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femme a court terme et entrave la fertilité a long terme. Le diagnostic
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Grossesse Extra-utérine, Méthotrexate, différents facteurs incluant la connaissance des facteurs de risque, le
Echographie Pelvienne développement du dosage quantitatif de ’HCG plasmatique d’une part,
et de I’échographie d’autre part. Ainsi, quand le diagnostic de GEU est
posé précocement, la chirurgie conservatrice ou radicale peut alors étre
évitée au bénéfice d’une approche médicale toujours conservatrice. Le
traitement médical de la grossesse extra-utérine (GEU) par
Meéthotrexate (MTX) s'est développé et s'est imposé comme une
alternative possible au traitement chirurgical laparoscopique dans
certaines situations. Nous rapportons le cas de 2 patientes admises dans
un tableau de GEU et qui ont bénéficié d’un traitement médical par le
Meéthotrexate.
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Introduction:-

La grossesse extra-utérine (GEU) est la nidation ectopique de l'ceuf en-dehors de la cavité utérine (1),
L’implantation peut avoir différentes localisations : tubaire le plus souvent mais parfois extratubaire (interstitielle,
cornuale, cervicale, sur cicatrice de césarienne, ovarienne ou abdominale). Elle représente un véritable probléme de
santé publique, par sa fréquence mais également par sa gravité, puisqu'elle peut mettre en jeu le pronostic vital. La
mortalité maternelle due a la GEU aux Etats-Unis est de ’ordre de 10 a 15% (2). La fréquence de la GEU a doublé
au cours des 15 dernic¢res années (2 % des grossesses soit 14 000 par an, en France), coincidant avec la
recrudescence des facteurs favorisants que sont la salpingite, la chirurgie tubaire et le tabagisme(3).

Le diagnostic est devenu précoce grace aux progrés de I’échographie pelvienne (endovaginale), aux dosages
biologiques sanguins et surtout 1’apport de la coelioscopie. Malgré la rapidité du diagnostic et de la prise en charge,
la GEU reste encore une cause importante de séquelles tubo-péritonéales. La prise en charge consiste en
I’abstention, le traitement chirurgical conservateur ou radical et le traitement médical. Nous rapportons ici
I’observation de 2 patientes admises a I’Hopital Maternité Santé de Reproduction les Orangers dans un tableau de
grossesse extra-utérine et qui ont bénéfici¢ d’un traitement médical par Méthotrexate.

Patient Et Observation:-
La 1°° patiente est agée de 27ans, avec des antécédents personnels de tabagisme chronique a raison de 8 cigarettes/j
et cannabisme chronique a raison de 5 cigarettes/j depuis 5 ans, Alcoolisme chronique occasionnel pendant 4 ans
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arrété il ya 3mois, aux cycles réguliers, sans moyen contraceptif. C’est une troisiéme geste deuxiéme part, avec un
enfant vivant par voie basse 4gé de 7 ans et une interruption volontaire de grossesse. La grossesse actuelle, se disant
a 2mois, la date des derniéres reégles (DDR) est imprécise. L’évolution clinique a été marquée par la survenue de
métrorragies minimes et des douleurs pelviennes depuis 3 semaines, ces derniéres se sont arrétées une semaine avant
son admission. L’examen clinique a objectivé une patiente en bon état général, des conjonctives normocolorées, une
TA correcte. Un IMC a 30. L’examen gynécologique a objectivé la présence de stigmates de saignement noiratres.
Le toucher vaginal couplé au palper abdominal a objectivé une sensibilité latéro-utérine gauche minime, pas de
perception de masse latéro-utérine. Pas de cri de Douglass au Toucher rectal. Le reste de I’examen clinique était
sans particularités. L’échographie pelvienne a objectivé un utérus de taille normale, un endomeétre a 6,8mm, les 2
ovaires sont vus et sont de taille et d’échostructure normales, avec présence d’une masse latéro-utérine gauche
hétérogene faisant 4*3,7 cm et pas d’épanchement péritonéal. La patiente a réalisé un dosage sanguin de BHCG le
méme jour qui était a 94,71 mUI/ml. Nous avons conclu a une GEU gauche. Le score de Fernandez modifié était a
7. La décision thérapeutique était de réaliser un traitement médical, aprés un bilan pré-thérapeutique qui est revenu
normal (NFS, fonction rénale et hépatique). La patiente a bénéficié d’un traitement médical par Méthotrexate : soit 1
seule injection par voie IM de 1mg/Kg. L’évolution clinique aprés le traitement était favorable. Le contrdle
biologique une semaine aprés ’injection a objectivé une négativation des BHCG soit un taux a 5,9mUl/ml. La
patiente a été mise sous contraception orale.

