’affirmer le diagnostic.  

 

Le tableau 1 rapporte les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques des 

GENT.  

b. Prise en charge des GENT 

Parmi ces 64 patientes ayant une GENT, 6 (9,4%) ont été prises en charge initialement 

par une attitude expectative, 24 (37,5%) par injection systémique de MTX, 28 (43,8%) 

par injection de MTX in situ, 3 (4,7%) par injection combinée systémique et in situ de 

MTX, 2 (8,3%) par misoprostol per os, et 1 (1,6%) par injection in situ de sérum glucosé 

hyperosmolaire.  

Le taux de succès final de la prise en charge conservatrice était de 85,9 %. Le délai 

moyen de négativation des HCG était de 52 jours et le délai de normalisation de 

l’échographie pelvienne de 3,3 mois.  

 

Prise en charge expectative  

Six patientes (9,4%) ont été prises en charge par expectative dont une (16,7%) GI et 

5 (83,3%) GCC.  

Le taux de succès final (sans chirurgie) était de 83,3% (5/6). Une patiente (16,7%) 

ayant une GCC a été opérée secondairement (aspiration échoguidée). Le délai moyen 

de négativation de l’HCG était de 62 jours, et le délai nécessaire pour obtenir une 

décroissance de 15% des HCG était de 12 jours. L’échographie pelvienne se 

normalisait en moyenne à 4,5 mois. 

Le taux de succès initial était de 50% (3/6). Parmi les patientes ayant eu un échec de 

prise en charge initiale, deux (33,3%) patientes ont eu une injection in situ de MTX qui 

a été efficace et une patiente (16,7%) a donc été opérée.  

 

Prise en charge par injection systémique de MTX  

Vingt-quatre (37,5%) patientes ont eu une injection systémique de MTX, dont 14 ayant 

une GI (58,3%), 6 une GCC (25%), 2 une GC (8,3%) et 2 une GO (8,3%). 

Le succès final était de de 83,3% (78,6% pour les GI, 100% pour les GCC, 100% pour 

les GC, 50% pour les GO). Quatre (4/24, 16,7%) patientes ont eu une prise en charge 
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chirurgicale secondaire (cœlioscopie avec résection cornuale pour une GI et 

cornuostomie pour 2 GI et annexectomie par laparotomie transversale pour une GO). 

Le délai moyen de négativation du taux d’HCG était de 42 jours. Le délai moyen de 

décroissance d’au moins 15% des HCG était de 13 jours. En imagerie pelvienne, on 

obtenait en moyenne une normalisation à 2,7 mois. 

Un succès initial a été observé pour 10 patientes (41,7%). Cela concernait 4 GI, 4 

GCC, 1 GC et 1 GO soit des taux de succès initiaux respectivement de 28,6%, 66,7%, 

50% et 50%. Pour les 14 (58,3%) patientes en échec de prise en charge initiale, 2 

(8,3%) patientes ont eu une injection supplémentaire de MTX systémique, 7 (29,2%) 

patientes ont reçu en plus une injection in situ de MTX et une (4,2%) patiente a eu du 

misoprostol. 

 

Prise en charge par injection in situ de MTX 

Vingt-huit patientes (43,8%) ont eu une prise en charge initiale par injection de MTX in 

situ dont 18 GI (64,3%) et 10 GCC (35,7%). Le succès final (sans chirurgie) était de 

89,3% (respectivement de 94,4% et 80% pour les GI et les GCC). Les injections ont 

été effectuées par voie coelioscopique pour 11 patientes (39,3%) et par voie vaginale 

échoguidée pour les 17 restantes (60,7%).  

Trois (10,7%) patientes ayant 1 GI et 2 GCC ont été opérées secondairement (Une GI 

a dû être réséquée par voie coelioscopique, une rétention sur une GCC a été traitée 

par hystéroscopie opératoire et une GCC a bénéficié d’une aspiration). Le temps de 

négativation des HCG était de 57 jours en moyenne et le délai moyen de décroissance 

d’au moins 15% des HCG était de 12 jours. Pour obtenir une disparition en imagerie 

de la GENT, le délai médian était de 3,5 mois. 

Le succès initial (sans traitement additionnel) a été obtenu pour 18 (64,3%) patientes, 

dont 13 (72,2%) GI et 5 (50%) GCC. Parmi les patientes ayant un échec initial : 7 

(25%) patientes ont eu une injection de MTX supplémentaire, systémique ou in situ.  

 

Prise en charge par injection combinée systémique et in situ de MTX 

Trois (4,7%) patientes ont bénéficié d’un traitement combiné par injections in situ et 

systémique de MTX dont 2 GI (66,7%) et 1 GCC (33,3%).  

Les succès initial et final étaient de 100% avec un temps de négativation des HCG de 

70 jours en moyenne et un délai moyen pour obtenir une diminution des HCG de 15% 
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de 9 jours. On notait une disparition de la visualisation de la GENT en imagerie 

pelvienne après un délai de 5 mois en moyenne.  

 

Prise en charge par misoprostol per os 

Deux patientes (3,1%) ont reçu du misoprostol per os, dont 1 GI (50%) et 1 GCC (50%). 

Le taux de succès final (sans chirurgie) était de 50%. La patiente ayant une GCC a été 

opérée secondairement par aspiration pour métrorragies importantes. Le délai de 

négativation des HCG était 42 jours et la décroissance d’au moins 15% des HCG est 

survenue au 14e jour. La disparition de la GENT en imagerie pelvienne a nécessité un 

délai de 2 mois.  

