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1 Introduction

1.1 Préambule

Les grossesses extra-utérines (GEU) sont définies comme I’implantation d’une grossesse en
dehors de I'utérus. Cette définition inclut donc les grossesses de localisation tubaire (95%),
interstitielle, angulaire, cornuale (2%), cervicale (<1%), ovarienne (2%), abdominale (<1%)

ou sur cicatrice de césarienne (<1%) [1] (figure 1).

Figure 1 : Différentes localisations des grossesses ectopiques selon Cunningham, 2010

Tubal 95-96%

AN

Interstitial and

“cornual 2%
” Ampullary 70%

Fimbrial 11%
Ovarian 2%

Cervical <1%

Depuis les vingt derniéres années, la place de la GEU dans I’histoire médicale féminine s’est
modifiée, notamment dans la plupart des pays a niveau sanitaire élevé ou elle reste une des
grandes situations d’urgence en gynécologie. En effet, malgré une augmentation de son
incidence qui a plus que doublé au cours des deux derniéres décennies, sa responsabilité dans

I’ensemble des causes de mortalité maternelle est marginale, méme si elle reste la premiére
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cause de déces au cours du premier trimestre de la grossesse (13% des décés maternels). En
France, un décés annuel est déclaré [2].

L analyse de la littérature sur la grossesse extra-utérine tubaire est assez abondante, portant
sur des séries importantes, en particulier pour les études de registre [3]. Les facteurs de risque
sont maintenant bien connus (tableau 1), tout comme les traitements chirurgicaux et medicaux

qui ont pu étre largement étudies.

Il est ainsi maintenant demontre que la ceelioscopie est une voie d’abord a privilégier et que le
traitement par Méthotrexate (MTX) peut étre efficace, aussi bien par voie IM que par voie
locale dans des indications bien cadrées, I’ensemble de ces prises en charges ayant fait I’objet
de Recommandations pour la Pratiqgue Clinique par le College des Gynécologues
Obstétriciens Francais en 2003, recommandations auxquelles se référent aujourd’hui bon

nombre de praticiens.

Tableau 1 : Facteurs de risque de Grossesse extra utérine, d’apres Mol et Coste[7], [8]

Facteurs de risque OR (95% IC)
Impact majeur >4
DIU au cuivre en place 4.2-45 (2.5-733)
Sterilisation tubaire 9.3 (4.0-18)
ATCD de GEU 8.3 (6-11.5)
ATCD de chirurgie tubaire 21 (0.3-47)
Exposition au Distilbéne 5.6 (2.4-13)
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Impact moderé

1.6-3.7

ATCD de gonorrhée 2.9 (1.9-4.4)
ATCD de Chlamydiae 1gG>1/32 2.8 (2-4)
ATCD de Chlamydiae 1gG>1/64 3.7 (2.9-4.7)
PID 2.5 (2.1-3)
ATCD d’infertilité 3.6 (2.6-4.9)
Tabagisme 1.6 (1.4-2)
Nombre de partenaires sexuels >1 2.5 (1.7-3.7)
ATCD de DIU 1.6 (1.4-1.8)
Impact faible Non significatif

Contraception hormonale en cours 1.8 (0.9-3.4)
ATCD de chirurgie abdominopelvienne 1.4 (1-2)
Age 1*" rapport sexuel<18ans 1.5 (1-2.1)

OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance, DIU : Dispositif intra-utérin, ATCD : antécédent, Ig : Immunoglobuline, PID :

Pelvic Inflammatoire Disease ou infection pelvienne, GEU : Grossesse Extra Utérine.

Ainsi la prise en charge des GEU tubaires en France est bien codifiée, avec des protocoles
thérapeutiques clairs. En particulier la place du traitement médical par MTX est bien définie
avec une prise en charge homogéne d’une équipe a une autre du fait de I’utilisation fréquente
de scores communs (score de Fernandez) [4]-[6], (Tableau 2).

Tableau 2 : score préthérapeutique de Fernandez [9]

1 2 3
Terme (jours) >49 49-42 <42
BHCG(UI/L) <1000 1 000-5 000 >5 000
Progestérone(ng/mil) <5 5-10 >10
Douleur Absente Provoquée Spontanée
Hématosalpinx(cm) <1 1-3 >3
Hémopéritoine 0 1-100 >100

Terme en jours d’aménorrhée
Chaque item est coté de 1 a 3, pour un score inférieur a 12, un traitement médical est proposé, pour un score
supérieur a 12, un traitement chirurgical est indiqué.
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Le score de Fernandez, le plus largement utilisé en France, tient compte de la présentation
clinique, radiologique et biologique initiale pour calculer un score préthérapeutique, en
fonction duquel le praticien peut proposer une abstention thérapeutique, un traitement médical

ou chirurgical, le plus conservateur possible.

Mais d’autres schemas thérapeutiques ont été proposes (figure 2). Ainsi, les recommandations
pour la pratique clinique editées par le CNGOF en 2003 ne proposent pas de score
préthérapeutique mais un schéma thérapeutique assez voisin ; le CNGOF recommande ainsi
d’effectuer un traitement médical en cas de BHCG inférieurs & 1000 UI/L et de GEU
paucisymptomatique ou de GEU non visible a I’échographie, tout en le laissant également
envisageable en cas de BHCG superieurs a 5 000 UI/L ou d’hématosalpinx de moins de 4 cm

en I’absence de critére clinique ou radiologique de gravité.

Figure 2 : Algorithme décisionnel pour le diagnostic des GEU selon Carson et Buster

/ Pg, BhCG quantitatifs
L \
Fg, =5 is < 26 ng/ml
Pg, = 25 ng/ml g e i Pa, < 5 ng/ml ou
ol : Concantration anormale
Echo, transvaginale
BhCG 2 100 000 mUlmI L g de BhCG
! GIU évolutive b
GIU évolutive it Curetage
ambulatoire
Pas de villosite
4 \
GEU Dirminution BhCG stable ou
/N desB-hCG  augmentation
Sac>4ecm  Sac s 4cm Villosités sur l i
1 | le curetage FC ‘,GEU \
Traitement  MTX i Sac: 4
chirurgical FC Traiternen v
chirurgical MTX

Pg : progestéronémie, FC : fausse couche, MTX : méthotrexate, GIU : grossesse intra utérine, GEU : grossesse extra utérine

30




Les indications formelles du traitement chirurgical sont, dans tous les cas, un état
hémodynamique instable, des BHCG supérieurs a 10 000 UI/L, un hématosalpinx mesurant
plus de 4 cm, toute contre-indication au traitement médical (leucopénie, anomalies des

fonctions hépatique ou rénale), impossibilité de suivi ambulatoire.

En respectant ces conditions, les résultats obtenus sont alors similaires et résumés dans le

tableau 3.

Tableau 3 : Taux de succes du traitement médical par Méthotrexate et du traitement

chirurgical par ceelioscopie d’apreés les conclusions du CNGOF en 2003

Type de traitement Taux de succes Taux de récidive Grossesses intra uterines ultérieures

Traitement 65 a 95% 10 a 30% 60%
médical par MTX

Traitement 72 a2 95% 10 a 30% 60%

ceelioscopique

MTX : Méthotrexate

Si la prise en charge des GEU tubaires est ainsi bien encadrée aujourd’hui, il n’en est pas de
méme pour les autres ectopies. En effet, la faible frequence de cette pathologie fait que la
littérature est beaucoup plus pauvre, basée sur des cas rapportés ou sur des séries de petits
effectifs. De plus, les traitements de ces GEU peuvent faire appel a des techniques différentes

de celles utilisées pour les GEU tubaires (hystéroscopie, embolisation).

Ainsi, I’analyse de la littérature reste délicate et révele des prises en charges trés diverses.
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1.2 Les GEU ovariennes, état des connaissances

1.2.1 Définition-Epidémiologie

Les GO (grossesses ovariennes) représentent le premier site de localisation des GEU de
localisations rares.

Leur fréquence est estimée a 2-3% des GEU, ce qui représente une incidence d’environ
1/2500 a 1/5000 naissances [3], [9], [10].

Il s’agit d’une grossesse adhérente au tissu ovarien.
Le diagnostic de GO repose sur la définition historique des 4 critéres diagnostiques de

Spiegelberg, proposée en 1878, repris par Riethmuller [11] :

e Latrompe du coté atteint, y compris le pavillon, doit étre indemne de toute lésion.

e Le sac ovulaire doit occuper la place anatomique habituelle de I’ovaire.

e L’ovaire et le sac gestationnel doivent étre reliés a I’utérus par le ligament utéro-
ovarien.

e |l doit exister du tissu ovarien au sein du sac ovulaire (ce qui sous-entend la
confirmation histologique de la présence de villosités choriales au sein du tissu

ovarien) [11].

1.2.2 Physiopathologie

Elle n’a pas été clairement définie.

Plusieurs hypothéses s’opposent mais le mécanisme semble bien étre celui d’un reflux
transtubaire de I’ovocyte fécondé vers I’ovaire, ce qui est favorisé dans les procédures
d’AMP.

e GO «primaire», correspondant a la fécondation intra-folliculaire donc intra-

ovarienne, hypothese probablement erronée puisqu’on sait que I’ovocyte, pour étre
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fécondable, doit subir une maturation nucléaire et cytoplasmique, qui doit avoir lieu
hors du follicule [12].

e La grossesse s’implante préférentiellement sur la cicatrice de I’ostium folliculaire
d’origine, riche en fibrine et en néocapillaires [11], [13] (formes intra folliculaire ou
juxta folliculaire, du coté de leur corps jaune). Plus rarement, I’implantation va se faire
plus a distance du corps jaune, voire sur I’ovaire controlateral (formes juxtacorticales
et interstitielles).

e Greffe ovarienne d’une GEU issue d’un avortement tubo-abdominal.

1.2.3 Diagnostic de la grossesse ovarienne

1.2.3.1 Clinique

Le tableau clinique différe assez peu de celui présenté par les patientes présentant une GEU
tubaire.
Cependant, parmi les facteurs de risque précédemment décrits, la contraception par DIU

semble étre un élément plus important [14].

Plusieurs auteurs constatent en effet que la GO est fréquemment associée a la présence d’un
stérilet [10], [15]. Ces auteurs, sur des séries de 7 a 26 GO, retrouvent des proportions de 57 a
90% de patientes portant un stérilet [10], [16], [17], les auteurs retenant I’hypothese que ce
stérilet entrainerait des troubles de la motilité tubaire, facilitant alors I’'implantation au niveau

ovarien, que le DIU soit en place ou qu’il s’agisse d’un antécédent de contraception par DIU.

D’autres auteurs estiment que le DIU réduirait I’implantation intrautérine de 99.5% et

I’implantation tubaire de 95% mais n’aurait aucun effet protecteur contre la GO [15].

Cependant, Grimes et al., dans une série de 24 cas de GO, ne retrouvent pas de risque

augmenteé en cas d’utilisation du stérilet [9].

Au total, la population a risque typiquement évoquée est un peu différente de celles des

patientes présentant une GEU tubaire puisqu’elle est représentée par des femmes jeunes, le
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plus souvent fertiles, multipares et portant un DIU [18]. Seuls Var et al. présentent deux cas
de GO dans une population de femmes plus agées, infertiles et sans DIU [11].

La symptomatologie clinique est par ailleurs sans grande particularité, les douleurs
abdominales, le retard de regles et les métrorragies, ressemblant aux symptomes de la GEU
tubaire [9], [16].

Cependant, la symptomatologie douloureuse abdominopelvienne semble prédominer. Les
douleurs correspondent a la rupture de la capsule ovarienne par la GO et a la constitution de
I’lhémopéritoine. Les patientes sont souvent vues dans un contexte d’urgence, avec

hémopéritoine important voire état de choc hypovolémique [19], [20].

Les métrorragies, signe cardinal dans la GEU tubaire, sont aussi nettement moins fréquentes :
dans les GO, les trompes n’étant pas concernées par I’implantation ovulaire, il n’y a que peu

ou pas de saignement extériorise.

Quelques formes de révelation originales ont été rapportées. Ainsi, Pan et al. rapportent un
cas original de découverte de GO dans un tableau clinique de torsion annexielle [21]. De
méme de trés rares observations de GO aprés hystérectomie inter-annexielle [9], [13] ont été
rapportées. Enfin, certaines GO peuvent évoluer jusqu’au 2° trimestre [9] voire davantage :
Seki et al. [22] rapportent une GO découverte au moment de la césarienne réalisée a 32SA.
Shahabuddin and Chowdhury [23] ont eu un cas de GO dans le cadre d’une grossesse
hétérotopique, allant jusqu’a terme. Belfar et al. [24] décrivent un cas de GO aboutissant a
une naissance prématurée vivante. Et Studzinski et al [22] évoquent un cas de GO avancée

avec rétention de feetus mort depuis plus d’un an.

Parfois I’implantation trophoblastique s’élargit jusqu’au péritoine et le diagnostic de grossesse

péritoneale peut étre porté.
1.2.3.2 Les examens paracliniques
L’echographie pelvienne n’est pas toujours pertinente pour différencier les GO des autres

formes de GEU [19], [20], [25], [26]. Les circonstances de découverte peuvent également
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évoquer une hémorragie du corps jaune [13]. La plupart du temps, le diagnostic de GEU est
pose sans specificité de localisation, cette précision étant apportée plus tard, au moment de la

prise en charge chirurgicale.

Le diagnostic de GO est difficile et seul un échographiste performant, entrainé et sensibilisé a
la sémiologie de ce type de grossesse ectopique rare, est capable de mettre en évidence un sac
gestationnel attenant a I’ovaire ou un double anneau hyperéchogéne au sein d’une masse

latéro-utérine hypoéchogene [11], [25], [27].

Mais le plus souvent c’est I’exploration chirurgicale et en particulier la ccelioscopie qui
permettra le diagnostic, celle-ci étant le plus souvent réalisée dans le cadre de la prise en
charge d’une GEU supposeée tubaire. L’exploration chirurgicale permet de vérifier I’absence
de saignement au niveau de la trompe ou tout au moins I’absence d’anomalie a son niveau.
Elle objectivera le saignement sur I’ovaire ou la présence d’une formation kystique atypique,

tel un kyste hypervasculariseé ou la présence de villosités placentaires [11].

1.2.3.3 Proposition de nouveaux critéres diagnostic

Sergent et al. [28] rappellent que les critéres sur lesquels repose le diagnostic de GO ont été
énoncés en 1878 par Spiegelberg. Ces critéres, anciens, n’integrent pas les méthodes
modernes de diagnostic, traitement et suivi des GEU. lIs paraissent insuffisants voire
inadaptés, constituant un biais et entrainant une probable sous-estimation du taux de GO.

