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ABSTRACT: Medical treatment of ectopic pregnancy (EP) is based on the administration of methotrexate (MTX). It concerns 

ectopic pregnancy with β-hCG <10000 without cardiac activity and applies to women informed, without history of ectopic 
pregnancy and  who understand the predictive signs of break. These women should always be monitored until β-hCG 
negativity. The risk of tubal break persists throughout the treatment with MTX. The authors report three cases of ectopic 
pregnancy treated medically and whose evolution has been marked by a break. They talk through these cases about the 
indications and limitations of medical treatment and the risks of tubal break under medical treatment. 
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RESUME: Le traitement médical de la grossesse extra-utérine (GEU) repose sur l’administration du Méthotrexate (MTX). Il 

concerne les GEU peu évolutives (β-hCG< 10000 sans activité cardiaque) et s’applique aux femmes informées, compliantes, 
sans antécédent de GEU et qui comprennent les signes prédictifs de rupture. Celles-ci devront impérativement être 
surveillées jusqu’à négativation des β-hCG. Le risque de rupture tubaire persistant pendant toute la durée du traitement par 
MTX.  Les auteurs rapportent trois cas de GEU traités médicalement et dont l’évolution a été marquée par une rupture. Ils 
discutent à travers ces trois observations les indications et les limites du traitement médical ainsi que les risques de rupture 
tubaire sous traitement médical. 

MOTS-CLEFS: Grossesse, ectopique, Méthotrexate, rupture, trompe. 

INTRODUCTION 

La Grossesse extra-utérine (GEU) se définit par l’implantation d’une grossesse en dehors de l’utérus. Elle constitue la 
première cause de décès maternel au premier trimestre de la grossesse [1] et représente 10% de la mortalité maternelle 
totale [2]. Cette pathologie a la particularité de faire appel à un arsenal thérapeutique de plus en plus large allant de 
l’abstention thérapeutique au traitement chirurgical radical en passant par le traitement médical. Les auteurs rapportent 
deux cas de GEU rompue après l’instauration d’un traitement médical.  
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OBSERVATION 1  

Mme B.J, âgée de 26 ans, de groupe sanguin B+, primipare, sans antécédents pathologiques notables, aux cycles réguliers, 
utilisant une contraception naturelle par méthode Ogino-Knaus, consulte aux urgences pour algies pelviennes aigues légères 
et intermittentes latéralisées à droite depuis une semaine associées à des métrorragies minimes noirâtres sur un retard de 
règles d’un mois. L’examen clinique à son admission retrouve une patiente en bon état général, apyrétique, stable sur le plan 
hémodynamique. L’abdomen est souple sans défense ni contracture. Au speculum, le col est d’aspect sain avec un 
saignement minime noirâtre endoutérin. Le toucher vaginal combiné au palper abdominal retrouve une légère sensibilité 
latéro-utérine droite avec un utérus de taille normale sans « cri du Douglas ». Une échographie endovaginale met en 
évidence un utérus de taille normale, un endomètre à 8 mm, avec présence d’une image latéro-utérine droite (juxta-
ovarienne) faisant 2/1,5 cm associé à une lame d’épanchement dans le douglas. Un dosage de β-HCG plasmatique quantitatif 
retrouve un taux à 858 UI/ L. Devant le tableau clinique paucisymptomatique de la patiente, le taux de β-HCG et l’absence de 
signes de gravité à l’échographie. La décision fût de reconvoquer la patiente après 48 h pour un contrôle clinique, biologique 
et échographique en la sensibilisant à consulter à la moindre anomalie. Elle ne revient qu’une semaine après, toujours 
paucysymptomatique avec persistance d’un fond douloureux pelvien léger et intermittent à droite associé à des métrorragies 
minimes. Le contrôle du taux de β-HCG plasmatique quantitatif au même laboratoire est revenu à 971 UI/L. L’échographie 
retrouve le même aspect qu’initialement. Devant le caractère indiscipliné de la patiente, on décide de l’hospitaliser et 
d’instaurer un traitement médical à base de MTX pour forte suspicion de GEU. Après un bilan préthérapeutique, revenu sans 
anomalie, comportant une NFS, un ionogramme sanguin complet avec fonction rénale et bilan hépatique,  un TP-TCA. La 
patiente a reçu une injection unique en intramusculaire de MTX à la dose de 1mg/kg avec une supplémentation en acide 
folique par voie orale. La tolérance du MTX était bonne et la surveillance clinique au cours de l’hospitalisation a objectivé une 
disparition des métrorragies ainsi que de la douleur. Le contrôle β-HCG après une semaine est revenu à 606 UI/L, soit une 
diminution de 37,5% avec une échographie pelvienne stable. La patiente est sortie et reconvoquée après une semaine pour 
contrôle. Elle consulte en urgences deux jours après sa sortie pour algies pelviennes intenses latéralisées à droite. L’examen 
clinique à son admission retrouve une patiente aux conjonctives légèrement décolorées, normentendue, tachycarde à 100 
batt/min, polypnéique. L’examen de l’abdomen retrouve une défense pelvienne avec au toucher vaginal un cri du douglas. 
Une échographie endovaginale réalisée en urgence, objective un épanchement de grande abondance dans le douglas 
d’aspect hétérogène, avec une image latéro-utérine faisant 2/ 2cm. La patiente est immédiatement emmenée au bloc 
opératoire pour forte suspicion de GEU rompue. Après mise en condition, une demande de sang à la réserve est réalisée, un 
bilan d’hémostase complet fait est revenu sans anomalie. L’hémoglobine est revenue à 10 g/dl. Le dosage de β-hCG 
plasmatique quantitatif récupéré en post-opératoire est revenu à 656 UI/L. Une mini-laparotomie de type pfanenstiel est 
réalisée, à l’exploration on note la présence d’un épanchement de grande abondance avec des caillots de sang. Cet 
épanchement est estimé à 700 mL qui a été aspiré, avec présence d’une GEU ampullaire droite rompue et l’annexe gauche 
est d’aspect normal. Le geste chirurgical a consisté en un traitement radical (salpingectomie). L’hémostase était assurée et 
les suites post opératoires sont simples.  