Cependant, ce traitement n’a pas été efficace lorsqu'il a été utilisé seul. Le taux de 

succès initial (sans traitement complémentaire) était de 0%. La patiente ayant une GI 

(50%) a bénéficié secondairement d’une injection IM de MTX qui a été efficace.   

 

Prise en charge par injection in situ de sérum glucosé 

Une (1,6%) patiente présentait une GI et a été prise en charge par injection in situ de 

sérum glucosé hyperosmolaire au cours d’une cœlioscopie. Elle n'a pas nécessité de 

traitement additionnel, le taux de succès initial et final étant donc de 100%. La 

négativation des HCG a pris 28 jours, et 7 jours ont été nécessaires pour obtenir une 

réduction de 15%. Trois mois ont été nécessaires pour observer une normalisation de 

l’imagerie pelvienne.  

 

L’ensemble de ces données sont résumées dans les tableaux 2 et 3.  

  

c. Recherche de facteurs prédictifs de succès thérapeutique final  

Aucun facteur prédictif de réussite du traitement n’a été mis en évidence de façon 

significative. Lorsque l’IMC est inférieur à 25kg/m2, il semble exister une tendance à 

une meilleure efficacité du traitement (OR=4,45, IC 95% (0,9-22,35), p=0,06). 

L’ensemble des données relatives à la recherche de facteurs prédictifs sont reprises 

dans le tableau 4.  
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d. Comparaison des prises en charge par MTX systémique et in situ  

Cinquante-deux (81,3%) patientes ont été traitées par MTX en première intention. 

Vingt-quatre (37,5%) patientes ont eu une injection systémique. Dans ce groupe, le 

terme diagnostic médian était de 6 SA (4-11), le taux d’HCG médian était de 3732 UI/L 

(54-36024) et il existait un embryon avec une activité cardiaque fœtale pour 3 (12,5%) 

patientes.  

Vingt-huit (43,1%) patientes ont bénéficié d'une injection in situ. Le terme médian était 

de 6,75 SA (4-12), le taux d'HCG médian était de 24 489 UI/L (1889-85364) et 19 

(67,9%) patientes présentaient une grossesse avec embryon avec une activité 

cardiaque fœtale.  

Les patientes ayant reçu une injection de MTX in situ avaient un taux d’HCG initial 

statistiquement plus élevé que celles ayant reçu une injection systémique (p<0,05). 

Elles avaient aussi plus fréquemment un embryon avec activité cardiaque (p<0,05).  

Il n’y avait pas de différence significative de localisation de grossesse entre les deux 

groupes.  

Un succès initial (sans intervention additionnelle) était retrouvé pour 10 (41,7%) 

patientes avec le MTX systémique et 18 (64,3%) pour l’injection de MTX in situ sans 

différence statistiquement significative (p=0,1). Le délai médian de négativation des 

HCG était significativement plus élevé après injection de MTX in situ (médiane de 52,5 

jours (28-98)) qu’après injection systémique (médiane de 31,5 jours (21-84)) (p<0,05).  

Le succès initial était significativement plus élevé pour les GI traitée par MTX in situ 

que par MTX IM (p=0,03) 

Ces résultats sont résumés dans le tableau 5 et la figure 5. 

 

e. Gestion des échecs du traitement médical conservateur et complications.  

Échec de prise en charge médicale : recours à la chirurgie 

Au total, 9 patientes (14,1%) ont présenté un échec final de la prise en charge 

médicale. Il a alors été réalisé 3 aspirations, 3 cornuotomies et une cornuectomie par 

voie coelioscopique, une annexectomie pour GO rompue par laparotomie et une 

hystéroscopie. Une des aspirations s’est compliquée d’une rupture utérine per 

opératoire sur la cicatrice de césarienne nécessitant une réfection de l’hystérotomie 

par laparotomie transversale, et une autre a provoqué des métrorragies abondantes 
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nécessitant un tamponnement intra-cervical par une sonde de Foley qui a dû être 

laissée en place pendant plusieurs heures. 

 

L’indication chirurgicale était la rupture de la GENT et utérine pour 5 (5/9, 55%) d'entre 

elles. Trois (une GO et 2 GI) sont survenues lors du suivi après injection systémique 

de MTX, une autre (GI), dans les suites immédiates de l’injection in situ de MTX par 

cœlioscopie et la dernière (GCC) au décours d'un traitement par misoprostol.  

Pour 3 (3/9, 33%) patientes ayant une GCC, la chirurgie a été réalisée pour rétention 

trophoblastique : une après une attitude expectative (prise en charge par aspiration), 

deux après injection de MTX in situ (prises en charge par résection hystéroscopique 

pour l’une et par aspiration pour l’autre).  

Pour une (1/9, 11,1%) patiente ayant une GI, l'indication chirurgicale a été retenue en 

raison de l'évolutivité de la grossesse malgré le traitement médicamenteux (injection 

systémique de MTX), et a consisté en une cœlioscopie par résection cornuale.  

Dans cette série, aucune hystérectomie d’hémostase n’a dû être réalisée. 

 

Métrorragies 

Huit (12,5%) patientes (5 GCC et 3 GI) ont présenté des métrorragies abondantes au 

cours du suivi dont une GCC (12,5%) après attitude expectative, 3 (37,5%) après MTX 

systémique (une GCC et 2 GI), 2 (25,0%) (une GCC et une GI) après MTX in situ, 1 

GCC (12,5%) après injection combinée de MTX, et 1 GCC (12,5%) après misoprostol.  