Cette equipe propose donc d’associer les 4 critéres de Spiegelberg a :

s I’existence d’une GEU affirmée par un taux de BHCG plasmatiques
supérieur @ 1000 UI/L associé a une vacuité utérine en échographie
vaginale, la fausse-couche spontanée précoce étant exclue par I’absence ou

le faible volume des métrorragies.

s L’atteinte ovarienne confirmée par [I’exploration chirurgicale, avec
saignement ou visualisation de trophoblaste a son niveau, voire présence
d’une formation kystique ovarienne atypique.
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¢+ Présence de trompes saines

«+ Deécroissance et negativation des taux de BHCG plasmatiques apres

traitement de I’ovaire.

En outre, si I’histologie retrouve du matériel ovulaire, méme si celui-ci n’est pas entouré de
tissu ovarien, le diagnostic de GO pourra étre retenu dans la mesure ou le prélevement

peropératoire intéresse I’ovaire.

1.2.4 Traitement de la GO

Le traitement de référence des GO est chirurgical.

Les donnees actuelles précisent bien que le traitement de ces femmes jeunes doit étre au

maximum conservateur [26] par opposition a I’ovariectomie d’autrefois [20], [25].

Si I’état hémodynamique de la patiente le permet, la voie d’abord ceelioscopique sera
privilégiee [20]. En fonction des cas, différentes techniques ont été décrites: résection
cunéiforme de I’ovaire emportant la GO, énucléation de la GO, kystectomie du corps jaune
emportant le trophoblaste, ou simplement un curetage du trophoblaste avec coagulation ou
surjet hémostatique du lit de la GO [9], [20], [26].

Dans de rares cas, du fait du développement avancé de la grossesse ou d’une grossesse

gémellaire, I’ovariectomie voire I’annexectomie restent nécessaires [26].

Le traitement médical a rarement été présenté comme un traitement de premiére intention, la
présentation clinique initiale des patientes ayant fait I’objet de publications étant le plus
souvent bruyante, avec un tableau douloureux marqué, une masse latéro-utérine et un

hémopéritoine [20].

Le traitement médical de la GO a base de MTX a cependant été décrit. En 1992, Shamma [29]

décrit le premier cas de GO traité avec succes par une dose IM de 50 mg/m2 de MTX.
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Annunziata [30] propose, en 1996, des criteres de décision thérapeutique pour I’utilisation de
MTX , en se basant seulement sur 3 cas de grossesses ovariennes traitées médicalement :

= Sac de moins de 30 mm de diamétre

= Pas d’embryon visible (< 6 SA)

Les cas traités par cette équipe étant par ailleurs des GO jeunes, non rompues, avec un taux de
BHCG inférieur & 10 000 UI/L.

En I’absence de données spécifiques concernant le traitement médical de la GO, la plupart des
auteurs se basent sur les facteurs de mauvais pronostic du traitement par MTX établis pour
I’ensemble des grossesses ectopiques, a savoir un taux de BHCG plasmatiques élevé
(supérieur a 10 000 UI/L), un taux de progestérone élevé, la présence d’une activité cardiaque
[31], la visibilité du sac gestationnel et de la vesicule vitelline [32], un taux d’acide folique
élevé en préthérapeutique [33], I’absence d’efficacité précoce du MTX [34], une épaisseur

endomeétriale supérieure a 12 mm [35].

Le taux de succés d’une dose unique de MTX a 50 mg/m2 est de 87% en dehors de ces
conditions pour I’ensemble des GEU, avec 8 % de patientes nécessitant une seconde dose [8],
[31].

Si I’utilisation du MTX en premiere intention est rare du fait essentiellement de la découverte
per-opératoire de la GO ou du tableau clinique évolue, en revanche, le MTX a pour certains
auteurs une indication en rattrapage d’un geste chirurgical insuffisant. Il s’agit alors
d’optimiser le traitement coelioscopique en bloquant médicalement le développement

d’éventuels résidus trophoblastique [36].
En conclusion, le traitement de référence de la GO est coeliochirurgical, sauf en cas de contre-

indication. L’ablation compléte du trophoblaste étant difficile a affirmer, I’utilisation de MTX

par voie systémique pourrait étre souhaitable pour certains auteurs (Jourdain et al. [37]).

37



1.2.5 Fertilité ultérieure

Du fait de I’absence d’atteinte tubaire, avant et aprés la survenue d’une GO, la GO ne
constitue pas un facteur de risque de nouvelle GEU [17].

Il n’a été rapporté qu’un seul cas de recidive de GO dans la littérature, il s’agissait d’une

récidive d’une GO opérée quelques mois plus tot, sur I’ovaire controlatéral [11].

De ce fait, on ne retrouve pas de risque accru de stérilité aprés une GO. Le pronostic ultérieur
de la fertilité semble excellent méme si il est difficile a évaluer compte-tenu de la rareté de
cette affection.

Pour Golan, la GO est en rapport avec un accident d’implantation et ne constitue pas un
marqueur d’hypofertilité.

En somme, la fertilité reste comparable a celle qui précédait la GO.

1.3 Les GEU sur cicatrice de césarienne ou Cesarean Scar Pregnancy

(CSP) : etat des connaissances

Les grossesses sur cicatrice sont des grossesses a risque majeur d’hémorragie massive qui
nécessitent une prise en charge active des leur diagnostic afin d’en diminuer les morbidité et

mortalité maternelles.

1.3.1 Définition-Epidémiologie

La grossesse sur cicatrice de césarienne (CSP pour Cesarean Scar Pregnancy) est une forme
rare de grossesse ectopique qui engage le pronostic vital (par hémorragie ou rupture utérine
précoce) et fonctionnel (par la nécessité d’hystérectomie d’hémostase en cas d’hémorragie
incontrdlable) [38] [39], [40].

L’incidence est estimée a 1/1800 a 1/2250 grossesses [41]. Initialement exceptionnelle, cette

grossesse ectopique augmente en fréquence, du fait de I’augmentation du nombre de
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cesariennes ces derniéres années et peut-étre d’une meilleure détection par I’utilisation de

I’échographie endovaginale.

Historiquement, la premiere description a été faite par Larsen et Salomon [42] en 1978.

1.3.2 Physiopathologie

Le mécanisme d’implantation de la grossesse ectopique dans la cicatrice de césarienne est
différent de celui d’une grossesse intra-utérine avec placenta accreta [43].

Dans la grossesse sur cicatrice de césarienne, le sac gestationnel est complétement entouré de
myomeétre et de tissu cicatriciel de la cicatrice d’hystérotomie, entiérement séparé de la cavité
utérine. Le placenta accreta est, lui, caractérisé par I’absence de decidua, une invasion plus ou
moins importante du myometre par le tissu trophoblastique et un sac ovulaire situé dans la

cavité utérine.

Le micro-défect de la cicatrice d’hystérectomie permettrait I’invasion du myometre par le
blastocyste, dans une zone incomplétement cicatrisée, faiblement vascularisée et riche en
fibrose [38], [44]. Ce risque serait augmenté en cas d’antécédent de césarienne programmée,
ou le segment inférieur, moins sollicité et moins mature ne permettrait pas une qualité
optimale de cicatrisation et favoriserait ainsi I’implantation ectopique de I’ceuf lors d’une

grossesse ultérieure [45].

Dans la littérature, on retrouve une implication de I’indication de la césarienne pour
présentation du siége [46] mais il faut probablement nuancer cette donnée en mettant en

balance le faible taux de sieéges accoucheés par voie basse...

Le défect peut résulter d’autres interventions endo-utérines comme un curetage, une

myomectomie, une hystéroscopie opératoire ou une révision utérine.

Le nombre de césariennes antérieures n’apparait pas comme un facteur déterminant dans la
littérature (contrairement a la placentation accreta). En effet, pour Chuang, en 2003, il n’existe

aucun lien entre le nombre de césarienne et le taux de grossesse intracicatricielle [47]. Dans
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I’étude de Jurkovic et al. en 2003, 72% des patientes ayant eu une telle GEU avaient eu plus
de 2 césariennes [38] ; dans I’étude de Rotas en 2006, 52% des femmes présentaient un utérus

unicicatriciel [46].

Enfin, la technique d’hystérorraphie a été incriminée. Jadis, un double surjet était réalisé alors
gu’a I’heure actuelle, la plupart des centres n’a recours qu’a un surjet simple. Pour certains

auteurs, cela engendrerait davantage de défects et donc plus de grossesse sur cicatrice [45].

1.3.2.1 Diagnostic de la grossesse sur cicatrice de césarienne

1.3.2.1.1 Clinique

Les cas rapportés sont, pour la plupart, diagnostiqués au premier trimestre. Le risque de
rupture  utérine, d’hémorragie  materno-feetale, d’hystérectomie  d’hémostase et
d’envahissement vesical par un placenta devenu percreta, augmente si la grossesse se poursuit
au-dela [38].

Un cas de grossesse sur cicatrice ayant evolué jusqu’a 35 semaines d’aménorrhée a été decrit
en 1995 par Herman et al. , se compliquant d’une hémorragie massive avec troubles de
I’hémostase majeurs (Coagulation Intravasculaire Disséminée), traité par hystérectomie
d’hémostase [48].

Le plus souvent, le diagnostic peut étre porté dés 5 a 6 SA [49].

La présentation clinique associe des douleurs pelviennes et/ou des métrorragies d’abondance
variable, en début de grossesse, chez des patientes présentant un antécédent d’hystérotomie.
Cependant, 37% des patientes sont asymptomatiques et le diagnostic est alors échographique
[46].

1.3.2.2 Examens Paracliniques

1.3.2.2.1 Echographie
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Le diagnostic de grossesse sur cicatrice de césarienne est porté par I’échographie, réalisée par
voie endocavitaire. 1l s’agit d’un examen sensible (84.6%), facile d’acces, qui permet d’établir

un diagnostic précis et précoce [49].

Il repose sur les critéres établis par Vial en 2000 [50]:

e Vacuité utérine sans contact avec le sac gestationnel
e Canal cervical vide sans contact avec le sac gestationnel
e En coupe sagittale de I’utérus, disruption du sac gestationnel sur le mur utérin

antérieur

Il existe également des signes echographiques indirects, tels que la diminution de I’épaisseur
du myometre entre le sac gestationnel et la vessie, qui refléte la profondeur de I’implantation
et une hypervascularisation péri-trophoblastique, objectivée par le Doppler couleur ou énergie
[49].

Au stade précoce, il n’existe habituellement pas d’épanchement pelvien ni de masse

annexielle (sinon, la grossesse intracicatricielle est déja probablement rompue).

1.3.2.2.2 Imagerie par Résonance Magnétique

D’autres examens peuvent &tre proposés s’il persiste un doute diagnostique apres
I’échographie. En effet, I’échographie tridimensionnelle ou I’IRM pelvienne peuvent
permettre de préciser la profondeur de I’invasion trophoblastique dans le myometre et
I’atteinte potentielle de la séreuse ou de la vessie, ainsi que la position exacte du sac
gestationnel [51].

Les coupes sagittales et transversales en séquence pondérée T1 et T2 montrent clairement le
sac ovulaire situé dans la paroi antérieure de I’utérus.

Ceci permettrait de mieux apprécier le volume de la lésion et d’orienter les choix
thérapeutiques [45], [51].
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1.3.2.2.3 Hystéroscopie diagnostique

Cette technique est peu utilisée a visée diagnostique. Elle a été décrite dans la littérature par
Chueh, qui rapporte le cas d’une grossesse gémellaire sur cicatrice de césarienne apres

transfert d’embryons [52].

1.3.3 Traitement de la grossesse sur cicatrice de césarienne

Le traitement des grossesses sur cicatrice de césarienne doit étre précoce et actif du fait du
risque majeur d’hemorragie ou de rupture utérine mettant en jeu le pronostic vital et
fonctionnel utérin. Ce risque augmente avec I’age de la grossesse.

Historiqguement, le premier cas décrit par Larsen et Salomon en 1978 avait bénéficié d’une
laparotomie avec endométrectomie emportant la grossesse intracicatricielle puis réfection de

la cicatrice d’hystérotomie [42].

A I’heure actuelle, le traitement, qu’il soit médical ou chirurgical, reste conservateur, sauf en

cas d’échappement thérapeutique ou d’absence de désir de préservation de la fertilité.

1.3.3.1 Expectative

Certains auteurs évoquent la possibilité d’une évolution de la grossesse jusqu’a terme, le sac
gestationnel étant en lien avec la cavité utérine [45][50]. De plus, dans I’étude de Jurkovic,
44% des grossesses intracicatricielles qui ont bénéficié de I’attitude expectative se sont
soldées par une fausse couche spontanée.

Néanmoins, cette possibilité est extrémement rare [45][53][54], et une telle attitude n’est

généralement pas préconisée par la majorité des auteurs.

1.3.3.2 Traitement médical

L’utilisation d’un traitement médical chez une patiente hémodynamiquement stable est

envisageable pour beaucoup d’équipes. Il repose sur le méthotrexate utilisé selon les équipes
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par voie systémique (IM) [55], [56], par voie locale (injection in situ éventuellement sous
écho ou coelioguidage) [38] [57] ou association des deux a la dose de 1 mg/kg [51].

Pour Tulpin et al., I’intérét de I’injection de MTX par laparoscopie est de permettre également

une évaluation visuelle de la cicatrice utérine [38].

L’echoguidage, par voie transabdominale, nécessite I’utilisation d’une aiguille longue et le
risque de plaie vésicale existe. L’abord transvaginal est plus aisé et présente moins de risque
[49], [58].

D’apres I’étude de Jurkovic en 2003 portant sur 18 patientes et une revue de la littérature, le
taux de succes est similaire pour les deux voies d’administration, de I’ordre de 70 a 80%.

Pour Hung et al. [34], a partie d’une série de 52 patientes traitées par MTX en 1998, il
existerait d’emblée des facteurs pronostics d’échec du traitement de premiere intention par

MTX. Ces facteurs de mauvais pronostic seraient les suivants :

- taux de BHCG supérieur a 10 000 UI/L
- AG supérieur a 9 SA
- présence d’une activité cardiaque feetale a I’échographie

- longueur cranio-caudale (LCC) de I’embryon supérieure a 10 mm en échographie

Dans les tres rares cas de grossesse hétérotopique avec désir de conservation de la grossesse
intra-utérine associée, il semble possible d’utiliser d’autres cytotoxiques non tératogénes pour

I’injection in situ (chlorure de potassium, solutés hypertoniques, ...) [49].