La 2éme patiente est agée de 31 ans, sans antécédents pathologiques, aux cycles réguliers, sous contraception orale
oestro-progestative arrétée 2mois avant la conception. C’est une primigeste, la grossesse est estimée a 6 semaines
d’aménorrhée et 4 jours (selon la DDR). Elle fut admise dans notre formation rapportant des douleurs pelviennes
minimes depuis 1 semaine avec des métrorragies noiratres trés minimes depuis 2 jours. L’examen clinique a
objectivé une patiente en bon état général, des conjonctives normocolorées, une TA correcte. Un IMC a 28.
L’examen gynécologique a objectivé la présence de stigmates de saignement noiratres. Le toucher vaginal couplé au
palper abdominal a objectivé une sensibilité¢ latéro-utérine gauche minime, pas de perception de masse latéro-
utérine. Pas de cri de Douglass au Toucher rectal. Le reste de I’examen clinique était sans particularités.
L’échographie pelvienne a objectivé un utérus de taille normale, un endométre a 4,6mm avec présence d’une image
latéro-utérine gauche de 4,4*3cm avec un épanchement péritonéal minime de 1,2cm. Le dosage sanguin de BHCG
était a 403,3 mUI/ml. On a conclu a une GEU gauche. Le score de Fernandez modifié était a 10. Aprés la réalisation
d’un bilan pré-thérapeutique qui est revenu normal, La patiente a bénéficié d’un traitement médical par
Méthotrexate : 1 seule injection par voie IM de 1mg/Kg. Le contréle de BHCG plasmatique a J4 post injection était
a 331,5mUI/ml a J7 post injection était a 368,2mUl/ml, a J14 a 324,3 mUI/ml, a J18 a 285,3mUl/ml et a J25 a
237,8mUl/ml. L’évolution clinique Isemaine aprés le traitement était marquée par la survenue de douleurs
pelviennes gauches minimes a 1’effort. Une échographie de contrdle a été réalis€é et qui a objectivé la présence
d’une image latéro-utérine gauche hétérogéne de 5*3,1 cm avec un épanchement péritonéal de 2cm.

La patiente a bénéficié d’une salpingectomie gauche par coelioscopie avec des suites post-opératoires favorables.
Elle a été mise sous contraception orale.

Discussion:-

La GEU tubaire est localisée dans la trompe de Fallope et représente 93 % des GEU. Elle peut étre localisée dans
I’isthme (12 %), dans I’ampoule (70 %) ou dans le pavillon (11 %) [4].Sur le plan épidémiologique, on doit
distinguer entre la GEU par échec de reproduction et la GEU par échec de contraception, qui se différencient sur
presque tous les points : facteurs de risque, évolution de la fréquence dans le temps, fertilité ultéricure. Il s’agit
d’une part des GEU par « échec de contraception », environ 40 % des cas, survenant chez des patientes sous
contraception (DIU, implant contraceptif ou contraception estroprogestative), et d’autre part des GEU par « échec de
reproduction », environ 60 % des cas, survenues sans contraception avec un désir de grossesse manifeste [5].

Les facteurs de risque de GEU ont été largement étudiés. Pour les GEU par « échec de reproduction », survenant
chez des patientes avec désir de grossesse, les principaux facteurs de risque sont 1’antécédent d’infection génitale
[6] ou de chirurgie tubaire [7], le tabac [6, 7] et I’age [8].