Concernant l'étiologie de ces métrorragies, il s'agissait pour cinq d'entre elles (62,5%) 

de la rupture de la GENT, dont la prise en charge a été chirurgicale. Pour une autre 

(12,5%) ayant une GCC initialement prise en charge par injections combinées de MTX, 

il s'agissait d'une malformation artério-veineuse utérine dont le diagnostic a été fait à 

distance. Elle a été secondairement traitée par embolisation des artères utérines. Une 

rétention trophoblastique était responsable des saignements pour une (12,5%) autre 

patiente, qui a bénéficié d'une prise en charge chirurgicale par aspiration. Enfin, la 

cause n'a pas été retrouvée pour une (12,5%) patiente, et les métrorragies ont cédé 

spontanément. 

Quatre (6,3%) patientes ont dû être transfusées. 
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Rétention trophoblastique 

Quatre patientes (6,3%) ont présenté une rétention trophoblastique (3 GCC et une GI).  

L'une a été responsable de métrorragies abondantes, les autres étaient peu 

symptomatiques et ont été diagnostiquées lors du suivi. 

Le traitement a été chirurgical pour trois d’entre elles, comme décrit ci-dessus.  

Le traitement a été médicamenteux pour la dernière avec utilisation de misoprostol. Il 

s'agissait d'une GI initialement traitée par MTX systémique. 

 

Toxicité du MTX 

Toutes les patientes incluses avaient un bilan pré-thérapeutique normal, défini par 

l'absence d’anomalie de la formule sanguine, de la fonction rénale et du bilan 

hépatique. Au total, 58 (90,6%) patientes ont été traitées par MTX, que ce soit par voie 

systémique, in situ ou combinée, en traitement initial ou additionnel. Parmi elles, deux 

(3,5%) patientes ont eu des effets indésirables. Pour l'une d'elles, traitée par injection 

combinée, il s'agissait d'une cytolyse hépatique associée à une aphtose buccale. La 

seconde a présenté, après injection in situ, une cytolyse hépatique. Une simple 

surveillance du bilan hépatique a été réalisée dans les deux cas, et celui-ci s'est 

spontanément normalisé. 

 

Autres complications 

Une (1,6%) patiente avec une GCC a présenté une rétention aiguë d’urines à J1 de 

l’injection in situ de MTX par voie vaginale, avec reprise spontanée des mictions le 

lendemain. 

 

f. Pronostic obstétrical  

Vingt-quatre patientes (37,5%) ont eu 32 grossesses ultérieures dont 20 naissances 

vivantes. Le délai médian de survenue de grossesse était de 24 (6-72) mois après 

prise en charge de la GENT. Parmi les grossesses, 17 (53,1%) sont survenues après 

une GI, 13 après GCC (22,3%) et 2 après GC (6,3%). On note 7 fausses couches 

spontanées (21,9%), 3 (9,4%) récidives de GE (GENT ou GET) et 1 (3,1%) IVG.  
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Concernant la voie d’accouchement, 10 (50,0%) patientes ont eu un accouchement 

par les voies naturelles et 9 (45,0%) une césarienne, dont 7 étaient programmées. 

Pour une des patientes, la grossesse a été menée à terme mais le mode 

d'accouchement n'était pas spécifié dans le dossier médical.  

Le poids médian des nouveau-nés était de 2912,5 grammes (2190-4025). Une 

patiente (5%) a eu une délivrance artificielle pour une hémorragie du post-partum.  

Aucune complication néonatale n’a été retrouvée, en dehors du fait que cinq (25,0%) 

nouveaux nés présentaient un petit poids pour l’âge gestationnel.  

Parmi les 13 patientes infertiles et suivies en PMA à l'inclusion, la prise en charge de 

la GENT a été suivie ultérieurement d'une grossesse induite pour deux (15,4%) d'entre 

elles, avec une récidive de GI et une naissance vivante. 

 

Les résultats du devenir obstétrical des patientes sont repris dans le tableau 6.  
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Discussion 

Notre étude démontre que la prise en charge médicale conservatrice des GENT pauci-

symptomatiques est efficace et sûre. Le délai moyen de diminution du taux d’HCG de 

15% est de 11 jours. De plus, aucune différence d’efficacité entre l’injection de MTX 

IM et IS n’a été retrouvée mais la négativation des HCG semble être plus rapide après 

injection IM qu’IS. Cependant, les deux groupes n’étaient pas comparables pour le 

terme de grossesse au moment de la prise en charge et malgré des grossesses plus 

avancées dans le groupe MTX IS, le succès initial (sans traitement additionnel) était 

significativement plus élevé pour les grossesses interstitielles traitées par MTX IS. 

 

L’incidence des GENT est en nette augmentation du fait de l'élévation du nombre de 

césariennes, du nombre de grossesses induites par PMA et de l’amélioration des 

performances diagnostiques de l’échographie pelvienne. Cette dernière permet 

maintenant un diagnostic des GENT à un terme plus précoce pour des patientes pauci-

symptomatiques qui pourraient bénéficier d’un traitement médical en première 

intention. En effet, même s’il est conservateur, le traitement chirurgical semble plus 

morbide et pourrait être délétère pour la fertilité ultérieure. Cependant, aucune 

recommandation n’existe quant à la prise en charge médicale des GENT.  