Les auteurs observent qu’il faut en moyenne 4 a 6 semaines pour obtenir une normalisation
des BHCG [49][59]. lls recommandent le plus souvent de surveiller quotidiennement la
décroissance des BHCG pendant la durée de I’hospitalisation puis une fois par semaine
jusqu’a négativation. Les auteurs préconisent également une surveillance échographique
jusqu’a disparition compléte du sac ovulaire. Dans certains cas, la résorption est longue
(plusieurs mois) [49][54], une des hypotheses pour expliquer ces délais serait la faible

vascularisation du tissu cicatriciel de la cicatrice d’hystérotomie.
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1.3.3.3 Traitement chirurgical

Les différentes techniques chirurgicales sont genéralement proposées en premiére intention
aux patientes n’ayant plus de désir d’enfant, hémodynamiquement instable et/ou en cas

d’échec du traitement médical.

1.3.3.3.1 Aspiration-curetage

C’est un geste a risque hémorragique et de rupture utérine : I’aspiration, contre-indiquée a
I’aveugle, reste pour certains acceptable sous écho-guidage en cas de sac gestationnel
développé vers la cavité utérine et pour les grossesses de moins de 7 SA avec un myometre

sain anterieur (entre la grossesse et la séreuse utérine) supérieur a 3.5 mm [54], [60].

Pour optimiser ce traitement, diverses mesures hémostatiques ont été envisagées : injection
locale de vasopressine [47], tamponnement intra-utérin par ballonnet, embolisation des artéres

utérines [61], cerclage hémostatique prophylactique de Shirodkar [62].

Il convient cependant de noter que trois des huit cas de Jurkovic et al. en 2003 se sont
compliqués d’hémorragie peropératoire importante [38] tout comme dans deux cas pour Seow
et al [49].

Ainsi, cette technique est a haut risque de rupture utérine et d’hémorragie et ne semble pas
pouvoir étre considérée comme traitement de premiere intention de la grossesse sur cicatrice

de césarienne.

1.3.3.3.2 Hystéroscopie

La résection hystéroscopique est une méthode récemment décrite [38], [63], [64]. Si elle
nécessite une équipe entrainée pour réséquer la grossesse lorsqu’elle est accessible dans la
cavité, elle permet une coagulation efficace du pied vasculaire de la masse et présente des
suites opératoires simples avec un retour a la normale trois fois plus rapide qu’aprés

traitement médical.
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En 2005, Wang et al. ont été les premiers a décrire, le traitement hystéroscopique efficace
d’une grossesse intracicatricielle [54]. La normalisation du taux de BHCG et la visualisation
en échographie d’un segment inférieur d’échostructure normale ont été rapidement observées.
Le suivi clinique a 3 mois n’a pas révelé de complications. Cette technique a été appliquée a 7
patientes, toutes ont eu des résultats satisfaisants, aucune n’a nécessité de transfusion
sanguine.

L’ hystéroscopie semble donc étre une alternative intéressante.

1.3.3.3.3 Traitement chirurgical classique

Par laparotomie, la résection de la grossesse avec réfection de la cicatrice d’hystérotomie est
possible. Ce traitement permet également d’assurer une hémostase préventive par ligature des
arteres utérines ou hypogastriques [64].

Evidemment, la laparotomie est indiquée si on suspecte une rupture utérine.

La négativation des BHCG se fait alors en une a deux semaines [41].

L’abord ceelioscopique tend a supplanter la laparotomie mais une grande expertise
chirurgicale est requise, garante d’une suture myométriale de qualité (et donc solide en vue
d’une grossesse ultérieure).

Elle a été décrite par Lee et Coll pour la premiére fois en 1999 [65].

La ccelioscopie permettrait de contrbler I’évacuation utérine par hystéroscopie ou simple
curetage et d’assurer une ligature artérielle préventive aux gestes utérins [64].

Le contr6le vasculaire premier est justifié par le risque hémorragique (pouvant survenir de
maniere imprevisible jusqu’a huit semaines apres le traitement médical). Certaines équipes

utilisent I’injection de vasopressine afin de minimiser les saignements.

1.3.3.3.4 Embolisation des arteres utérines
En 2002, Ghezzi et al. ont décrit le premier cas traité de grossesse sur cicatrice de césarienne

traité par embolisation des artéres utérines [66], associée a une injection de MTX.

Imbar et al. [67] en font méme le traitement de référence de la grossesse intracicatricielle.
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En effet, cette technique est peu invasive, permet un contrdle efficace de I’hémorragie,
permettrait d’éviter I’hystérectomie d’hémostase et préserve ainsi la fertilité.

Elle peut étre associée a tout traitement déja mis en ceuvre.

La négativation des BHCG intervient en moyenne dans les deux mois et la disparition du sac
gestationnel en moyenne dans les six mois, d’apres une étude portant sur 21 patientes traitées
par MTX IM, douze d’entre elles ayant bénéficié d’une embolisation des artéres utérines pour

échec du traitement meédical seul (décroissance des BHCG inférieure a 50% a J7) [61].

1.3.4 Fertilité ultérieure

Quelques grossesses ont été décrites apres tout type de traitement conservateur [57], [68][69].

Dans leur revue de la littérature, Seow et al. décrivaient 14 cas suivis de 7 grossesses
ultérieures. Toutes avaient evidemment bénéficié d’un traitement conservateur. L’intervalle
moyen était de 13.3 mois [48]. Une patiente, enceinte 3 mois apres sa grossesse sur cicatrice
de césarienne, a présenté une rupture utérine a 38SA, entrainant le décés maternel ainsi que le
déces feetal. Deux patientes qui présentaient un placenta accreta ont bénéficié d’une
hystérectomie d’hémostase a 32SA. Pour les quatre autres patientes, une cesarienne

prophylactique a été pratiquée a 36SA, sans complication.

Il est délicat d’évaluer le risque de récurrence de cette pathologie du fait du faible nombre de
cas mais le peu de données disponibles est encourageant. Le risque de récidive existe, estimé
a 5% [70].

Certaines équipes recommandent un délai de 12 a 24 mois entre la grossesse sur cicatrice de
ceésarienne et une future grossesse [49].
Une évaluation de la cicatrice de césarienne est conseillée par certains auteurs avant

d’envisager une autre grossesse.

Certaines équipes utilisent I’hystérosonographie pour évaluer la cicatrice de césarienne [71],

[72]. Le défect de la cicatrice est défini par la présence de liquide a son niveau ou par
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I’observation d” un triangle anéchogéne ou « niche » au niveau de la portion antérieure de
I’isthme utérin [73].

L’echographie permettrait, pour d’autres, de cibler ainsi une population «a risque », cet
examen présentant une sensibilité de 87% et une spécificité de 100% dans le diagnostic de ce
défect utérin [71].

Toutefois, la réparation systématique de tout defect de cicatrice diagnostiqué ne se justifie pas
au vu de la fréquence de cette anomalie (environ 10 % des césariennes) comparé a la rarete

des grossesses intracicatricielles [70].

Mais ces anomalies sont considérées par certains comme un facteur prédictif de récidive ou de
rupture utérine lors de la grossesse suivante. Les auteurs préconisent alors de réaliser une
échographie précoce lors d’une grossesse ultérieure afin de vérifier la localisation intra-
utérine du sac gestationnel [74].

Pour ces mémes auteurs, la voie d’accouchement privilégiée serait alors la cesarienne
programmée deés que la maturation pulmonaire est acceptable, au vu du risque augmenté de
rupture utérine. lls recommandent alors de procéder a une césarienne prophylactique vers
37SA et d’anticiper les risques d’hémorragie du post-partum en ayant acces a un centre

d’embolisation.

La survenue d’une grossesse sur cicatrice de césarienne n’est plus un événement exceptionnel.
Elle fait a présent partie intégrante des complications a long terme des césariennes [37],
s’associant aux risques 5 fois supérieurs de placenta praevia en cas d’utérus cicatriciel [75], et

aux risques de placenta accreta (survenant dans environ 1% des utérus cicatriciels [75]-[77]).

La morbidité et la mortalité de cette pathologie est importante, c’est pourquoi le diagnostic
doit étre évoqué rapidement et confirmé précocement par une échographie par voie
endocavitaire pour proposer un traitement conservateur.

A I’heure actuelle, il n’existe pas de recommandations pour la prise en charge de ces

grossesses ectopiques.

Des études doivent étre menées pour déterminer et évaluer les différentes modalités
thérapeutiques ainsi que leur impact sur la fertilite ultérieure.
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1.4 Les GEU cornuales : Etat des connaissances

1.4.1 Définition-Epidémiologie

Les GEU interstitielles, angulaire et cornuales sont souvent regroupées, notamment dans la
littérature anglo-saxonne ou elles sont synonymes, et représentent une entité clinique et

thérapeutique.

Au sens strict du terme, la GEU interstitielle se développe dans la portion intramurale de la
trompe. 1l s’agit d’un canal de 0,7 mm de large et d’environ 1 a 2 cm de long, dont la paroi
musculaire est plus extensible, permettant parfois un développement de la grossesse

relativement tardif, jusqu’a 16SA. Le sac gestationnel est placé a coté du ligament rond [37].

La GEU angulaire se développe au niveau de I’ostium tubaire au fond de la corne utérine. A
la différence de la GEU interstitielle, elle est située dans I’axe du ligament rond. Le risque de

rupture est moindre puisque I’implantation a lieu dans la cavité utérine [37].

La GEU cornuale est définie par une implantation du sac dans la corne rudimentaire d’un
utérus bicorne. Par extension sont parfois regroupées sous cette définition les grossesses
implantées dans la corne d’un utérus cloisonné ou sur le moignon d’une trompe chez une

patiente ayant bénéficié d’une salpingectomie [37].

Ces grossesses représentent environ 2% des GEU [78] et ont un taux de mortalité de 2-2.5%,

doublé par rapport aux GEU tubaires [79].
1.4.2 Physiopathologie
Les facteurs de risque sont similaires a ceux de la GEU tubaire. L’antécédent de

salpingectomie est également retrouve dans 25-40 % des cas [8]. Simpson et al. rapportent 46

cas de GEU cornuales aprés salpingectomie ipsilatérale [80].
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Figure 3 : Interstitial lign sign, signe échographique d’une grossesse interstitielle

La PMA est reconnue comme facteur de risque, augmentant surtout le risque de grossesse
hétérotopique (coexistence d’une grossesse intra et extra-utérine) qui passe de 1/7 000 pour la
population générale a 1/100 pour les femmes engagées dans une procedure de PMA

(induction de I’ovulation, inséminations intra-utérines ou FIV) [81], [82].

1.4.3 Diagnostic de la GEU cornuale

Auparavant, le diagnostic était le plus souvent porté pendant la laparotomie réalisée pour
choc hémorragique au moment de la rupture, la paroi utérine étant extensible mais tres
richement vascularisée a cet endroit. Le taux d’hystérectomie s’élevait alors a 40%. Le risque

de rupture utérine est estimé a 20% si la grossesse se poursuit au-dela de 12 SA [83].

Comme pour la GEU tubaire classique, le diagnostic repose sur une synthese de la clinique,

de BHCG plasmatiques positifs et de I’échographie pelvienne.

1.4.3.1 Clinique

La présentation clinique repose sur la triade caractéristique des GEU, associant algies
pelviennes et/ou métrorragies dans un contexte d’aménorrhée avec BHCG positifs. Son
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développement peut étre plus long du fait des conditions locales favorables a I’expansion du
sac gestationnel, rendant les signes cliniques plus tardifs. La rupture est toutefois fréquente et
souvent brutale. Elle est souvent trés hémorragique et entraine un tableau clinique

catastrophique de choc hémorragique [79].

1.4.3.2 Examens paracliniques

o Echographie

Timor-Tritsch décrit trois critéres échographiques essentiels en 1992 :

. Une cavité utérine vide avec un sac excentré a droite ou a gauche de la
cavité

. Un sac gestationnel sépare de plus de 1 centimeétre de la cavité utérine

. Une couronne myomeétriale périphérique d’épaisseur inférieure a 5 mm

Ces parameétres sont assez spécifiques (88 a 93%) avec une sensibilité médiocre (40%) [84].

Ackermann décrit un signe échographique particulier [85]: la ligne interstitielle, ligne
échogéne correspondant a I’endomeétre décidualisé en continuité avec la muqueuse tubaire
dans sa portion interstitielle. En cas de grossesse interstitielle, cette ligne est interrompue a
distance de la paroi utérine. Pour I’auteur, il s’agit du meilleur signe échographique de GEU

interstitielle avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 98% (Ackermann 1993 (figure

3)).

En cas d’examen échographique difficile, de doute diagnostique, de difficulté a localiser une
GEU, I’'IRM pelvienne est un examen complémentaire tres utile [85]. L’IRM doit étre réalisée
si la GIU est éliminée de fagon certaine, cet examen n’étant pas recommandé au premier
trimestre de la grossesse du fait de I’injection de produit de contraste (Gadolinium).

En effet, les séquences pondérées T2 peuvent permettre de repérer la GEU car sa paroi
apparait hyperintense en pondération T2 avec un contenu plus hétérogene. Le sac gestationnel
ne doit pas étre confondu avec un corps jaune ovarien qui présente une paroi affaissée et

épaisse de signal discrétement augmenté en ponderation T1.
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A Lille, Poncelet et al. [86] s’appuient sur le signe de Lupon pour exclure le diagnostic de
grossesse interstitielle (visualisation de ligament rond venant s’implanter sur la « paroi »

d’une grossesse, confirmant ainsi le caractere intra-utérin).

> Biologie

Classiquement le taux de BHCG initial est souvent plus élevé par rapport aux GEU tubaires
[84]. Ceci s’expliquerait par la plus grande facilité de la corne a subir un développement lié a
une grossesse.

Ainsi, comparativement a une GEU tubaire classique, les interactions entre I’ceuf et son lit
d’implantation seraient de meilleure qualité, améliorant la cinétique des BHCG. Pour les

mémes raisons, on observe souvent une activité cardiaque au sein de ces GEU.

1.4.4 Traitement de la GEU cornuale

Jusqu’a récemment, le traitement habituel de ce type de grossesse ectopique consistait en une
salpingectomie homolatérale et une résection cornuale par laparotomie [87], voire a une
hystérectomie d’hémostase, qui devrait pouvoir étre évitée au vu des progrés en imagerie

(apport de I’échographie endovaginale pour un diagnostic plus précoce) [81].

Depuis le début des années 1980, de nombreuses tentatives de traitement médical
conservateur ont pu étre proposées aux patientes qui présentaient une GEU non rompue [88]-
[90].

> Traitement médical

Le Méthotrexate a été utilisé dans la littérature selon des protocoles variés : il a ainsi été testé
par voie systémique ou in situ, selon une injection unique ou un protocole séquentiel avec
injections répétées.