Pour les GEU par « échec de reproduction », les facteurs de risque semblent étre les antécédents de fausse couche
spontanée (FCS), de contraception par DIU et de pathologie tubaire, le fait que le DIU soit a la progestérone, sa pose
moins d’un mois apres la grossesse précédente, la durée de I'utilisation du DIU en place et la consultation pour
douleurs pelviennes aprés la pose. Pour les GEU par « échec de contraception », le DIU est souvent considéré
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comme un facteur de risque majeur. En effet, le risque de GEU chez les patientes porteuses d’un DIU est dix fois
supérieur a celui des patientes sans contraception dans les études cas-témoins ou les témoins sont des femmes
enceintes de grossesse intra-utérine (GIU) [9]. Cependant, les patientes utilisant le DIU comme contraception ont un
risque moindre de grossesse que les patientes sans contraception, ce qui se traduit aussi par un risque moindre de
GEU (1,6 fois moins de risque). Ces résultats apparemment contradictoires reflétent la capacité contraceptive du
DIU. En pratique, le DIU prévient mieux les GIU que les GEU (99,5 % versus 95 %). Dans les cas cliniques
rapportés, la premicre patiente avait la notion de tabagisme comme facteur de risque. Le diagnostic repose sur la
symptomatologie rapportée, ’examen clinique, 1’échographie pelvienne et le dosage de BHCG plasmatique. La
GEU doit étre évoquée chez toute femme en activité génitale présentant des signes d’appel. Les signes cliniques
typiques sont représentés par une aménorrhée, des métrorragies de couleur brune sépia peu abondantes et des algies
abdomino-pelviennes qui sont présente dans 90% des cas. Le couple d’examen : B-hCG/échographie endovaginale
reste indispensable en cas de suspicion de GEU [10] , elle permet un diagnostic précoce et évite fréquemment le
recours a la coelioscopie diagnostique et permet aussi de détecter une GEU avec une sensibilité de 97 % et une
spécificité de 95 % [11] . Des taux de 10 a plus de 100 000 UI/L sont observés dans les GEU [12].

Le dosage du BHCG plasmatique permet : [13] Le diagnostic de sécrétion trophoblastique, de déterminer
I’évolution de la grossesse grace aux dosages successifs et de vérifier aprés traitement de GEU [’éventuelle
existence d’une rétention trophoblastique. Chez nos patientes, un dosage de BHCG quantitatif a été réalisé avec des
taux extrémes de 94,71 mUI/ml et 403,3 mUIl/ml. L’échographie endovaginale (vessie vide) doit aujourd’hui étre
réalisée en premiére intention, elle a révolutionné le diagnostic des grossesses anormales précoces [14].
L’échographie endovaginale seule permet de localiser une grossesse précoce dans plus de 90 % des cas et une GEU
dans 73,9 % des cas [15], et ce par les signes directs et indirects. Pour nos patientes, elles ont bénéficié toutes les 2
de I’échographie pelvienne, cette derniére a objectivé la présence d’hématosalpinx avec utérus vide chez les 2
patientes, et ’hémopéritoine chez la deuxiéme patiente.

Le score de Fernandez modifié recommande le traitement médical s’il est inférieur a 10 [16] . Il a été calculé chez
nos patientes a 7 et 10. Le traitement médical chez une patiente porteuse d’'une GEU doit étre soutenu par des
arguments solides, qui doivent prendre en compte aussi bien les chances de réussite du traitement, que le confort et
I’avenir obstétrical de la patiente.

Le MTX est un antagoniste de I’acide folique, il inhibe la dihydrofolate réductase, enzyme nécessaire a la
conversion de I’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique. Ceci inhibe la synthése des bases purines
empéchant ainsi la synthése de I’ADN et inhibant la multiplication cellulaire.