 

Le principal point fort de notre étude est son large effectif. Il s'agit d'une série de 64 

cas de GENT prises en charge médicalement, ce qui constitue l'une des plus grandes 

séries existantes à notre connaissance dans la littérature. De plus, son caractère 

multicentrique et la taille différente des centres hospitaliers dans lesquels elle a été 

menée a permis d'analyser les pratiques adoptées dans des centres de référence mais 

aussi dans des hôpitaux de plus petite taille.  

Par ailleurs, notre critère de jugement principal était le succès final, qui correspond à 

la négativation des HCG et la normalisation de l’imagerie sans recours à la chirurgie 

avec l'ajout possible de traitement médicaux additionnels. En effet, de façon 

comparable à ce qui est fait pour les GET, il n’est pas rare qu’il faille plusieurs lignes 

de traitement pour obtenir le succès de la prise en charge médicale. Ce choix est donc 

pragmatique car le but de ces prises en charge en pratique courante est d’éviter une 

chirurgie en urgence associée à une morbi-mortalité augmentée et un risque de 
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dégradation de la fertilité. Nous avons ainsi choisi d’évaluer toutes les prises en charge 

médicales proposées par les trois centres.  

 

Concernant la prévalence des GENT, nous avons rapporté 76 cas de GENT (dont 64 

ont été incluses dans notre étude) sur les trois centres, qui effectuent 11 630 

accouchements par an.  Les GI (57,8% de notre population) et les GCC (35,9%) étaient 

les deux localisations majoritaires, ce qui est comparable aux données de la littérature 

(1, 7). 

 

Le taux de succès final de l’ensemble des traitements médicaux conservateurs (sans 

recours à la chirurgie) était de 85,9%, le taux de succès initial (sans traitement 

additionnel) était de 54,7%. Ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature 

(17, 74, 97) puisqu’en effet, le taux de recours à la chirurgie que nous avons retrouvé 

(14,1%) est similaire à celui d’autres études, à savoir entre 10% et 25% des cas après 

prise en charge par MTX systémique (79). Aucune hystérectomie n'a été nécessaire 

dans notre série, alors qu'elle l'est parfois dans la littérature (13, 17).  

 

Concernant l’injection de MTX systémique, le taux de succès initial a été de 41,7%, ce 

qui est plus faible que les taux habituels. Cependant, les études évaluent le plus 

souvent l’efficacité d’injections multiples de MTX à des doses variables, rendant la 

comparaison difficile. Le taux de succès est alors compris entre 66% et 100%, ce qui 

est similaire à notre taux de succès final de 83,3% (74, 78, 148).  

Pour le MTX in situ, le taux de succès initial était de 64,3% et son taux de succès final 

de 89,3%. Ce qui est comparable à ceux de la littérature, compris entre 70% et 100% 

(14, 74, 97, 120, 149). On note que dans les différentes séries de cas, il est souvent 

réalisé une injection concomitante de chlorure de potassium in situ en cas d’activité 

cardiaque fœtale avant l’injection de MTX in situ, ce qui n’a pas été réalisé dans notre 

étude.  

 

L’injection de MTX combinée a été très efficace dans notre étude mais il est difficile de 

dire si l’imputabilité du succès est inhérente à l’une ou l’autre des modalités d’injection 

ou à leur association. Elle est peu évaluée mais semblerait augmenter le taux de 

succès par rapport à l’injection systémique de MTX seule (76). En termes de délais de 
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négativation des HCG et de l’imagerie, elle ne semble pas avoir de bénéfice puisqu’ils 

sont similaires aux autres thérapeutiques avec un risque de toxicité du MTX 

possiblement plus fréquent. En effet, des effets secondaires transitoires du MTX ont 

été observés pour deux (3,1%) patientes, traitées par voie in situ pour l'une et 

combinée pour l'autre. Dans la littérature, ces effets secondaires surviennent 

généralement après des injections multiples (la toxicité du MTX est dose-dépendante) 

et sont plus fréquents par voie systémique (16, 101).  

 

Concernant l’injection in situ de sérum glucosé, elle a été efficace pour la seule 

patiente qui en a bénéficié, avec une durée de négativation des HCG de 28 jours. 

Cette molécule a été choisie en urgence pendant une cœlioscopie réalisée pour 

défense péritonéale et épanchement dans le cul de sac de Douglas, pour des raisons 

pratiques, puisque le MTX nécessite une préparation qui n'est pas toujours possible 

sur les horaires de nuit. Ces résultats ne peuvent cependant pas être extrapolés à 

partir d’un seul cas. Il existe peu de données dans la littérature et cette molécule est 

surtout utilisée en cas de grossesse hétérotopique avec conservation de la grossesse 

intra-utérine où le MTX est alors contre-indiqué (70).  

 

Le misoprostol est une molécule peu utilisée pour les GENT. En effet, dans notre série, 

il n’a jamais été suffisant pour permettre le succès de la prise en charge. Son principal 

effet indésirable est la survenue de saignements importants, ce qui a été le cas pour 

une des patientes de notre étude qui a nécessité une chirurgie par aspiration avec 

tamponnement intra cervical per opératoire pour hémorragie. En effet, en cas de 

métrorragies abondantes, le geste opératoire le plus souvent réalisé est une 

aspiration. Or, on sait qu’elle présente un risque important de perforation utérine et de 

saignement per opératoire à cause de la présence de vaisseaux accretas de ces 

GENT (52, 113, 116). Ainsi, l’administration de misoprostol ne semble pas être la 

thérapeutique à proposer en première intention.  