Tanaka et al. ont rapporté dés 1982 le premier cas de grossesse interstitielle traité avec succes
par 30 mg de MTX IM a JO puis a J2 et J4. Depuis, de nombreuses études ont été menées avec

des schémas bien différents (dose, nombre de doses, voie d’administration) (tableau 4).
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Tableau 4 : Grossesses cornuales non rompues traitées par MTX par voie systémique :

cas publiés

Protocole Auteurs Effectif Succes

MTX IM ou IV Brandes, 1986 1 1/1

Img/kg/j a Ji, J3,

J5, J7 Shalev, 1989 1 1/1
Brown, 1991 1 0/1
Fernandez, 1991 2 212
Karsdorp, 1992 5 5/5
Voigt, 1994 1 0/1
Hajenius, 1996 8 8/8
Barnhart, 1997 3 0/3
Kim, 1997 1 0/1
Hafner, 1999 5 4/5
Gherman, 2000 1 0/1

Autres protocoles

30mgIM puis Tanaka, 1982 1 1/1

15mg/j

100mg/m? puis Talmon, 1993 1 1/1

200mg/mz2 a H12
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50mg/m2 a dose Barnhart, 1997 1 0/1
unique Swaim, 1997 1 1/1
Borgatta, 1998 1 1/1

MTX : méthotrexate, IM : intra musculaire, 1V : intra veineux

Est considéré comme succes I’absence de recours a un traitement complémentaire chirurgical

La controverse sur le nombre d’injections n’est pas réglée mais pour Fisch et Talmon, les

doses répétées seraient plus intéressantes [84], [91].

Il N’y a pas de score préthérapeutique validé comparable au score de Fernandez pour la prise
en charge des GEU tubaires. Cependant, Fernandez en 1991 propose de réserver le traitement
médical en cas de taux de BHCG inférieur a 10 000 U/l et en I’absence d’activité cardiaque.
En 1996, Benifla et al. [79] retrouvent 87% de succés de traitement médical pour 15 patientes
présentant une grossesse cornuale en utilisant le score préthérapeutique de Fernandez
(Tableau 5).

Tableau 5 : Grossesses cornuales non rompues traitées par MTX in situ : cas publiés

Auteurs Technique Effectif Succes
Timor-Tritsch, 1992 25mg, Echoguidage 1 1/1
Goldenberg, 1992 25mg, Hystéroscopie 1 1/1
Perez, 1993 25mg, Echoguidage 1 1/1
Benifla, 1996 1mg/kg, Echoguidage 6 6/6
Katano, 1999 10mg coelioguidage puis 2*10mg 1/1

hystéroscopie 1
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Lin, 2002

Batioglu, 1997

Reich, 1990

Fernandez, 1991

Pasic and Wolfe, 1990

Vilos, 1995

Laury, 1995

Tulandi, 1995

Sasso, 1995

Woodland, 1996

Ostrzenski, 1997

Katz and Lurie, 1997

Tinelli, 2010

GEU rompue

50mg coelioguidage

Echoguidage

Coelioguidage

Echoguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

Coelioguidage

3

1/1

1/1

1/1

1/2

1/1

1/1

1/1

5/5

1/1

1/1

1/1

1/1

3/3

Est considéré comme succes I’absence de recours a un traitement complémentaire chirurgical

L’administration de MTX in situ avec coelio ou échoguidage ou au cours d’une hystéroscopie
a éteé etudiée [9], [83], [88], [91]-[94] mais les séries sont moins nombreuses. Toutefois, Lau

[96] dans sa revue de la littérature portant sur un total de 17 patientes traitées in situ et 16
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patientes traitées en IM retrouve 86% de succes dans le cas d’une injection in situ contre 80%

dans le cas d’une injection systémique.

La surveillance doit étre clinique et paraclinique (biologie et échographie): les BHCG
diminuent initialement assez rapidement [88], [97], [98] mais la négativation compléte peut
prendre 2 mois.

De méme, la normalisation des images échographiques peut étre longue : le diamétre du sac
gestationnel diminue lentement pendant des semaines voire des mois. La surveillance en
Doppler-couleur de la vascularisation cornuale semble intéressante [84]. Si la décroissance
biologique n’est pas objectivée ou si la taille du sac augmente sous traitement, une rupture est
a craindre [99], devant faire envisager une nouvelle dose de MTX ou une alternative

chirurgicale [84].

Enfin, il existe des cas particuliers tels que les grossesses hétérotopiques pour lesquelles
I’utilisation de KCL reste une alternative a envisager, évitant le MTX et sa tératogénicité. De
méme, certains auteurs ont propose d’autres produits : Altaras et al. en 1988 a utilisé de
I’actinomycine D [100] et Chen et al. en 2002 proposait I’utilisation d’Etoposide par voie
locale [101].

Certaines équipes préconisent d’associer au MTX un anti-progestérone, surtout si la
progestéronémie initiale était élevée [102] : ainsi, Narang en 2009 [103] associe
cornuostomie, MTX in situ sous guidage ccelioscopique et 200 mg de Mifepristone per os, ce
qui raccourcit la durée nécessaire a la normalisation biologique et echographique, tout en
ayant I’avantage d’obtenir des concentrations tissulaires plus importantes et plus efficaces
pour une dose moindre que dans le cadre d’une administration systémique [103]-[105]. Dans
son essai non randomisé de phase Il en 1998, Perdu et al. observent un seul échec sur 30
patientes ayant recu 600 mg de Mifepristone par voie orale en association a 50 mg/m?2 de
MTX IM versus 11 échecs sur 42 patientes ayant recu le MTX seul [104].

> Traitement chirurgical
Il est indiscutablement indiqué en urgence en cas de douleurs abdominales intenses, suspicion

de rupture avec hémoperitoine ou instabilite hemodynamique.
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Tout comme le traitement médical, de nombreuses possibilités existent. Du traitement radical
(hystérectomie par laparotomie) a un traitement plus conservateur (incision cornuale par

ccelioscopie), les options sont nombreuses [106].

Reich a décrit en 1988 le premier cas de traitement ccelioscopique : salpingectomie puis
coagulation de la corne puis exérese comme en laparotomie. L’hystérotomie pouvant étre
suturée ou laissée ouverte, apres ligature tubaire, Morita [107] utilisait de la colle biologique
et Moon [108], un endoloop ou un surjet en bourse autour de la corne si la grossesse était

volumineuse.

Depuis, la prise en charge conservatrice ccelioscopique tend a devenir le traitement de
référence pour les équipes entrainées. Les techniques ccelioscopiques classiquement décrites

sont les suivantes :

. Résection cornuale

Elle est indiquée en cas de grossesse cornuale importante (> 4 cm) [109], le potentiel
hémorragique peut étre minimisé par I’injection en périphérie de la zone a réséquer de

vasopressine [110].

° Cornuostomie

Il s’agit de I’incision de la corne et son expression ou hydrodissection pour en vider le
contenu, en tentant de conserver au maximum la continuité entre la cavité utérine et la trompe

libre, I’incision pouvant étre suturée ou non [111], [112].

Il est également possible de réaliser un traitement conservateur hystéroscopique : Meyer [113]
en 1989 pratique avec succes la résection hystéroscopique de la GEU, sous contrdle
ceelioscopique, Goldenberg [93] en 1992 réalise une injection de MTX in situ par voie
hystéroscopique, Minelli [114] tente avec succes le traitement par curetage et hystéroscopie
opératoire en 2003 mais ces cas sont anecdotiques et ne constituent pas un traitement de
référence.

56



1.4.4.1 Fertilité ultérieure

Ce parametre n’est que peu étudié et rarement rapporté dans la littérature.
Cependant, la corne utérine cicatricielle doit étre considérée comme fragile et méme apres
traitement médical conservateur, la qualité du myomeétre cornual est incertaine et le risque de

rupture utérine important [106], [107].

La plupart des auteurs préconisent une césarienne avant tout début de travail lors d’une
grossesse ultérieure sauf dans le cas d’une cornuostomie associée a une injection in situ de

MTX ou un traitement associé par Mifepristone [117].

La fertilité est globalement conservée [118].

Le risque de récidive est mal connu. Robin décrit en 2005 un cas de récidive de grossesse
cornuale, spontanée, deux ans aprés une grossesse hétérotopique avec localisation cornuale
obtenue en PMA, d’évolution favorable sous traitement médical par MTX in situ complété a
J3 par une dose de MTX systémique [82].

1.5 Objectifs de notre étude

L’etat des lieux des pratiques actuelles concernant ces grossesses ectopiques de localisations
rares au regard des données de la littérature montre des pratiques trés diverses et les

recommandations des auteurs s’appuient sur de trés faibles niveaux de preuve.

De ce fait, il n'existe aucune recommandation officielle claire sur ce type de prise en charge.

En France, le collége national des Gynécologues et Obstétriciens (CNGOF) a publié en 2003
ses recommandations pour la pratique clinique concernant la prise en charge des GEU mais
reste assez peu précis concernant la prise en charge des localisations rares. Ainsi le texte

précise :
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e pour les GEU interstitielles, angulaires et cornuales :

« Méme si ces localisations sont distinctes sur le plan anatomique, leur diagnostic différentiel
est rarement facile. Il repose presque toujours sur la ceelioscopie. Les risques de rupture,
entrainant une hémorragie potentiellement importante, sont élevés. Leur prise en charge
thérapeutique est comparable.

Le traitement de la grossesse interstitielle est classiqguement chirurgical. La ccelioscopie est
largement utilisée par les équipes entrainées, une laparotomie restant licite dans les cas
évolués. Alors que la résection cornuale semble étre systématique en cas de laparotomie, en
cas de traitement ccelioscopique, plusieurs techniques conservatrices ont été décrites. Parmi
celles-ci, le traitement médical in situ par méthotrexate a été rapporté avec succes par
certaines équipes (NP4). C’est la seule indication du traitement médical par voie
ceelioscopique. En cas de non-involution du processus gravidique, un traitement chirurgical

s’impose (NP5) ».

e pour les GEU ovariennes

« Son diagnostic est souvent ccelioscopique. Toutefois, cet examen ne permet pas de préjuger
du caractére primaire ou secondaire de la localisation. Le traitement chirurgical reste la
référence et la ceelioscopie avec conservation de I’ovaire doit étre favorisée. Le méthotrexate
peut étre utilisé en complément du traitement ceeliochirurgical ».

Il n'y aucune référence aux GEU sur cicatrice de césarienne.

De méme, « The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada » n’a pas pu établir
de recommandations précises et « The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists »

n’a jusque-la édité des recommandations ne portant que sur les grossesses tubaires.

Face au peu de données dont les gynécologues disposent, il peut exister une grande

hétérogéneité des pratiques d’un établissement a un autre et au sein méme d’une méme équipe

L’objectif de notre étude est d’analyser I’ensemble des prises en charge des GEU de
localisation rares survenues a la Maternité Régionale de Nancy, seul centre hospitalo-
universitaire de la région Lorraine, sur une période de 10 ans.
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Notre objectif principal est d’évaluer I’efficacité des différents types de prise en charge
proposes a ces patientes mais aussi d’évaluer les facteurs de risque d’échec et les risques de
complication des différents traitements.

A partir de ces résultats et a partir des données de la littérature, nous chercherons a établir un
protocole interne de prise en charge permettant d’homogénéiser les pratiques au sein de notre

établissement.

2 Matériel & Méthode

La revue de la littérature a été réalisée a partir de la base Medline via PUBMED, en utilisant

les mots-clés ectopic pregnancy, cornual pregnancy, cesarean scar pregnancy, ovarian

pregancy.

Notre étude est une étude rétrospective portant sur tous les dossiers de grossesses de
localisations rares survenues a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy entre le 1%
janvier 2002 et le 31 décembre 2011.

Pour retrouver les dossiers, nous avons dans un premier temps fait appel au PMSI, avec pour
recherche les dossiers codés «GEU, sans autre précision », pour la période 2002-2011, code
sous lequel sont regroupées I’ensemble des grossesses ectopiques diagnostiquées dans notre
établissement.

Pour chacun des dossiers répertoriés par le DIM (Département d’Informations Médicales), les
courriers de sortie, comptes-rendus opératoires ou comptes-rendus d’hospitalisation sur le
logiciel de dossier médical « Clinicom » ont été examinés, permettant de repérer les cas de

grossesses ovariennes, interstitielles ou sur cicatrice de césarienne.

Les dossiers de ces patientes ont été sortis. Dans chaque dossier, une analyse des comptes-
rendus de consultation, des observations médicales, des prescriptions medicales, des comptes-
rendus opératoires, d’hospitalisation, d’anatomopathologie et d’imagerie a été effectuée pour
permettre de relever les points suivants : antécédents, circonstances cliniques de découverte,

résultats d’imagerie, détail précis des traitements chirurgicaux et médicaux (type de
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traitement, voie d’administration, dose) et résultats de ces différents traitements. De méme, le
suivi clinique, biologique (BHCG), d’imagerie a été relevé. Enfin, la notion de désir de
grossesse, d’infertilité ou la survenue de grossesse ultérieure a été recherchée a partir des

données rapportées dans les comptes-rendus de consultations ultérieures.

3 Résultats

La recherche effectuée par le DIM a partir du code PMSI a permis de retrouver 565 patientes
traitées pour GEU entre le 1* janvier 2002 et le 31 décembre 2011.

L’ analyse des comptes-rendus médicaux sur Clinicom a permis de caractériser I’ensemble de
ces GEU.

Sur les 565 dossiers de GEU, 12 cas de grossesses ovariennes (soit 2.12% des GEU), 11 cas
de grossesses cornuales (1.94% des GEU) et 5 cas de grossesses sur cicatrice de césarienne
(0.88% des GEU), ont été répertoriés.

3.1 GEU Ovariennes

Douze grossesses ovariennes ont été prises en charge a la Maternité entre 2002 et 2011.

Les caractéristiques de ces patientes sont résumées dans le tableau 6.

Tableau 6: Caractéristiques des 12 patientes de I’étude présentant une grossesse

ovarienne

Patiente Gestité/Parité Age AG(SA) IMC Facteur de risque
1 G1/P0 29 5.5 19 Tabac, PMA
2 G1/P0 33 6 20 Tabac, PMA
3 G2/P1 27 7 27 Tabac, MIP, PMA
4 G8/P4 34 55 21 Tabac
5 G2/P1 22 NC 26 Microprogestatifs
6 G3/P2 35 5 18 DIU
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7 G4/P0 27 5 20 Ras

8 G4/P3 41 7 29 Salpingite, DIU

9 G1/P0 21 7 NC Tabac

10 G2/P0 35 5 25 Hydrosalpinx, PMA

11 G1/P0 16 6 23 Tabac

12 G5/P1 42 6 23 PMA, exposition DES in utero

AG : age gestationnel, SA : semaine d’aménorrhée, DIU : dispositif intra-utérin, MIP : maladie inflammatoire pelvienne,

DES : DiEthylStilbestrol, PMA : Procréation Médicalement Assistée, IMC : indice de masse corporelle en kg/m2.