OBSERVATION 2  

Mme G.M, nullipare âgée de 36 ans, de groupe sanguin O+, ayant dans ses antécédents une maladie de Basedow sous 
hormones thyroïdiennes, actuellement en euthyroïdie, un microadénome hypophysaire à prolactine sous inhibiteurs de la 
lactation. Elle a été opérée il y a 10 ans pour péritonite appendiculaire avec des suites post-opératoires simples. La patiente 
est suivie dans une structure privée  pour infertilité primaire de 2 ans pour laquelle elle a bénéficiée d’un traitement 
inducteur de l’ovulation pendant deux cycles. Elle consulte chez son gynécologue au privé pour un retard de règles de 5 
semaines. Une échographie endovaginale faite a objectivée un utérus vide, un endomètre épaissi à 23mm, avec présence 
d’une image latéro-utérine droite de 1,5 cm et une fine lame d’épanchement dans le douglas. Le dosage de �-hcg 
plasmatique quantitatif est revenu à 1100 UI/L. Le diagnostic de GEU a alors été retenu et la patiente adhérente à un 
traitement médical par MTX. Elle a reçu une dose unique de 1mg/kg en intramusculaire. Deux jours après, elle consulte dans 
notre formation pour des douleurs pelviennes latéralisées à droite associées à des métrorragies minimes noirâtres. L’examen 
clinique à son admission retrouve une patiente en bon état général, apyrétique, stable sur le plan hémodynamique. 
L’examen de l’abdomen retrouve une défense au niveau de la fosse iliaque droite. Au speculum, le col est d’aspect sain avec 
un saignement minime noirâtre endoutérin. Le toucher vaginal combiné au palper abdominal retrouve une sensibilité latéro-
utérine droite et un « cri du Douglas ». . Une échographie endovaginale réalisée en urgence, objective un épanchement de 
moyenne abondance dans le douglas d’aspect hétérogène, avec une image latéro-utérine faisant 4/ 2cm. La patiente est 
immédiatement emmenée au bloc opératoire pour forte suspicion de GEU rompue. Après mise en condition, une demande 
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de sang à la réserve est réalisée, un bilan d’hémostase complet fait est revenu sans anomalie. L’hémoglobine est revenue à 
10,2g/dl. Une mini-laparotomie de type pfanenstiel est réalisée, à l’exploration on note la présence d’un hémopéritoine 
estimé à 800 mL avec présence d’une GEU ampullaire droite rompue, le reste de la trompe parait de bonne qualité et 
l’annexe gauche est d’aspect normal. Le geste chirurgical a consisté vu le contexte d’infertilité et l’aspect normal du reste de 
la trompe en un traitement conservateur (salpingotomie). L’hémostase était assurée et les suites post opératoires simples. La 
patiente a bénéficié  d’une surveillance hebdomadaire par dosage plasmatique quantitatif de β-hCG objectivant une 
décroissance avec négativation à 1 mois. 