 

En pratique courante, c’est donc la question du choix entre l’injection de MTX 

systémique ou in situ qui se pose et reste ouverte. L’injection in situ nécessite un geste 

au bloc opératoire souvent réalisé sous anesthésie générale. De plus, il existe un 

risque théorique de saignements per ou post opératoire au niveau du site d’injection. 
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Cette complication a concerné une (3,6%) patiente. Néanmoins, le taux de succès 

initial (sans traitement additionnel) était plus élevé pour le MTX in situ que pour le MTX 

systémique, de façon non significative (64,3% versus 41,7%, p=0,1). Par contre, la 

négativation des HCG était obtenue plus précocement après injection IM qu’in situ 

(31,5 versus 52,5 jours, p=0,004). Ces résultats divergent de ceux de la littérature : 

Uludag et al. retrouvaient dans leur étude des durées de négativation biologique plus 

courtes pour le groupe MTX in situ (101). Cette discordance peut s’expliquer par le fait 

que les grossesses étaient statistiquement plus avancées (terme de grossesse et taux 

d’HCG plus élevés) dans le groupe des patientes ayant reçu l’injection par voie in situ, 

amenant ainsi un biais de confusion. Ces éléments ne permettent donc pas de 

déterminer quelle est la meilleure voie d'administration du MTX, ce que des études 

prospectives randomisées devraient permettre d'étudier.  

Ce biais pourrait être expliqué par une différence de stratégie thérapeutique adoptée 

par l’équipe d’accueil gynécologique qui choisirait la voie d’administration du MTX en 

fonction de l’âge gestationnel des GENT. La nécessité d’avoir une certitude 

diagnostique et la présence d’une lésion cible évidente (un embryon avec une activité 

cardiaque) pour l’injection in situ expliquerait qu’au plus l’âge gestationnel est élevé, 

au plus on proposerait une prise en charge par injection in situ.  

Par ailleurs, le taux de succès initial obtenu après injection de MTX in situ est supérieur 

de façon significative (p=0,03) à celui obtenu après MTX systémique pour la prise en 

charge des GI. Cette différence n’a pas été retrouvée pour les GCC. Ceci pourrait peut-

être en lien avec la vascularisation des GENT selon leur localisation : la GCC pourrait 

avoir une vascularisation plus importante avec l’existence de vaisseaux accretas 

rendant le traitement par injection de MTX systémique aussi efficace que l’in situ. Alors 

que les GI qui sont souvent entourées d’un myomètre un peu plus épais et ont une 

vascularisation possiblement moins importante, sont traitées de façon plus efficace par 

l’injection in situ (74, 78, 148).  Cependant, à notre connaissance, aucune autre étude 

n’a retrouvé cette différence.   

 

Aucun facteur prédictif de succès n’a pu être mis en évidence, mais il semblerait qu’un 

IMC supérieur à 25kg/m2 soit un facteur de risque d’échec de traitement médical 

conservateur (OR=4,45, IC 95% (0,9-22,35), p=0,06). Aucun critère clinique, 

biologique ou échographique de la grossesse n’a été prédictif d’une meilleure 
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efficacité, alors que certaines études avaient établi des valeurs maximales d’HCG en 

dessous desquelles le MTX avait une plus grande efficacité. En effet, dans des séries 

étudiant le traitement des GCC par MTX systémique, un taux d’HCG inférieur à 12 000 

UI/L et l’absence d’ACF étaient des facteurs prédictifs d’efficacité (95, 96). Pour 

l’injection de MTX in situ, un taux d’HCG inférieur à 100 000UI/L était associé à un plus 

grand succès (97-100). 

 

Pour les GET, il est recommandé de réaliser une injection supplémentaire de MTX au 

7e jour en cas de décroissance des HCG inférieure à 15% (16). Dans notre étude, ce 

délai moyen était de 11 jours, y compris pour les patientes n’ayant pas eu de traitement 

additionnel. Ce résultat pourrait nous inciter à retarder la décision de traitement 

adjuvant basée sur la décroissance des HCG. C’est ce qu’évoquent certains auteurs, 

qui expliquent ce retard de décroissance par une exacerbation initiale du taux de HCG, 

en lien avec la lyse cytotoxique du trophoblaste, secondaire à la rupture mécanique 

du sac de grossesse (140, 150). 

 

La préservation de la fertilité est un enjeu majeur de ces prises en charge. Vingt-quatre 

patientes (37,5%) ont pu avoir des grossesses ultérieures dont 20 ont pu être menées 

à terme. Les données de la littérature sur les grossesses après prise en charge de 

GENT sont limitées mais semblent rassurantes, le taux de grossesses ultérieures se 

situant entre 30% et 44% selon les séries, avec des grossesses menées à terme dans 

42% à 100% des cas (49, 151). Deux patientes (3,1%) de notre échantillon ont 

présenté une récidive de GENT, il s’agissait de 2 GI qui ont récidivé sous la même 

forme. Dans la littérature, ce taux de récurrences semble plus important pour les GCC 

: il est de 11% selon une revue de Maymon et al (151).  