Ces patientes étaient agees de 16 a 42 ans. Six étaient nullipares, trois primipares, une
deuxiéme pare, une troisieme pare et une quatrieme pare. L’IMC était compris entre 18 et 29
kg/m2.

Quant aux facteurs de risque, 6 patientes (50%) présentaient une intoxication tabagique, 5
patientes (41.6%) étaient suivies en PMA dans un contexte d’infertilité (stimulation en cours
ou passée chez toutes ces patientes), 2 patientes (16.6%) portaient un DIU ou retrait inférieur
a 1 mois, 3 patientes (25%) avaient un antécédent de maladie inflammatoire pelvienne (1
pelvipéritonite et syndrome de Fitz-Hugh-Curtis, 1 salpingite, 1 hydrosaplinx), 1 patiente
(8.3%) avait un antécédent d’exposition in utero au DES, et pour 1 patiente (8.3%) il

s’agissait d’une grossesse initiée sous microprogestatifs.

Enfin, 1 seule patiente (8.3%) ne presentait aucun facteur de risque retrouve.

Toutes les grossesses se situaient au début du premier trimestre, entre 5 et 7SA.

La présentation clinique initiale était largement dominée par la symptomatologie douloureuse
(8 patientes consultaient pour algies pelviennes, une patiente pour métrorragies minimes et 3
patientes présentaient les deux signes cliniques). A noter que pour une patiente, il s’agissait

d’une découverte échographique fortuite dans le cadre de la surveillance échographique en
PMA avec algies pelviennes peu intenses (Tableau 7).
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Tableau 7 : Caractéristiques cliniques des 12 patientes prises en charge pour grossesse

ovarienne
Patiente Clinique BHCG AG(SA) Echographie
(UI/L)
1 AP+/M- 1732 55 EP+++, ACF -
Pas de MLU
2 AP+/M- 5193 6 EP++, ACF +
GO de 57mm
3 AP+/M+ 41993 7 EP ++, ACF -
Image annexielle mixte
4 AP+/M+ 632 55 EP+++, ACF -
Vacuité utérine
5 AP+/M- 5140 NC EP +++, ACF -
Vacuité utérine
6 AP+/M- 997 ) EP+++, ACF -
MLU de 8 4 10cm
7 AP+/M- 322 5 EP+, ACF -
Masse arrondie de 12mm OD
8 AP-/M+ 6666 7 EP+, ACF -
MLU 3cm
9 AP+/M+ 3164 7 EP +, ACF -
MLU 4cm
10 AP+/M- 9873 5 EP +, ACF -
MLU 20mm
11 AP+/M- 2116 6 EP++, ACF -
MLU 45mm
12 AP+/M- 1411 6 EP+++, ACF-
Pas de MLU

AG : age gestationnel en semaines d’aménorrhée, MLU : masse latéro-utérine, ACF : activité cardiaque feetale, EP +:
épanchement pelvien modéré, EP ++ : épanchement pelvien de moyenne abondance, EP +++ : épanchement abondant, AP:

algies pelviennes, M : métrorragies, OD : ovaire droit, NC : non communiqué.

Les taux de BHCG plasmatiques s’échelonnaient entre 322 et 41993 UI/L (avec une
moyenne a 6 603 UI/L), la progestérone de 1.5 & 12.2 ng/ml (avec une moyenne de 5.7

ng/ml).
62



L’imagerie n’a été que peu pertinente pour le diagnostic de grossesse ovarienne: le diagnostic
de GO a été évoqué deux fois en échographie devant I’existence d’une image arrondie avec
double couronne hyperéchogéne au niveau ovarien (figure 4). Dans les 10 autres cas, c’est
surtout la vacuité utérine et I'importance de I’épanchement pelvien qui ont amené au

diagnostic de GEU dont la localisation ne pouvait étre précisée (mais supposée tubaire).

Figure 4 : Echographie endovaginale de la grossesse ovarienne de la patiente n°2

B sacFalra <0 ernnciky
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Figure 5 : vue peropératoire en coelioscopie de la grossesse ovarienne de la patiente n°2

L’épanchement pelvien était coté semi-quantitativement a I’échographie : modéré dans 4 cas
(33.3%), moyenne abondance dans 3 cas (25%), abondant dans 5 cas (41.6%).

En ce qui concerne les traitements réalisés, 11 patientes sur 12 (91.6%) ont bénéficié d’un

traitement chirurgical ou médico-chirurgical.

Pour les 11 patientes opérées, 11 ccelioscopies ont été réalisées en premiére intention, 1 a
nécessité une laparoconversion au cours du geste pour hémorragie a point de départ ovarien

s’étendant dans le ligament large, rendant le geste délicat.

En peropératoire, 5 grossesses ovariennes sur les 11 (45.45%) étaient rompues.

2 patientes sur 12 (16.6%) ont recu un traitement médico-chirugical d’emblée (injection 1M
de MTX 1mg/kg en post opératoire immediat), 7 patientes ont bénéficié d’un traitement
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chirurgical seul avec une bonne decroissance des BHCG, deux patientes ont dd
secondairement recevoir un traitement complémentaire par MTX IM a la dose de 1.5 mg/kg
pour mauvaise décroissance des BHCG, respectivement a J3 et a J13 de la prise en charge
initiale. Pour une de ces patientes, une seconde dose de MTX en IM a J19 a été nécessaire

pour une cinétique de BHCG non satisfaisante.

La premiere de ces patientes présentait une GO évolutive avec présence d’une activité
cardiaque feetale a I’échographie, la seconde présentait un taux important de BHCG a 41 993
UI/L avec un épanchement de moyenne abondance et de nombreux caillots disséminés intra-

abdominaux.

Une seule patiente (8.3%) a bénéficié d’un traitement meédical, MTX 1 mg/kg, le diagnostic
de GO ayant été évoqué a I’échographie devant un tableau d’image échographique de petite
taille et épanchement pelvien faible.

Toutes les patientes ont eu des suites opératoires simples, 1 patiente a nécessité une
transfusion de 3 CGR (pour une anémie sévere avec un taux d’Hémoglobine a 6g/dL), et 1
autre une perfusion de Venofer®.

La normalisation biologique (contrdle de la négativation des BHCG a 2 reprises) est
intervenue dans un délai inférieur a 2 mois (10 a 54 jours, moyenne 26.3) pour toutes les
patientes.

La confirmation histologique a été obtenue dans 8 cas sur 11 (72.7%), dans 3 cas (27.2%), il a
été conclu a un corps jaune hémorragique homolatéral a I’image échographique (n’excluant
pas le diagnostic de GO), un seul cas (9.1%) ne permettait pas d’affirmer ou d’infirmer la GO
(tableau 8).
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Tableau 8 : Détails de prise en charge pour les 12 patientes traitées pour grossesse

ovarienne
Type de prise Constatations  Traitement Traitement Anatomopathologie
en charge opératoires initial complémentaire
initiale
1 Coelioscopie Hémopéritoine Hémi- CJH
Douglas+Morris  ovariectomie homolatéral+villosit
on és trophoblastiques
2  Coelioscopie + Masse ovarienne Exérese SG MTX IM aJ3 CJH+villosités
traitement de 2 cm, choriales
médical hématique
3  Coelisoscopie + Sd FHC, ovariectomie  MTX IM a J13 et Villosités
traitement adherences J19 choriales++
médical Masse ovarienne
3cm+caillots++
4 Coelioscopie Masse ovarienne Exérése Matériel
violette+Rupture SG trophoblastique et
de la capsule fibrino-cruorique
saignement actif
5 Coelioscopie Débris+caillot  Exérese SG Villosités choriales+
sur OG et curetage ariastella au curetage
6 Coelioscopie Trophoblaste Exérese SG CJH homolatéral
+caillot sur OG
7 Médical MTX
1mg/kg
IM
8 Coelioscopie Masse arrondie Reésection Villosités choriales
bleutée OD cunéiforme au sein de OD
9  Coelioscopie + Volumineuse Résection MTX IM a Jo CJH
médical masse péri OG  cunéiforme homolatéral+villosit
és choriales
10 Coelioscopie + Masse OD avec  Exérése SG MTX IM a Jo CJH homolatéral
médical caillot +
trophoblaste
11 Coelioscopie Débris Exérése SG Pas de villosités au
trophoblastiques sein de I’OG
sur OG
12  Coelioscopie puis SG en partie Annexectomie Volumineux CJH +
laparoconversion ovarien structures
débordant dans villositaires

le ligament large

placentaires

EP : Epanchement pelvien, MLU : masse latéro-utérine, CJH : corps jaune hémorragique, SG : sac gestationnel, OD : ovaire
droit, OG : ovaire gauche, ACF : activité cardiaque feetale , Sd FHC : Fitz-Hugh-Curtis
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Quant a la fertilité ultérieure, 1 patiente était &gée de 43 ans, 5 patientes (41.6%) étaient
perdues de vue ou ne souhaitaient pas de grossesse. Pour les 6 autres patientes désirant une
nouvelle grossesse, toutes ont obtenu une ou plusieurs grossesses ultérieurement (9 grossesses

spontanées et 2 induites en PMA), (tableau 9).

Tableau 9 : Evolution des 12 patientes prises en charge pour grossesse ovarienne

Complication  Normalisation Fertilité ultérieure
Biologique
(jours)

1 Transfusion 19 NC
2 Non 54 GIU spontanée 5 mois apres la GO
3 Non 44 3 GIU (1F1V, 2 spontanées)
4 Non NC PDV
5 Venofer® 30 NC
6 Non 15 1 GIU spontanée
7 Non 14 4GIU spontanées
8 Non 30 NC
9 Non 12 NC
10 Non 20 1 GIU (PMA)
11 Non 41 1 GIU spontanée dans I’année
12 Non 10 Age maternel

NC : non connu, PDV : perdue de vue, GIU : grossesse intra-utérine, FIV : Fécondation In Vitro, PMA : procréation

Médicalement Assistée

3.2 Grossesses sur cicatrice de césarienne

Nous avons releve cing cas de grossesses sur cicatrice de césarienne pris en charge a la
Maternité régionale Universitaire de Nancy de 2002 a 2011, tous recensés de 2008 a 2011.
Chaque cas est décrit individuellement avant de faire la synthese des caractéristiques des

patientes.
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Cas N°1

Me L., 28 ans, G4P2, s’est présentée aux urgences de la maternité a 7 SA pour algies
pelviennes et métrorragies. Le bilan biologique retrouvait des BHCG a 12 643U/L et une

progestéronémie a 8,4 ng/mL.

Dans ses antécédents notables, on retrouvait un utérus bicicatriciel (1%® césarienne pour
disproportion foeto-pelvienne 9 ans auparavant et seconde césarienne pour présentation

podalique et utérus cicatriciel 6 ans avant cette grossesse).

L’echographie retrouvait un sac gestationnel de 23 mm sans embryon ni vésicule vitelline
visualisés, pas d’épanchement intrapéritonéal et conclut a une GEU accreta sur cicatrice de
cesarienne (figure 6).

Figure 6 : Echographie abdominale et endovaginale de la patiente n°1 prise en charge

pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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La patiente a benéficié d’un traitement médical par injection de 1,5 mg/kg de MTX in situ
sous échoguidage transvaginal apres repéerage et aspiration du sac gestationnel.

La reprise des métrorragies deux mois apres la prise en charge médicale et la constatation a
I’imagerie (échographie pelvienne transbdominale et endovaginale) d’une évolution
cicatricielle conservant une vascularisation périphérique importante a conduit a la réalisation
d’une embolisation des arteres utérines alors que les BHCG étaient a 31 UI/L.

Par la suite, une normalisation clinique et biologique rapide (24 jours apres le geste et 75

jours aprés MTX) a été obtenue (figure 7).

Figure 7 : Evolution du taux plasmatique des BHCG de la Patiente n°1 prise en charge

pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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La patiente a été incitée a poursuivre une contraception efficace pendant 2 ans et ne manifeste

a ce jour pas de désir de grossesse.

Cas n°2

Mme C., 31 ans, G6P2, (une césarienne systématique pour siége, suivie d’un accouchement
par voie basse 5 ans auparavant) avait consulté aux urgences pour métrorragies a 6 SA, avec
BHCG a 14 650 UI/L. L’examen clinique ne retrouvait pas d’algies pelviennes mais des

métrorragies de sang rouge peu abondantes.

L’échographie a permis de visualiser un sac gestationnel de 21 mm au niveau de la cicatrice

de césarienne, avec un embryon de 14 mm présentant une activité cardiaque (figure 8).

Figure 8 : Evaluation IRM et échographique de la patiente n°2 prise en charge pour

grossesse sur cicatrice de césarienne
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Elle a bénéficié d’une injection IM de MTX a 1.5mg/kg puis d’une seconde dose a J5 pour

augmentation de 60% du taux de BHCG (figure 9).

La négativation des BHCG a été obtenue en 76 jours et la normalisation compléte en imagerie

en 6 mois. Cliniquement, de faibles métrorragies ont persisté 3 mois.

A ce jour, il n’existe pas de désir de grossesse chez cette patiente.

Figure 9 : Evolution du taux plasmatique des BHCG de la patiente n°2 prise en charge

pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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Cas N°3

Mme K., 37 ans, G2P1, a été adressée pour découverte échographique fortuite d’une GEU,
cervico-isthmique, percreta sur cicatrice de césarienne datant de 6 ans auparavant, avec
présence d’un sac gestationnel de 38 mm avec embryon de 21 mm et une activité cardiaque
foetale a 8SA avec BHCG a 144 827 UI/L.

L’IRM pratiquée a retrouvé une grossesse isthmique paramédiane droite, percreta,
envahissant la vessie sur plusieurs foyers (envahissement de la musculeuse sans atteinte de la

mugqueuse), recouvrant partiellement le col (figure 10).

Figure 10 : Evaluation IRM de la patiente n°3 prise en charge pour grossesse sur

cicatrice de césarienne

Un traitement médical par MTX in situ sous échoguidage a 1 mg/kg a été pratiqué et une
seconde dose a été administrée a J2 en IM a 1mg/kg. La patiente a éte prise en charge en ORL

pour ulcérations buccales multiples rentrant dans le cadre d’une mucite post-MTX.
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Devant la persistance de métrorragies en dépit de BHCG a 3 UI/L, une embolisation des

artéres utérines a été décidée.