OBSERVATION 3  

Mme R.D, âgée de 29 ans, de groupe sanguin A+, deuxième geste, primipare, sans antécédents pathologiques notables, 
aux cycles réguliers, utilisant une contraception naturelle par méthode Ogino-Knaus, consulte aux urgences pour algies 
pelviennes aigues latéralisées à gauche depuis une cinq jours sans notion de métrorragies sur une aménorrhée de six 
semaines. L’examen clinique à son admission retrouve une patiente en bon état général, apyrétique, stable sur le plan 
hémodynamique. L’abdomen est souple sans défense ni contracture. Au speculum, le col est d’aspect sain sans saignement. 
Le toucher vaginal combiné au palper abdominal retrouve une légère sensibilité latéro-utérine gauche avec un utérus de 
taille normale sans « cri du Douglas ». Une échographie endovaginale met en évidence un utérus de taille normale, un 
endomètre à 10 mm sans image latéro-utérine ni épanchement pelvien. Un dosage de β-HCG plasmatique quantitatif 
retrouve un taux à 280 UI/ L. Devant le tableau clinique paucisymptomatique de la patiente, le taux de β-HCG et l’absence de 
signes de gravité à l’échographie. La décision fût de reconvoquer la patiente après 48 h pour un contrôle clinique, biologique 
et échographique en la sensibilisant à consulter à la moindre anomalie. Elle consulte après 48 heures avec apparition de 
métrorragies noirâtres sans aggravation de la douleur.Le contrôle du taux de β-HCG plasmatique quantitatif au même 
laboratoire est revenu à 471 UI/L. L’échographie endovaginale ne retrouve pas des signes d’aggravation. On décide 
d’hospitaliser la patiente et d’instaurer un traitement médical à base de MTX pour forte suspicion de GEU. Après un bilan 
préthérapeutique, revenu sans anomalie, comportant une NFS, un ionogramme sanguin complet avec fonction rénale et 
bilan hépatique,  un TP-TCA. La patiente a reçu une injection unique en intramusculaire de MTX à la dose de 1mg/kg avec une 
supplémentation en acide folique par voie orale. La tolérance du MTX était bonne et la surveillance clinique au cours de 
l’hospitalisation a objectivé une disparition des métrorragies ainsi que de la douleur. Deux jours après l’injection du MTX, la 
patiente a présenté des douleurs abdomino-pelviennes diffuses et intenses. L’examen de l’abdomen retrouve une défense 
pelvienne avec au toucher vaginal un cri du douglas. Une échographie endovaginale réalisée en urgence, objective un 
épanchement de grande abondance dans le douglas d’aspect hétérogène. La patiente est immédiatement emmenée au bloc 
opératoire pour forte suspicion de GEU rompue. Après mise en condition, une demande de sang à la réserve est réalisée, un 
bilan d’hémostase complet fait est revenu sans anomalie. L’hémoglobine est revenue à 10,5 g/dl. Une mini-laparotomie de 
type pfanenstiel est réalisée, à l’exploration on note la présence d’un épanchement de grande abondance avec des caillots de 
sang. Cet épanchement est estimé à 600 mL qui a été aspiré, avec présence d’une GEU ampullaire gauche rompue, le reste 
de la trompe parait de bonne qualité et l’annexe gauche est d’aspect normal. Le geste chirurgical a consisté en un traitement 
conservateur (salpingotomie). L’hémostase était assurée. Les suites post opératoires sont simples. La patiente a bénéficié 
d’une surveillance hebdomadaire par dosage plasmatique quantitatif de β-hCG objectivant une décroissance avec 
négativisation après trois semaines. 