 

Malgré nos résultats, notre étude présente plusieurs limites. Nos résultats concernant 

le taux de succès final ne permettent pas d’évaluer l’efficacité individuelle de chaque 

type de traitement. En effet, nous avons défini le succès final par la négativation des 

HCG sans intervention chirurgicale, indépendamment des traitements médicaux 

additionnels mis en place. Comme expliqué précédemment, ce choix était pragmatique 

et c’est pourquoi nous avons évalué le succès initial comme critère de jugement 

secondaire.  
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De plus, il s’agit d’une étude rétrospective avec un risque de biais tels que des pertes 

d’informations et de perdues de vue, notamment en ce qui concerne l’avenir obstétrical 

des patientes. Néanmoins les principales informations concernant la prise en charge 

des GENT ont pu être recueillies sans pertes dans les dossiers médicaux.  

Enfin, le caractère multicentrique entraîne nécessairement une hétérogénéité des 

prises en charge, celles-ci n’étant pas codifiées par des recommandations. Le choix 

du traitement initial, le recours à un traitement additionnel ainsi que ses modalités 

peuvent donc subir l'influence d'un effet-centre. Toutefois, le caractère multicentrique 

a permis d’augmenter la taille de la série afin d’obtenir des données plus interprétables. 
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Conclusion 

Notre étude montre que la prise en charge médicale conservatrice des GENT pauci-

symptomatiques est efficace et sûre, avec un risque faible de recours secondaire à la 

chirurgie. Le délai moyen de diminution des HCG de 15% est de 11 jours. Elles 

permettent ainsi de préserver l’intégrité de l’appareil génital féminin, et les données 

sur les grossesses ultérieures sont rassurantes. Nous n’avons pas mis en évidence 

de différence d’efficacité entre l’injection IM ou IS de MTX. Cependant, les deux 

groupes n’étaient pas comparables pour le terme de grossesse au moment de la prise 

en charge. Seules des études prospectives randomisées permettront d’évaluer 

l’efficacité de ces deux traitements afin de pouvoir émettre des recommandations pour 

la prise en charge des GENT.  
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Liste des abréviations 

ACF : Activité cardiaque fœtale  

AVB : Accouchement par voie basse 

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire  

CNGOF : Collège national des gynécologues obstétriciens français  

DIU : Dispositif intra-utérin 

EAU : Embolisation des artères utérines  

FC : Fausse couche 

FIV : Fécondation in vitro 

GC : Grossesse cervicale  

GCC : Grossesse sur cicatrice de césarienne 

GE : Grossesse ectopique 

GET : Grossesse ectopique tubaire  

GENT : Grossesse ectopique non tubaire 

GI : Grossesse interstitielle  

GO : Grossesse ovarienne  

Hb : Hémoglobine  

HCG : Human chorionic gonadotropin 

HDD-DA : Hémorragie de la délivrance, délivrance artificielle  

IGH : Infection génitale haute  

IM : Intramusculaire 

IMC : Indice de masse corporelle 

IS : In situ  

IVG : Interruption volontaire de grossesse  

IRM : Imagerie par résonance magnétique  

KCL : Chlorure de potassium  

NC : Non connu  

MTX : Méthotrexate  

PMA : Procréation médicalement assistée 

SA : Semaine d’aménorrhée 

SG : Sac gestationnel 
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Tableaux 

Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et diagnostiques de la population étudiée.  

  Total N= 64 
Caractéristiques épidémiologiques  

Âge maternel médian (années) (min-max) 32 (22-45) 
Gestité médiane (min-max) 3 (1-11) 
Parité médiane (min-max) 1 (0-5) 
IMC médian (kg/m2) (min-max) 25,9 (16,7- 40,6) 

Facteurs de risque de grossesse ectopique   
Tabagisme n (%)  10 (15,6) 
Age > 35 ans n (%) 19 (29,7) 
Présence d’un dispositif intra-utérin n (%) 5 (7,8) 
Contraception par microprogestatif n (%) 0 (0) 
Antécédent de grossesse ectopique n (%)  18 (28,1) 
Antécédent d’infection pelvienne n (%)  2 (3,1) 
Antécédent d’infertilité n (%)  13 (20,3) 
PMA n (%)  12 (18,8) 
Antécédent d’endométriose pelvienne profonde n (%)  2 (3,1) 
Antécédent de fausse couche n (%)  22 (34,4) 
Antécédent d’aspiration endo-utérine n (%)  17 (26,6) 
Antécédent de chirurgie utérine n (%)  2 (3,1) 
Antécédent de chirurgie pelvienne n (%)  31 (48,4) 
Antécédent de césarienne n (%) 31 (48,4) 
Antécédent de fibrome utérin n (%)  7 (10,9) 
Antécédent de malformation utérine congénitale n (%)  1 (1,6) 

Caractéristiques diagnostiques   
Âge gestationnel médian au diagnostic (Semaine d’aménorrhées) (min-max) 6,4 (4-12) 
Clinique   

Asymptomatique n (%) 14 (21,9) 
Douleurs pelviennes n (%) 16 (25)  
Métrorragies n (%) 11 (17,2) 
Métrorragies et douleurs pelviennes n (%) 22 (34,4) 
Instabilité hémodynamique n (%)  1 (1,6) 

Biologique   
Taux d’HCG (UI/L) médian (min-max)  6089,0 (54-109740) 
Taux de progestéronémie médian (ng/mL) (min-max) 13,7 (0,8-46,9) 

Imagerie   
Médiane du diamètre le plus grand du sac gestationnel au diagnostic 
(mm) (min-max) 22,0 (2-66) 
Embryon présent n (%)  31 (48,4) 
Longueur cranio-caudale moyenne (mm) 6,6 
Présence d’une activité cardiaque n (%) 25 (39,1) 
Hémopéritoine n (%) 6 (9,4) 
Examen de seconde intention n (%) 8 (12,5) 