Malheureusement, le geste s’est compliqué d’un blocage du guide au niveau de I’abord
vasculaire fémoral avec dissection de I’artere iliaque externe droite jusqu’a I’artere fémorale
commune et une exérese de la sonde en chirurgie vasculaire a été nécessaire.

Depuis, la patiente présente une claudication intermittente du membre inférieur séquellaire et

un pontage artériel fémoro-fémoral est requis.

La normalisation biologique a été obtenue en 57 jours et radiologique en 108 jours (Figure
11).

La patiente reste traumatisée par cet événement et n’envisage pas de grossesse ultérieure.

Figure 11 : Evolution du taux plasmatique de BHCG de la patiente n°3 prise en charge

pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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CAS N°4

Mme G., 25ans, G3P2, a été adressée pour algies pelviennes a 7SA et découverte d’une GEU
en état de prérupture avec apparition rapide d’un épanchement de sang frais sous-péritonéal
au niveau de la cicatrice de césarienne avec sac de 24 mm, embryon de 12 mm avec activité

cardiaque feetale visible, BHCG a 66 041 UI/L et progestéronémie a 23,1 ng/ml.

La patiente présentait un utérus bicicatriciel, la derniére césarienne datant de 2 ans.

Elle a bénéficié d’un traitement médical par MTX in situ sous échoguidage a dose de 1 mg/kg

puis d’une seconde dose a Img/kg a J2 en IM a titre systématique.

Une embolisation des arteres utérines a été pratiquée a J 20 en dépit de la décroissance des
BHCG a 2 901 UI/L (figure 13) et de la nette involution du sac gestationnel car il persistait
une couronne trophoblastique trés vascularisée au Doppler, accompagnée de métrorragies de

faible abondance.

Figure 12 : Evaluation IRM de la patiente n°4 prise en charge pour grossesse sur

cicatrice de césarienne, avant embolisation des artéres utérines
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Figure n°13: Evolution du taux plasmatique de BHCG de la patiente n°4 prise en

charge pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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La normalisation biologique et échographique a été obtenue en 60 jours.

Son désir de grossesse ultérieur n’est pas connu.

CAS N°5

Mme L., 33 ans, G3P1 (utérus cicatriciel pour vaisseaux pravia 3 ans auparavant et aspiration
pour grossesse arrétée), a consulté aux urgences pour découverte sur I’échographie de datation
a 6SA1/2 d’une grossesse ectopique sur cicatrice de césarienne, BHCG a 175 804 UI/L, avec
un sac gestationnel de 31 mm, embryon avec une LCC de 14 mm et ACF présente,
épanchement minime.

Elle n’avait pas d’antécédents médico-chirurgicaux particuliers en dehors d’une
appendicectomie. Elle a bénéficié d’une premiére injection de MTX en IM a dose de 1,5
mg/kg puis d’une seconde & méme dose & J7 de la premiere pour mauvaise décroissance des
BHCG a 166 320UI/L.
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L’échographie de contréle a J7 retrouvait une grossesse toujours évolutive, motivant une
troisieme injection a méme dose, in situ sous contrble ccelioscopique, apres arrét de la
grossesse par injection intraembryonnaire de Xylocaine.

La reprise de métrorragies abondantes a trois mois du geste a nécessité une hospitalisation et

traitement parentéral par Exacyl® qui a stoppé les saignements.

La normalisation biologique est intervenue en 96 jours (Figure 14) et il persistait au dernier
contréle échographique une image de zone increta avec tissu trophoblastique au contact de la

séreuse utérine, le reste du sac étant en involution, sans vascularisation évidente.

Figure n°14 : Evolution du taux plasmatique de BHCG de la patiente n°5 prise en

charge pour grossesse sur cicatrice de césarienne
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La patiente poursuit une contraception oestroprogestative pour une durée de deux ans.
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Dans notre etude, cing patientes ont présenté une grossesse sur cicatrice de césarienne sur la
période 2002-2011 (toutes survenues entre 2008 et 2011).

L’&ge moyen était de 30.8 ans (25-37), avec un IMC moyen a 20.6 kg/m? (15.6-24.8). I

s’agissait de 2 primipares et de 3 secondes pares (gestité de 2 a 6).

Le diagnostic était posé précocement a 7 SA en moyenne (6-8), avec un taux de BHCG
moyen a 82 793 UI/L (12 643-175 804).
Le tableau clinique initial était marqué par des algies pelviennes accompagnées de

métrorragies chez 2 patientes (40%), une patiente (20%) ne rapportait que des metrorragies.
Pour deux patientes (40%), la découverte était fortuite a I’échographie de datation.

Chez toutes les patientes, le sac gestationnel était clairement visualisé au sein de la cicatrice
d’hystérotomie en échographie, une seule présentait un sac sans vésicule vitelline ni écho

embryonnaire visualisé.

Tableau 10: caractéristiques des 5 patientes prises en charge pour une grossesse sur

cicatrice de césarienne

Patiente Age IMC Gestité/ Nombre de césariennes délai Césarienne

Parité antérieures Programmée ?

1 28 246 G4/P2 2 6 ans oui
2 31 156 G6/P2 1
3 37 248 G2/P1 1
4 25 197 G3/P1 2 2 ans oui
5 33 185 G3/P1 1

5 ans oui

6 ans oui

3ans oui

IMC : Index de masse Corporelle en kg/m?

Les utérus étaient unicicatriciels pour 3 patientes (60%), 2 patientes (40%) étaient porteuses

d’utérus bicicatriciels. Dans tous les cas, il s’agissait, pour au moins une césarienne,
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d’antécédent de césarienne programmeée, pour présentation du siége dans 4 cas (80%) et
présence de vaisseaux pravia dans 1 cas (20%).

Toutes nos patientes (100%) ont recu un traitement medical.

Une patiente (20%) a bénéficié d’un traitement par voie systémique IM a dose de 1 mg/kg,
renouvelé a J5 pour persistance d’une activité cardiaque feetale et ascension des BHCG de
60%.

Une patiente (20%) a recu une dose de MTX a 1.5 mg/kg in situ sous échoguidage par voie
vaginale, compléte par une embolisation des artéres utérines pour reprise des métrorragies a 6
semaines du geste initial. Deux patientes (40%) ont eu a la fois une injection de MTX in situ a
1 mg/kg et une injection IM a J2 a méme dose. Toutes deux ont également néecessité une
embolisation des arteres utérines (la premiere 8 semaines apres pour reprise des métrorragies,
la seconde a J19 pour prérupture avec apparition d’un épanchement sous-péritonéal).Enfin, la
derniere patiente de la série a recu une dose IM de MTX a 1.5 mg/kg a JO, une seconde a J7

puis une injection in situ coelioguidée a J14.

Tableau 11 : Caractéristiques des 5 grossesses sur cicatrice de césarienne et résultats du

traitement médical

Cas AG BHCG SG ACF Traitement Embolisation Délai pour
(UIL)  (mm) complémentaire normalisation
biologique
(jours)
1 7 12 643 23 ACF- MTX in situ Oui 75
échoguidé a
1.5mg/kg_1 dose
2 6 14 650 21 ACF+ MTX IM a Non 76
1mg/kg_2 doses
3 8 144 827 38 ACF+ MTX in situ Oui 57
échoguidé+
MTX IM a
1mg/kg
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7.5 66 041 24 ACF+ MTX in situ Oui 60
échoguidé+MTX
IM a 1mg/kg
6.5 175804 31 ACF+ MTX IM_2 Non 96
doses +MTX in
situ coelioguidé

a 1.5mg/kg

MTX : méthotrexate, IM : intramusculaire, AG : age gestationnel en semaines d’aménorrhée, SG : sac gestationnel visualisé

en échographie, ACF + : activité cardiaque fcetale visualisée en échographie.

La normalisation biologique (négativation a deux reprises du taux de BHCG) est

intervenue aprés 72.8 jours en moyenne (57-96), la normalisation des images échographiques

intervenant toujours dans un délai supérieur a 3 mois.

3.3 Grossesses cornuales

Onze patientes ont éte incluses dans notre étude.

Parmi ces patientes, le diagnostic a été établi soit par échographie avec confirmation

secondaire par ccelioscopie pour 5 patientes (45.45%) soit par échographie transabdominale et

endovaginale dans 6 cas (54.54%) selon les critéres de Timor-Tritsch.

Figure 15 : vues échographique et coelioscopique d’une GEU cornuale droite
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Les caractéristiques de ces patientes sont résumées dans le tableau n°12.

Tableau 12 : Présentation clinique des 11 patientes présentant une GEU cornuale

AG Clinigue BHCG Progestérone Scorede MLU Echo:ACF, Rupture Diagnostic
(SA) (UI/L) (ng/ml) Fernandez (mm) EP
5 AP+/M- 36 866 5.6 12 25 ACF-, EP- Non Echo
7  AP+/M+ 7656 14 10 35 ACF-, EP- Non Echo
6 AP+/M- 6012 5.5 14 21 ACF-, EP+ Non Echo
&Coelio
5 AP-/M- 14 207 10 12 21 ACF-,EP- Non Echo
7 AP+/M- 4356 NC 14 20 ACF-/EP++ Non Echo &
Coelio
6 AP+/M+ 6087 4.4 14 25 ACF+/EP++ Non Echo &
Coelio
6 AP+/M+ 1856 1 13 27 ACF-/EP-  Prérupture Echo &
Coelio
7 AP-/M- 87034 14.4 11 33 ACF-/EP- Non Echo
5 AP+/M+ 8431 3.6 11 33 ACF-/EP- Non Echo
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10 8 AP+/M+ 5453 6 11 23 ACF-/EP- Non Echo
11 7 AP-/M+ 12 257 5.2 14 25 ACF-/EP++ Non Echo &

Coelio

AG : age gestationnel en semaine d’aménorrhée révolues, clinique : AP pour algies pelviennes, M pour métrorragies, BHCG
en UI/L, P=Progestéronémie en ng/mL, MLU: masse latéro-utérine en mm, ACF: activité cardiaque fcetale, EP :
épanchement pelvien semi-quantitatif +, ++, +++,  présence d’une rupture ou pas, confirmation diagnostique

échographique+/- ceelioscopique.

Trois patientes (27.27%) avaient des antécédents de GEU (deux homolatérales et une
controlatérale), une de ces grossesses (9.09%) avait été obtenue par FIV, dix de ces grossesses

(90.9%) etaient des grossesses spontanées.

Le facteur de risque le plus souvent retrouvé était I’intoxication tabagique (54.54% des
patientes), suivie des antécédents de chirurgie tubaire chez 37.27% des patientes (une ligature
tubaire et deux salpingectomies pour GEU tubaire homolatérale a la GEU cornuale), 2
patientes (18.18%) étaient ou avaient été porteuses d’un DIU, une patiente (9.09%) utilisait
une contraception orale par microprogestatifs et 3 patientes (27.27%) ne présentaient aucun
des facteurs de risque reconnus (Tableau 13).

Tableau 13 : Caractéristiques des 11 patientes présentant une grossesse cornuale

Age G/P IMC Antécédent de GEU FdR de GEU Grossesse

1 32 94 27 Non Tabac Spontanée

2 24 2/0 36 Non Tabac Spontanée

3 38 82 33 Oui Tabac, DIU, chirurgie tubaire, Spontanée
(controlatérale) LT

4 22 20 24 Oui Tabac, chirurgie tubaire Spontanée
(homolatérale)

5 30 211 24 Non Microprogestatifs Spontanée

6 33 211 17 Non Tabac, ATCD DIU Spontanée

7 26 31 19 Non Tabac FIV

8 29 31 22 Oui Chirurgie tubaire Spontanée

(homolatérale)
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9 24 2/0 30 Non Ras Spontanée
10 28 1/0 19 Non Ras Spontanée
11 20 4/2 24 Non Ras Spontanée

Age (années), G/P : Gestité/Parité, IMC : Index de Masse Corporelle (kg /m?), ATCD de GEU : antécédent de grossesse
extra-utérine, FAR de GEU : facteur de risque de grossesse extra-utérine, DIU : dispositif intra-utérin, LT : ligature tubaire,

FIV : fécondation in vitro.

L’admission aux urgences avait lieu en moyenne a 6.5SA (5-8), avec un taux moyen de
BHCG a 17 294 UI/L (1856-87 034) et une progestéronémie moyenne a 5.69 ng/mL (1-14.4)

a I’admission.

Le tableau clinique initial était dominé par des algies pelviennes seules (27.27% des patientes)
ou accompagnees de metrorragies (45.45% des patientes). Deux patientes (18.18%) n’avaient
aucune doléance, le diagnostic ayant été évoqué a I’échographie de datation, une patiente

(9.09%) consultait pour métrorragies isolées.

Le score de Fernandez, score préthérapeutique, a été calculé pour chaque cas a I’admission.
Six patientes (54.54%) ont recu un traitement médical, 3 patientes (25%) ont recu un
traitement chirurgical et 2 patientes (16.67%) un traitement médicochirurgical.

Pour les cing patientes ayant regu un traitement chirurgical, le score de Fernandez était en
moyenne de 13.8 ; a I’admission, les BHCG s’élevaient, en moyenne, a 6 113 UI/L (1 856-12
257), la progestéronémie a 3.2ng/ml (1-5.5).

Pour toutes, I’échographie retrouvait un épanchement pelvien et dans 80% des cas, I’activité
cardiaque feetale n’était pas décelable.

Tous les gestes ont été realisés sous coelioscopie. Deux de ces traitements (18.18%) ont
consisté en une cornuostomie, hydrodissection et capitonnage, une patiente (9.09%) a
bénéficié d’une résection cornuale associée a une geste d’hémostase. Pour deux patientes

(18.18%), le geste a été complété par une injection systématique IM de MTX a 1.5mg/kg.

Pour les six patientes ayant recu un traitement médical, le score de Fernandez était en
moyenne de 11.6 ; a I’admission, les BHCG s’élevaient, en moyenne, a 26 608 UI/L (5 453-
87 034), la progestéronémié a 6.8 ng/ml (1.4-14.4). Pour toutes, I’échographie pelvienne

n’identifiait ni activité cardiaque feetale ni épanchement pelvien.
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Deux patientes ont recu une injection unique IM de MTX a 1.5 mg/kg, une patiente a par la
suite été perdue de vue, une patiente a recu 2 injections IM de MTX a 1.5 mg/kg (la seconde
dose ayant été effectuée a J 138 pour persistance d’une image de 25 mm de grand axe sans sac
gestationnel clairement individualisable et stagnation des BHCG), une patiente a regu trois
injections IM de MTX a 1.5mg/kg a JO, J3 et J 40 pour cinétique de décroissance des BHCG

non satisfaisante.