Trois protocoles thérapeutiques sont possibles:1- traitement intramusculaire monodose : la dose préconisée est
actuellement de 1 mg/kg ou 50 mg/m2 de surface corporelle en une injection unique, une revue de la littérature,
donne un pourcentage de succés de 84% aprés injection d’une seule dose de MTX [17-18]. 2- traitement
intramusculaire multidoses : ce protocole comporte quatre injections intramusculaires de 1 mg/kg de MTX a j0, j2,
j4 et j6 avec des injections intramusculaires de 0,1 mg/kg d’acide folinique a j1, j3, j5, j7. De j7 a jl4, aucun
médicament n’est prescrit [19], et 3-I’injection in situ : sous contrdle échoguidé ou sous coelioscopie, on injecte in
situ 100 mg de MTX [20]. Les effets secondaires du méthotrexate sont représentés par : des effets Hématologiques
(leucopénie, anémie, thrombopénie) digestifs (mucites, nausées) hépatiques (élévation des transaminases) rénaux
(insuffisance rénale) cutanés (prurit, érythéme, photosensibilisation) et respiratoires (pneumopathie interstitielle).

La prescription de MTX nécessite le respect des contre-indications qui sont : une thrombopénie inférieure a 100
000/mm3, une leucopénie inférieure a 2000/mm3, une anémie, une ¢lévation des enzymes hépatiques, une
créatininémie élevé, absence de compréhension ou de compliance au suivi, un état hémodynamique instable, un
épanchement extrapelvien a 1I’échographie et un antécédent de GEU homolatérale. Le bilan pré-thérapeutique doit
comprendre une numération de la formule sanguine avec compte plaquettaire, un bilan hépatique et rénal et une
crase sanguine.

Pour le traitement par injection IM unique : L’échec est défini si les B-hCG n’ont pas diminué de 15 % ou plus, a j7

par rapport au taux de j4 [21-22]. En cas d’échec, une deuxieéme injection est réalisée a j7. Si les b-hCG ont diminué
de 15 % ou plus, le dosage est répété chaque semaine jusqu’a ’obtention d’une négativation des B-hCG.
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Un maximum de trois injections de MTX & au moins une semaine d’intervalle est réalisé. A I’issue de ces trois
injections, si les b-hCG ne diminuent pas, la patiente sera candidate a un traitement chirurgical. Pour le traitement
multidoses : Un dosage d’hCG est réalisé a j14 et un échec est défini par un taux de b-hCG supérieur a 40 % du taux
initial [23]. Toutes les femmes traitées par MTX doivent bénéficier d’une information sur les signes de la rupture
tubaire qui doivent les amener a consulter en urgence.

Chez nos patientes, on a utilisé le traitement intramusculaire monodose, avec négativation du taux de BHCG a J7
chez la premiére patiente. Pour la 2 éme patiente, le contrdle de BHCG a objectivé une chute de 9% entre J4 et J7 et
de 19,5% a J14, et devant I’echec du Taitement par méthotrexate, on réalisé une coelioscopie qui a objectivé une
GEU tubaire gauche organisée de Scm qui était adhérente a I’épiploon et aux intestins, la trompe gauche était de
mauvaise qualité. La trompe droite était de bonne qualité, nous avons réalisé une salpingectomie gauche. Les suites
postopératoires étaient simples. Le méthotrexate est tératogéne, un délai de conception de 3 mois reste conseillé
apres une injection de méthotrexate. Les patientes étaient mises sous contraception orale.

Conclusion:-

Le Méthotrexate fait partie de 1’arsenal thérapeutique dans la gestion des grossesses extra-utérines tubaires. Il n’est
cependant pas dénué d’effets indésirables et ses régles d’utilisation doivent étre bien définies. Le schéma unidose est
le plus adapté vu les effets indésirables moindres. Les contre-indications du méthotrexate dans le traitement de la
GEU tubaire sont claires en dehors du seuil de 'HCG qui n’est pas défini mais semble se situer en dessous de 5000
UI/L.
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