IRM n (%) 7 (10,9) 
Cœlioscopie exploratrice n (%)  1 (1,6) 

Temps moyen pour résolution taux HCG (jours) 52 
Temps moyen pour résolution en échographie (jours)  100,2 
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Tableau 2 : Succès de la prise en charge médicale conservatrice et complications des 
traitements 
  

  
Expectative 

MTX 

Systémique 
MTX IS 

MTX IM/IS 

combiné 
Misoprostol 

Sérum 
glucosé 

IS 

  Total N=6 Total N=24 Total N=28 Total N=3 Total N=2 Total N=1 

Succès initial n (%) 3 (50) 10 (41,7) 18 (64,3) 3 (100) 0 1 (100) 
Succès final n (%) 5 (83,3) 20 (83,3) 25 (89,3) 3 (100)  1 (50) 1 (100)  
Délai moyen de 
résolution du taux 
d’HCG (jours)   
Succès initial / 
succès final (jours)  

72/62 35/42 57/57 70/70 X/42 28/28 

Délai moyen de 
diminution d’au 
moins 15% du taux 
d’HCG (jours) 
Succès initial / 
succès final  

11/12 11/13 11/12 9/9 X/14 7/7 

Complications n (%) 2 (33,3) 5 (20,8) 4 (14,3) 2 (66,7) 1 (50) 0 
  Hystérectomie n (%) 0 0 0 0 0 0 
  Rupture en cours 
de traitement n (%)  

0 3 (12,5) 1 (3,6) 0 1 (50) 0 

  Transfusion n (%)  1 (16,7) 1 (4,2) 1 (3,6) 1 (33,3) 0 0 
  Saignement n (%)  1 (16,7) 3 (12,5) 2 (7,1) 1 (33,3) 1 (50) 0 
  Complications 
chirurgicale n (%)  

0 0 1 (3,6) 0 1 (50) 0 

  Rétention n (%)  1 (16,7) 1 (4,2) 2 (7,1) 0 0 0 
  Effets secondaires 
du MTX n (%)  

0 0 1 (3,6) 1 (33,3) 0 0 
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Tableau 3 : Succès de la prise en charge médical conservatrice selon la localisation de la GENT  
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Variables 
Critère de jugement : 

Taux de succès final du 
traitement conservateur P 

Odds Ratio 
(Intervalle de 

confiance 95%) 
Âge (années) 

<30 87,5% (21/24) 0.78 1 
>30  85,0% (34/40)  1,23 (0,33-4,9) 

IMC (kg/m2)    
<25 93,3% (28/30)  1 
> 25 75,9% (22/29) 0.06 4,45(0.9-22.35) 

Tabac     
Oui 100% (10/10) 0.16 1 
Non 83,3% (45/54)  NS 

PMA    
Oui 80,0% (8/10) 0.56 1 
Non 87,0% (47/54)  0.6 (0.12-3.3) 

Symptômes    
Métrorragies 82,4% (28/34) 0.37 1 
Pas de métrorragies 90,0% (27/30)  0.52 (0.13-1.69) 

HCG initiaux (UI/L)    
< 10 000  85,3% (29/34) 0.6 1 
> 10 000 89,7% (26/29)  0.6 (0.17-2.99) 

Rapport HCG J7/J0    
< 0,80 90,9% (30/33) 0.21 1 
> 0,80 80,0% (24/30)  2.5 (0.7-9.7) 

Taille sac gestationnel (mm)     
< 20 80,7% (25/31) 0.65 1 
>20 87,5% (28/32)  0.74 (0.22-2.59) 

Présence embryon    
Oui 87,1% (27/31) 0.8 1 
Non 84,9% (28/32)  1.2 (0.31-4.2) 

Présence d’une activité cardiaque fœtale    
Oui 84,0% (21/25) 0.7 1 
Non 87,2% (34/39)  0.78 (0.20-2.78) 

Longueur cranio-caudale de l’embryon 
(mm)     

< 5 88,9% (16/18) 0.72 1 
<5 84,6% (11/13)  1.46(0.20-10.24) 

Épanchement    
Oui 83,3% (5/6) 0.84 1 
Non 86,2% (50/58)  0.8 (012-10.5) 

Taux de progestérone (ng/L)    
< 10 82,4% (14/17) 0.73 1 
>10 90,5% (19/21)  0.73 (0.15-3.56) 

Antécédent de chirurgie pelvienne     
Oui 80,7% (25/31) 0.23 1 
Non 90,9% (30/33)  0.41 (0.10-1.6) 

Délai césarienne (mois)    
<12 83,3% (5/6) 0.96 1 
> 12 84,0% (21/25)  0.96(0.094-13.8) 

Délai aspiration (mois)     
< 12 83,3% (5/6) 0.23 1 
> 12 100% (8/8)  0 (0-6.75) 

Localisation de la GENT    
GI  89,2% (33/37) 0.46 1 
GCC 82,6% (19/23)  1.73 (0.46-6.488) 

Site d’Injection in situ    
Trans vaginal écho guidée 95,8% (23/24) 0.37 1 
Cœlioscopie 87,5% (14/16)  3.2(0.35-49.35) 

Voie d’administration MTX      
Systémique 83,3% (20/24) 0.53 1 
In situ 89,3% (25/28)  0.6 (0.1399-2.472) 

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de succès du traitement médical conservateur 
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MTX IM MTX IS 