Une cinquiéme patiente a bénéficié d’une injection in situ échoguidée de MTX renouvelée
par voie in situ & J3, la sixieme a été traitée par une injection in situ échoguidée de MTX
complétée par une injection IM de MTX a J3 pour persistance d’une vascularisation
périphérique riche.

Les complications du traitement médical ont été une cytolyse hépatique dans un cas et une

eesophagite dans un autre cas, spontanément résolutives.

Si on considére comme critere d’échec le recours a un traitement chirurgical d’urgence apres
avoir opté pour un traitement médical, aucune de nos patientes ne se trouve dans cette
situation mais une a été perdue de vue et ne s’est jamais présentée aux consultations de suivi.

Quant a la fertilité ultérieure, cinq GIU ont été rapportées dans le groupe traité médicalement
et trois GIU dans le groupe traité chirurgicalement mais beaucoup de desir de grossesse n’ont

pas été documentés.

Pour les grossesses menées a terme (deux grossesses spontanees), la conduite a tenir
obstétricale sur la voie d’accouchement a éte fonction du type de correction chirurgicale. Une
patiente a éte considérée comme porteuse d’un utérus cicatriciel (résection cornuale) et a donc
bénéficié d’une césarienne itérative, la seconde a accouché par voie basse sans complication

materno-foetale.
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Tableau 14 : traitement et évolution des 11 patientes prises en charge pour grossesse

cornuale
Score de Traitement Complication N- N- Fertilité
Fernandez biologique imagerie ultérieure
(Jours)
1 12 Médical Oesophagite, 133 >6mois Pas de désir de
IM*2 doses grossesse
2 10 Meédical Ras 81 <1mois NC
IM*1 dose
3 14 Médicochirurgical  Cytolyse 2N 84 <lmois Hystérectomie
secondaire
4 12 Médical PDV PDV PDV PDV
IM*1 dose
5 14 Chirurgical Ras 20 <lmois 1GIU
6 14 Chirurgical Ras 39 <lmois 2GIU
7 13 Médicochirurgical ~ Cytolyse 3N 25 <lmois PMA en cours
8 11 Médical Ras 59 1-6mois 1GIU
In situ*2 doses
9 11 Meédical Ras 72 >6mMois 3GIU
IM*3 doses
10 11 Médical Ras 41 >6mois 1GIU
IM+in situ
11 14 Chirurgical Ras 16 <lmois NC

N-bio : temps de normalisation biologique en jours, N-imagerie : temps de normalisation des images échographiques en

mois, IM : intramusculaire, RAS : rien a signaler, PDV : perdue de vue, NC : non connu, GIU : grossesse intrautérine, PMA :

Procréation Médicalement Assistée.
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4 Discussion

4.1 Limites de notre étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, entrainant donc des biais liés a la méthodologie : on peut
ainsi s’attendre a une sous-estimation du nombre de patientes par erreur de codage, a la perte
d’informations liée au pourcentage élevé de perdues de vue pour I’évaluation du devenir
obstétrical et de la fertilité ultérieure, a la non exhaustivité des données renseignées dans les

comptes-rendus plus ou moins complets ou hétérogenes, ou encore a I’absence de protocoles

pour I’évaluation de certains critéres échographiques.

Ainsi, I’absence de cas de grossesse intracicatricielle décrit avant 2008 sur la période étudiée,

pourrait, peut-étre, étre en rapport avec I’utilisation d’un autre code PMSI avant cette période.

Un des points positifs de notre étude est cependant son caractére monocentrique et le fait
qu’elle ait été menée sur une période relativement courte, avec une équipe médicale
homogene sur cette méme période, sans modifications des pratiques de 2002 a 2011
puisqu’aucune recommandation diagnostique ou thérapeutique, susceptible de faire évoluer

les pratiques, n’a été émise dans I’intervalle.

Ce travail sur les localisations rares n’a permis d’extraire qu’une population de faible effectif,
ne permettant pas d’offrir une valeur statistiquement significative aux différents paramétres
étudiés et rendant la comparaison des facteurs de risque et des différentes prises en charge
(médicale ou chirurgicale) difficile.

4.2 Grossesses ovariennes

e Incidence

Le pourcentage de GEU ovariennes dans notre étude (2.12%) est comparable aux données de

la littérature (environ 2%).
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Il est a noter que notre étude rapporte une des plus grandes séries effectuée sur cette
pathologie puisque la plupart des publications sur le sujet sont des cas rapportés et que la plus
large série porte sur 32 cas (Philippe et al. en 1987, a peine une vingtaine pour Raziel et al.,

Grimes et al.) .

e Facteurs de risque

Contrairement aux facteurs de risque mis en avant dans la littérature (femmes jeunes,
primipares, port de DIU), notre étude ne met pas en évidence de facteurs de risque spécifiques
(jeune primipare ou femme fertile, porteuse de DIU) mais plutdt un tableau similaire a celui
des GEU tubaires.

e Tableau clinique et Diagnostic

Notre série retrouve une presentation clinique initiale le plus souvent bruyante, la moitié des
patientes ayant un épanchement intrapéritonéal moderé a abondant, cing a un stade de rupture,
ce qui est conforme a ce qui est décrit par les autres auteurs ([9], [11], [28]).

Notre étude souligne bien la difficulté de ce diagnostic a I’imagerie, qui n’a été évoqué que
deux fois dans notre série; dans les faits, le diagnostic étant majoritairement porté en

peropératoire.

e Prise en charge

o0 Prise en charge médicale

Le faible taux de grossesse ovarienne diagnostiqué avant prise en charge chirurgicale laisse
présager qu’un certain nombre de GEU ovariennes ne seraient pas diagnostiquées a un stade
précoce, et seraient, a tort, considérées comme GEU tubaires en bénéficiant d’un traitement
médical par MTX selon le protocole habituel.

Il est donc fort probable que le traitement par MTX en IM ait été efficace dans la prise en

charge des GO dans de nombreux cas méconnus.
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Notre série n’a pas mis en évidence de facteurs prédictifs de réussite du traitement médical
nous permettant de sélectionner les patientes pouvant bénéficier de ce type de prise en charge.
Si I’on se base sur les revues de la littérature ayant porté sur I’efficacité du traitement par
MTX des GEU tubaires, les facteurs de mauvais pronostic du traitement par MTX seraient
constitués par un taux de BHCG plasmatique élevé (supérieur a 10 000 UI/L), un taux de
progestérone élevé, la présence d’une activité cardiaque feetale [31], la visualisation du sac
gestationnel et de la vésicule vitelline [32], un taux d’acide folique élevé en préthérapeutique
[35], une absence d’efficacité précoce du MTX [2], une épaisseur endométriale supérieure a
12mm [35].

Le taux de succes d’une dose unique de MTX a 50 mg/m? est de 87 % en dehors de ces

conditions, avec 8% de patientes nécessitant une seconde dose ([19], [37]).

Ainsi, en s’appuyant sur ces constatations et sur les expériences de Shama et Annunziata,
nous pensons que le traitement médical a toute sa place dans des indications limitées : sac
gestationnel de moins de 4 cm, absence d’activité cardiaque, taux de BHCG plasmatique
inférieur a 10 000 UI/L, épanchement de faible abondance, hémodynamique stable. Notre
seule patiente ayant bénéficié de ce traitement répondait a tous ces critéres, et pour elle, une
injection unique de MTX a dose de 1 mg/kg IM a été efficace.

En ce qui concerne la voie in situ, elle est peu concevable par voie échographique (difficultés
a ponctionner la GEU, risques de plaie vasculaire ou digestive), elle reste réalisable par voie
ceelioscopique. Ceci n’a pas été évalué dans la littérature et aucun cas n’a été effectué dans
notre série ; cependant, nous pensons que cette voie d’abord pourrait étre intéressante dans les

cas ou la résection est d’emblée incompléte ou dans les situations a risque d’ovariectomie.

o0 Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical a été ccelioscopique pour toutes nos patientes. Il est préconisé de
tenter une résection de la grossesse en premiére intention et d’éviter I’ovariectomie.
Cependant, le traitement conservateur n’a été possible que dans 9 cas sur 11 dans notre série.
De ce fait, il nous paraitrait intéressant de proposer systématiquement une injection de MTX

in situ en complément ou non du geste chirurgical si la résection ne semble pas complete ou
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semble impossible. Cependant, I’ovariectomie reste évidemment nécessaire si les gestes

d’hémostase ne suffisent pas a stopper I’hémorragie.

Le traitement secondaire par MTX a été nécessaire dans 2 cas sur les 9 ou un traitement
chirurgical seul a été réalisé, y compris dans un cas d’ovariectomie. Aucune réinjection n’a
été nécessaire lorsque le MTX a été effectue systématiquement en complément de la

chirurgie.

Ce taux important de traitement de seconde ligne semble montrer que pour cette forme
d’ectopie rare, il existe un risque non négligeable de dissémination avec greffe de tissu
trophoblastique.

Nous proposons donc de le réaliser systematiquement en complément par une injection IM de
1 mg/kg, méme en cas d’ovariectomie, sauf dans le cas ou I’injection in situ aura été réalisée

en méme temps que la chirurgie.

e Fertilité

Nos données confirment les tres bons résultats de la littérature : aucun cas de récidive et 100%

de grossesses étaient retrouvées chez les femmes en désir de grossesse.

4.3 Grossesses sur cicatrice de césarienne

e Incidence

Notre étude rapporte cingq cas de grossesses sur cicatrice de césarienne sur 565 GEU, soit
0.88% des grossesses ectopiques. Ces chiffres concordent avec la littérature qui rapporte une
incidence inférieure a 1% [72].

Il est pourtant Iégitime de se demander s’il n’y a pas une sous-estimation de ces chiffres par
erreur de codage durant les premiéres années de I’étude, tous les cas ayant été recensés apres
2008.

e Facteurs de risque
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Les facteurs de risque classiqguement incriminés dans les grossesses intracicatricielles sont
confirmés ici. En effet, toutes les patientes avaient un antécédent de césarienne, quatre
présentaient un utérus unicicatriciel, toutes les césariennes étaient des interventions

programmeées.

e Tableau clinigue et diagnostic

Tout comme dans la littérature, ces grossesses sont, dans notre série, traditionnellement plus
évoluées avec une decouverte plus tardive que pour les GEU tubaires (taux élevé de BHCG,
activité cardiaque feetale presente dans quatre cas), avec une évolution lente et le plus souvent
silencieuse (absence de rupture, grossesse souvent asymptomatique ou paucisymptomatique,

de découverte parfois fortuite & I’échographie de datation).

Dans notre serie, I’échographie pelvienne par voie transabdominale puis endovaginale a
toujours suffit a porter le diagnostic. Le cas de la patiente 3 illustre cependant I’intérét
complémentaire de I’IRM pour la confirmation d’une implantation accreta et I’évaluation du
degré de profondeur de I’invasion trophoblastique. En cas de doute ou de suspicion

d’accretisation, I’IRM doit toujours étre realisee.

e Prise en charge

Nos prises en charge thérapeutiques ont montré une tres grande hétérogénéité des pratiques
puisque 4 protocoles différents ont été utilisés durant seulement 4 ans de prise en charge :
MTX a doses différentes (Img/kg parfois portée a 1.5mg/kg), éventuellement répétees
systématiquement a J2, avec des voies d’administration différentes (IM, in situ échoguidée, in

situ coelioguidée).

Ce travail ne nous a pas permis d’individualiser des facteurs de mauvais pronostic pour

I’efficacité du MTX, le nombre de patientes incluses étant insuffisant. Si I’on s’en tient aux

criteres de réussite évoqués dans la littérature [34], le cas n°1 aurait d0 donner de bons

résultats compte-tenu de la progesteronémie faible (inférieure a 10 ng/ml), du taux

relativement bas des BHCG et de I’absence d’activité cardiaque fcetale. Cependant, le

traitement de cette patiente a malgré tout nécessité une embolisation des artéres utérines. De
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méme, les 4 autres patientes de notre étude ne répondaient pas aux critéres de bon pronostic
du fait d’une activité cardiaque ou de leur taux de BHCG initial mais le traitement médical a
cependant pu étre réalisé pour chacune d’elles, méme s’il a di étre complété dans 2 cas par
une embolisation des artéres utérines et dans tous les cas, par des injections itératives de
MTX.

Ces constatations, associées au fait que le traitement chirurgical de ces GEU est souvent
difficile et risqué (risques hémorragiques, qualité de la cicatrice utérine), nous incitent a
proposer systématiquement en premiére intention un traitement médical a ces patientes, en
I’absence de rupture utérine, quelque soit le taux de BHCG et progestéronémie, et quelque

soit le stade de la grossesse (activité cardiaque ou taille du sac gestationnel).

Le probleme est de déterminer quel schéma thérapeutique semble le plus adapté, de nombreux
protocoles ayant été décrits dans la littérature (dose unique ou répétées de MTX, voie IM ou

in situ).

En reprenant les résultats de notre étude, il est intéressant de noter que pour chacune des
guatre grossesses avec présence d’une activité cardiaque feetale, une seule dose de MTX n’a

pas été suffisante, confirmant les données de Lam [56].

Ainsi, quand deux doses de 1 mg/kg ont été faites systématiquement (cas n°3 et 4), les
réponses biologiques et échographiques ont été satisfaisantes. Pour les deux patientes
concerneées, une embolisation des artéres utérines a été réalisée en raison de la survenue de
saignements peu importants, sur des critéres uniquement échographiques (suspicion
d’envahissement trophoblastique pour I’une, persistance d’une riche vascularisation utérine
pour I’autre). L’indication de ces embolisations nous semble rétrospectivement trés discutable
compte-tenu de I’excellente évolution du taux de BHCG au moment de leur réalisation.

L’injection unique de MTX en IM a dose de 1.5mg/kg a, quant a elle, été un échec dans deux

cas sur deux (cas n°2 et 5), nécessitant une seconde voire une troisieme injection de

rattrapage.
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Ces constatations nous font proposer un protocole thérapeutique adapté au stade de la

grossesse .

> En I’absence d’activité cardiaque feetale, une injection unique IM de MTX a
dose de 1 mg/kg est proposée (éventuellement renouvelée a J2 ou a J7 en cas de
cinétique des BHCG non satisfaisante ou d’évolution du sac gestationnel).

> En cas d’activitée cardiaque feetale et d’embryon de moins de 5 mm, une
injection IM de MTX a 1 mg/kg, renouvelée systématiquement a J2 a la dose de
1mg/kg serait préférable, compte-tenu du risque d’échec d’une dose unique.

> En cas d’activité cardiaque feetale et d’embryon de plus de 5 mm, une premiére
dose serait effectuée en IM selon le méme protocole avec une deuxiéme dose réalisée
par voie in situ en cas de persistance d’activité cardiaque a J2, de maniere a pouvoir

procéder a I’injection de Xylocaine dans le sac gestationnel dans le méme temps.

Le contr6le biologique et échographique réalisé a J5 et J7 permet de vérifier I’efficacité de ce
protocole. En cas de mauvaise décroissance ou de persistance d’une activité cardiaque a
I’échographie, un traitement de seconde ligne peut étre raisonnablement proposé : nouvelle
injection de MTX IM a 1 mg/kg en I’absence d’activité cardiaque feetale et MTX & méme

dose in situ avec injection de Xylocaine si persistance d’une activité cardiaque fcetale.

Pour ce qui est de la voie in situ, notre préférence va a la voie coelioguidée, avec possibilité
d’injection de Xylocaine dans le méme temps. La voie échographique nous semble moins
judicieuse en raison des risques de lésion vasculaire ou viscérale, avec une moins bonne

visibilité et donc une moindre précision et un contréle non optimal des saignements éventuels.

La seconde problématique est de déterminer la place de I’embolisation des arteres utérines,
qui peut étre un recours intéressant mais n’est pas dénué de morbidité. Certains auteurs ont

voulu voir I’embolisation comme le traitement de référence de la grossesse sur cicatrice [67].

La réalisation systématique d’une embolisation est cependant tres critiquable. La littérature
rapporte, en effet, un certain nombre de complications aprés embolisation : complications
vasculaires (dissection, migration de plaque d’athérome avec risque d’embolie distale, restant
rare dans une population féminine jeune), d’intolérance (injection de produit de contraste
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iodé, insuffisance rénale), hématome au point de ponction compliquant une coagulopathie,

nécrose utérine, dissections artérielles, hémorragie au point de ponction, ....

Pour nos trois patientes ayant subi une embolisation, I’indication nous semble
rétrospectivement discutable car elles ont toutes les trois été motivées par la survenue de
saignements peu importants malgré une bonne évolution des BHCG, alors que dans ces cas,
certaines alternatives auraient pu étre tentées : Exacyl® par voie IV (mis en place avec succes
pour la patiente n°5), tamponnement intra-utérin par sonde de Foley, ...

De plus, I’'une de ces patientes a présenté une complication grave de cette embolisation avec
des séquelles et des conséquences psychologiques non négligeables. Il ne nous semble donc
pas raisonnable de poser I’indication d’un tel traitement endovasculaire sur le seul critere
échographique de la vascularisation si les autres parametres de la surveillance évoluent

favorablement (cas n°1 et 3).

Nous proposons de réserver I’indication d’embolisation aux patientes qui présentent des
saignements persistants avec mauvaise décroissance et/ou évolution de la grossesse

(augmentation de la taille du sac gestationnel ou de I’embryon en échographie).

Enfin, notre série montre que malgré I’existence de critéeres de mauvais pronostic pour le
traitement médical, aucun traitement chirurgical n’a été nécessaire. De ce fait, les indications
chirurgicales doivent rester exceptionnelles et n’intervenir qu’en cas d’hémorragie non

controlable ou d’échec des traitements médicaux effectués selon la hiérarchie proposée.

o Fertilité
Nous n’avons pas pu étudier ce facteur, le recul étant insuffisant (trois ans maximum), les
patientes étant incitées a poursuivre une contraception d’un a deux ans. Il est par ailleurs
important de souligner que le traumatisme psychologique est loin d’étre négligeable chez ses

patientes suivies au long cours.

La durée de contraception de deux ans préconisée ne reposant sur aucun argument

scientifique, nous proposons de réduire cette prescription a une durée de 6 mois.
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La réalisation d’une césarienne systématique est préconisée par de nombreux auteurs, elle
nous parait relever de I’appréciation de I’obstétricien qui serait amené a prendre ces patientes

en charge.

4.4 Grossesses cornuales

e Incidence

Le taux de grossesses cornuales dans notre étude (1.94%) est conforme aux données de la

littérature qui retrouve un taux proche de 2%.

Notre étude a dénombré onze patientes, ce qui la situe dans la moyenne des séries rapportees

dans la littérature.

e Facteurs de risque

Les caracteristiques de nos patientes sont superposables a celles des patientes présentant une
GEU tubaire avec des facteurs de risque communs, notamment I’antécedent de chirurgie
tubaire.

e Tableau clinique et diagnostic

Les grosses cornuales de notre étude sont globalement moins évolutives que dans les cas de
grossesses sur cicatrice de césarienne (progestéronémie basse, taux de BHCG moyen plus
faible, un seul cas d’activité cardiaque décelable au moment du diagnostic), avec des
présentations cliniques semblant globalement moins bruyantes que dans les GEU tubaires
(découverte plus tardive et score de Fernandez plus élevé).

Aucun tableau grave avec instabilité hemodynamique a I’entrée n’a été retrouve, il n’a été noté
qu’un cas de prérupture et trois cas d’épanchement intrapéritonéal de moyenne abondance (c6té
EP ++).

Notre série confirme la grande sensibilité de I’échographie pour le diagnostic (100% des

grossesses cornuales ont été diagnostiquées a I’échographie dans notre série). Méme si le
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recours a I’IRM doit avoir lieu en cas de doute diagnostique, cette situation ne semble pas étre
trés fréquente.

e Prise en charge

La prise en charge au sein de notre établissement semble au premier abord homogene
puisqu’elle a été décidée a partir du score de Fernandez. Cependant, il existe une grande
hétérogénéité dans la conduite du traitement médical puisque 3 protocoles différents ont été
appliques pour 6 patientes (injection in situ suivi de traitement systématique in situ ou IM a J3,
injection IM seule ou suivie d’une deuxieme voire d’une troisieme injection), reflétant les

incertitudes du schéma thérapeutique existant dans la littérature.

Le score de Fernandez comme base de décision thérapeutique n’a pas été validé dans les
grossesses cornuales et reste purement théorique. Benifla et al. se sont basés sur ce score en
1996 pour la prise en charge de 15 grossesses interstitielles et ont obtenu 87% de succes [79].
Fernandez propose de restreindre le traitement aux grossesses de moins de 9 SA, avec un taux
de BHCG inférieur a 10 000 UI/L, sans activité cardiaque décelable [97]. Ces derniers critéres
nous semblent un peu restrictifs, d’autant que, dans notre série, seules trois patientes sur les six
ayant recu un traitement médical respectaient ces criteres et aucun échec n’est survenu (deux
patientes ayant présenté un taux supérieur a 30 000 UI/L ont pu bénéficier avec succes d’un

traitement medical).

Nous proposons donc de continuer a utiliser le score de Fernandez pour décider du traitement,
d’autant que ce score (traitement médical si inférieur a 13 points) nous a permis d’observer

100% de réussite chez les patientes traitees médicalement.

Le taux de BHCG supérieur a 10 000 UI/L ou la présence d’une activité cardiaque ne devraient
pas isolément contre-indiquer un traitement par MTX.

La voie d’administration nous semble dépendre de la présentation de la GEU :

-En cas d’activité cardiaque, la voie in situ ceelioscopique nous semble la plus indiquée,
permettant un bon contréle de I’injection et I’administration concomitante de Xylocaine in

situ. Ces cas relévent pour d’autres auteurs d’indication chirugicale d’emblée. A notre sens,
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ce traitement in situ permet d’éviter un traitement chirurgical potentiellement délétere sur la

fertilité tout en se laissant la possibilité d’intervenir en cas de saignements.

-En I’absence d’activité cardiaque, la voie IM nous parait suffisante mais une deuxiéme
injection & J2 semble donner de meilleurs résultats pour certains auteurs. Celle-ci sera donc
systématiquement proposée en cas de BHCG supérieurs a 10000 UI/L ou de

progestéronémie élevée.

Dans tous les cas, une surveillance étroite en hospitalisation nous semble nécessaire les
premiers jours, et une surveillance biologique et échographique a J2, J4 et J7 serait nécessaire.
Un traitement de seconde ligne par MTX IM en cas d’évolution non satisfaisante des BHCG
pourra étre proposé en fonction de I’évolution échographique et de la cinétique des BHCG si

la patiente reste paucisymptomatique.

En cas de suspicion de rupture utérine, d’épanchement intrapéritonéal abondant, de patiente

algique ou de score de Fernandez supérieur a 12, le traitement chirurgical reste indiqué.

Notre étude montre I’intérét de la ccelioscopie, aucun cas de laparoconversion n’ayant été
nécessaire. L’intérét d’un traitement médico-chirurgical nous semble réel s’il permet un geste
le plus conservateur possible.

Ainsi, si le traitement ccelioscopique ne semble pas réalisable ou semble incomplet, et qu’il
n’y a pas de saignements peropératoires importants obligeant une prise en charge plus
agressive, nous préconisons I’injection in situ de MTX en cours d’intervention. L’intérét est
d’éviter une chirurgie trop heémorragique ou délabrante, il faut en effet privilégier le
traitement le plus conservateur possible (cornuostomie plutdét que résection cornuale), le

pronostic obstétrical futur étant en jeu (risque de rupture utérine).

Le traitement associé de Miférpristone et MTX nous semble étre une alternative intéressante,
bien qu’insuffisamment étudiée [104]. Nous souhaitons réserver dans un premier temps cette
option au cas ou le traitement chirurgical pourrait présenter des risques opératoires importants
(IMC important, abdomens multi-opérés, ...) ou anesthésiques. Ainsi, pour ces patientes, un

protocole associant 200mg de Mifépristone et 1 mg/kg de MTX en IM pourrait étre proposé.
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e Fertilité

Notre série confirme les données de la littérature concernant les récidives, qui sont rares (un cas
décrit dans la littérature, aucun dans notre série). Le pronostic sur la fertilité dépend du geste
chirurgical effectué et reste sensiblement équivalente a celle présente avant la grossesse
cornuale, I’infertilité secondaire au traitement étant le plus souvent en rapport avec les facteurs

de risque de GEU préexistants.

4.5 Réalisation de protocoles de prise en charge des grossesses de

localisations rares a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy

L’analyse des cas rapportés dans notre série n’a pas permis, tout comme dans la littérature, de
deéfinir des criteres précis de réussite concernant les différentes prises en charge possibles dans

les grossesses ectopiques de localisations rares.

Notre étude a cependant mis en évidence une grande hétérogénéité dans les prises en charge
au sein de notre équipe, quelque soit le type de grossesse, et illustre I’importance de rédiger

des protocoles communs pour notre établissement.

A partir de la discussion des différents résultats obtenus et de ceux retrouvés dans la
littérature, nous avons ainsi rédigé des protocoles de prise en charge des grossesses
ovariennes, des grossesses cornuales et des grossesses sur cicatrice de césarienne (annexes 1,
2 et 3).

Ces protocoles ont été soumis a relecture et sont en cours de validation.
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5 CONCLUSION

La prise en charge des grossesses ectopiques de localisations rares est dans la littérature trés
diverse, avec de trées faibles niveaux de preuve pour chacun des traitements proposés. Notre
étude confirme I’existence, au sein d’une méme équipe, de prises en charge variées et
inhomogenes, que ce soit pour les grossesses ovariennes, sur cicatrice de césarienne ou

cornuales.

Cette hétérogenéité des pratiques refletent les difficultés que les praticiens confrontés a ce
type de grossesse rencontrent dans le choix thérapeutique. 1l nous parait donc important de
proposer un protocole commun pour chaque pathologie, avec I’objectif de proposer les
traitements les plus adaptés, comportant le moins de risque de complications immediates et

sur la fertilité ultérieure, avec le plus de chance de succes.

L’intérét de la mise en place de ces protocoles serait ainsi de simplifier mais aussi de
hiérarchiser la prise en charge de ces grossesses pour des praticiens parfois confrontés a la

nécessité d’improviser des solutions « de rattrapage ».

Ainsi, au vu des résultats de notre étude et des données de la littérature discutés dans les

différents chapitres précédents, un protocole de prise en charge a pu étre rédige.

Ce protocole devrait permettre d’homogénéiser les prises en charge. Nous sommes bien
conscients des faibles effectifs de notre étude et des résultats non statistiquement significatifs,
et ces protocoles sont susceptibles d’évoluer en fonction des données de la littérature et des

évaluations que nous pourrons en faire dans un second temps.

6 ANNEXES

PROPOSITION DE PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES
OVARIENNES
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PROPOSITION DE PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES SUR
CICATRICE DE CESARIENNE

PROPOSITION DE PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES
CORNUALES
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RESUME DE LA THESE

Introduction

Les grossesses extra-utérines (GEU) de localisations rares concernent 5 % des localisations
ectopiques et regroupent les grossesses cornuales (2%), ovariennes (2%) ou sur cicatrice de
césarienne (<1%). Si le traitement des GEU tubaires est bien codifié, il n'existe aucune
recommandation pour ces GEU de localisations rares, entrainant des prises en charge trés variées et
inhomogénes dans la littérature.

Objectif

Notre objectif principal est d’évaluer I'efficacité des différents types de prise en charge proposés a ces
patientes mais aussi d’évaluer les facteurs de risque d’'échec et les risques de complication de ces
traitements afin de proposer des protocoles thérapeutiques définissant la place du traitement médical,
du traitement chirurgical et de I'embolisation des artéres utérines.

Méthode

Réalisation d’'une étude unicentrique descriptive rétrospective incluant 'ensemble des GEU cornuales,
ovariennes et sur cicatrice de césarienne traitées a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy
(MRUN) de 2002 a 2011.

Résultats

565 dossiers de GEU ont été étudiés, parmi lesquelles 12 grossesses ovariennes, 11 grossesses
cornuales et 5 grossesses sur cicatrice de césarienne. Pour toutes ces grossesses de localisations
rares, une grande disparité dans les traitements au sein méme des équipes a été observée. Nos
séries de faibles effectifs ne permettent pas d'obtenir des résultats statistiquement significatifs mais en
comparant avec les résultats obtenus dans la littérature, des conduites a tenir homogeénes pour ces
ectopies rares ont pu étre définies et conduire a la rédaction de protocoles pour le service.

Conclusion

La proposition de protocoles thérapeutiques devrait permettre d’uniformiser nos pratiques et
d’optimiser la prise en charge afin de diminuer la morbimortalité inhérente a ces GEU rares en
préservant la fertilité ultérieure des patientes. lls pourront faire I'objet d’'une évaluation secondaire,
ainsi que d’adaptations au fur et a mesure de recommandations futures.
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