 
  N=24 N=28   P  

Localisation de la GENT  
   

GI n (%) 14 (58,3) 18 (64,3)  0,67 

GCC n (%) 6 (25) 10 (35,7) 0,41 

GC n (%) 2 (8,3) 0 0,16 

GO n (%) 2(8,3) 0 0,16 

Taux d’HCG médian en UI/L (min-max) 3732 (54-36024) 24 489 (1889-85364) 0,00007 

Présence d’une ACF n (%) 3 (12,5) 19 (67,9) 0,00002 

Succès initial sans intervention additionnelle n (%)  10 (41,7) 18 (64,3)  0,10 

Délai médian de négativation du taux d’HCG 

(jours) (min-max) 31,5 (21-84) 52,5 (28-98)   0,004 

Délai médian de décroissance de 15% du taux 

d’HCG (jours) (min-max) 10,5 (7-21) 7 (7-21)    0,23 

Délai de normalisation de l’imagerie pelvienne 

(mois) (min-max) 2 (1-6) 3 (1-6)  0,17 

Succès initial GCC n (%)  4 (16,7%) 5 (17,9%) 0,6 

Succès initial GI n (%) 4 (16,7%) 13 (46,4%) 0,03 

 
Tableau 5 : Comparaison de l’efficacité de la prise en charge par MTX systémique et in situ en 
intention de traiter 
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Total N=64 

Nombre de patiente avec grossesse ultérieure n (%) 24 

Délai médian GE-grossesse (mois) (min-max) 24 (6-72) 
Nombre d'IVG  1 

Nombre de fausse couche  7 
Nombre de GE 3 

Nombre de naissance vivante  20 
Terme médian d'accouchement  39,1 (37-41) 

Voie d'accouchement    
AVB 10 

Césarienne  9 
Césarienne en urgence  2 

Césarienne programmée 7 
NC  1 

Poids médian des nouveau-nés (grammes) (min-max) 2912,5 (2190-4025) 
 
Tableau 6 : Devenir obstétrical de la population étudiée 
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Figures 

 
 

Figure 1 : Diagramme de flux de la revue de la littérature  
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Figure 2 : Échographie pelvienne par voie endo-vaginale d’une grossesse 
interstitielle 
A/ Coupe axiale de l’utérus avec une vacuité utérine (U) et une image ronde 
anéchogène situé latéralement par rapport à l’utérus correspondant au sac 
gestationnel développé dans la portion interstitielle de la trompe (Flèche)  
B et D/ Coupes axiales de l’utérus en reconstruction 3D : retrouvant la séparation entre 
la cavité utérine (U) et le sac gestationnel situé latéralement par rapport à lui (flèche).  
C / Coupe sagittale de l’utérus (U) retrouvant la ligne interstitielle échogène (*) 
séparant le SG hyperéchogène en position latéro-utérine (flèche) et la ligne de vacuité 
utérine.   
SG : Sac Gestationnel 
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Figure 3 : Imagerie d’une grossesse sur cicatrice de césarienne   
A/ Échographie endovaginale : coupe sagittale de l’utérus (U) antéversé antéfléchi 
avec une image anéchogène située au niveau de l’isthme utérin correspondant au SG 
(Flèche) dans le mur antérieur du myomètre avec une diminution de celui-ci au niveau 
de la vessie confirmant la GCC. 
B/ IRM pelvienne coupe sagittale en pondération T2 : Utérus antéversé antéfléchi avec 
une image en hypersignal T2 correspondant au SG (flèche) situé dans le mur antérieur 
avec amincissement de celui-ci en regard de la vessie (V).  
C et D/ Échographie pelvienne avec reconstruction 3D en coupe axiale qui retrouve le 
SG (flèche) en avant de la cavité utérine (U).  
GCC : Grossesse sur cicatrice de césarienne  
IRM : Imagerie par résonnance magnétique  
SG : Sac gestationnel 
R : Rectum  
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Figure 4 : Diagramme de flux de l’étude originale  
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Figure 5 : Négativation du taux d’HCG en fonction du temps 
Courbe bleue : 10/24 patientes avec succès initial du MTX systémique  

Courbe rouge : 18/28 patientes avec succès initial du MTX in situ  

Évènement = négativation du taux d’HCG 

 

Nombre de patientes 

p-value : 0,008 
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peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Leur traitement n’est pas consensuel. 
Objectif : Évaluer l’efficacité du traitement médical conservateur dans la prise en 
charge des GENT.  
Matériels et Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique 
du 1er janvier 2008 au 31 mars 2018 incluant les patientes ayant eu une prise en 
charge médicale conservatrice initiale de GENT dans les CHU de Rennes et Poissy 
et à la clinique La Sagesse à Rennes. Le critère de jugement principal était le 
succès thérapeutique défini par la négativation des HCG sans chirurgie. Nous 
avons comparé le traitement par méthotrexate (MTX) systémique (IM) et in situ (IS). 
Résultats : 64 patientes ont été incluses. Une attitude expectative a été adoptée 
pour 6 patientes (9,4%), 24 ont eu du MTX IM (37,5%), 28 du MTX IS (43,8%), 3 
du MTX IS et IM (4,7%), 1 patiente a eu du sérum glucosé IS (1,6%) et 2 du 
misoprostol per os (3,1%). Le taux de succès était respectivement de 83%, 83%, 
89%, 100%, 100% et 50%. Neuf (14,1%) patientes ont nécessité une chirurgie. Le 
délai moyen de diminution du taux d’HCG de 15% était de 11 jours. Aucune 
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