DISCUSSION  

Le traitement médical de la grossesse extra-utérine (GEU) repose sur l’administration du Méthotrexate (MTX). Il permet 
d’éviter les risques liés à l’anesthésie et à la chirurgie. Ce traitement médical peut etre réalisé dans les hopitaux 
universitaires, il peut également etre utilisé avec le meme taux de succès dans les petites structures [3].Notre première 
patiente a bénéficier d’une cure de MTX en milieu hospitalier alors que la deuxième l’a reçu dans un cabinet privé.Le MTX est 
un antimétabolite des acides nucléiques et un antagoniste de l’acide folique. Il inhibe la multiplication cellulaire. Les 
indications du traitement médical sont en première intention, la GEU pour laquelle le diagnostic ne nécessite pas de 
cœlioscopie (en l’absence de contre-indications absolues au traitement médical), les GEU peu évolutives (sans activité 
cardiaque, avec des β-HCG < 10000 UI/L voir 5000 UI/L [4] pour certains auteurs, et hématosalpinx < 4cm) [5]. Le traitement 
médical peut également être proposé dans certains cas particuliers : GEU sur trompe unique ou encore GEU interstitielle. En 
deuxième intention, le traitement par MTX permet de traiter les persistances de trophoblaste s’observant après traitement 
chirurgical conservateur. 
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Trois schémas thérapeutiques du MTX sont possibles. Le premier par injections répétées, comportant quatre injections 
intramusculaires de 1mg/kg de MTX à J0, J2, J4 et J6 associé à des injections intramusculaires de 0,1mg/kg d’acide folinique à 
J1, J3, J5 et J7. De J7 à J14, aucun médicament n’est prescrit. Un dosage d’hCG est réalisé à J14 et un échec est défini par un 
taux de β-hCG supérieur à 40% du taux initial [6]. Ce protocole reste néanmoins peu utilisé en raison de sa toxicité ; En effet, 
dans sa série, Hajenius observe 4% d’effets secondaires graves [6]. Dans une étude récente Alleyassin rapporte 28% de 
complications dans le groupe dose unique versus 37% dans le groupe injections multiples [7].  

Le deuxième protocole repose sur une injection unique en intramusculaire de 50mg/m². C’est celui qui à été appliqué à 
nos deux patientes. Un dosage d’hCG est réalisé à J4 et J7.L’échec est défini si les β-hCG n’ont pas diminué de 15%, ou plus, à 
J7 par rapport au taux de J4 [8,9].  En cas d’échec, une deuxième injection est réalisée. Si les β-hCG ont diminué de 15% ou 
plus, le dosage est répété chaque semaine jusqu’à l’obtention d’une négativisation des β-hCG. Un maximum de trois 
injections de MTX à au moins une semaine d’intervalle est réalisé. A l’issue de ces trois injections, si les β-hCG ne diminuent 
pas, la patiente aura un traitement chirurgical. Pour notre première patiente, le dosage de β-hCG n’était pas réaliser à J4 
mais on a obtenu à J7 une diminution de 37,5% par rapport au taux initial de β-hCG. Notre deuxième patiente n’a pas eu le 
temps de bénéficier d’un contrôle β-hCG ni à J4 et J7 puisqu’elle a rompue deux jours après l’administration du MTX.  

Le traitement avec injection unique a été réalisé chez 393 femmes, le taux de succès d’une injection est de 79% et 8% des 
femmes ont besoin d’une deuxième injection (taux de succès total de 87%). Le taux de trompe perméable et la fertilité 
ultérieure sont identiques à celui du protocole d’injections multiples [10]. Une série de 51 femmes rapporte un taux de 
succès de 65% avec une injection et de 78% avec plusieurs injections [11]. Enfin une série comportant 350 cas [12] confirme 
ces résultats avec un taux de succès (sans chirurgie nécessaire) de 91%. Seul  le taux initial de β-hCG est un facteur prédictif 
de réussite du traitement médical [13]. Récemment, l’étude d’Agostini fondée sur 129 patientes a montré qu’une diminution 
de 20% du taux de β-hCG entre J1 et J4, était un facteur de bon pronostic de réussite de MTX par injection unique (valeur 
prédictive positive de 97%) [14]. Une méta-analyse a comparé le protocole dose unique et doses multiples. Le taux global de 
succès du MTX a été de 89%. Le protocole dose unique a été associé à un taux significativement moins important de succès 
du traitement médical : 88,1% versus 92,7% dans le protocole doses multiples. Cependant, dans le groupe dose unique, les 
effets secondaires ont été moins importants : 31,3% versus 41,2% dans le groupe doses multiples [15]  

 Le traitement peut également être réalisé par injection de MTX in situ sous contrôle écho guidé ou sous cœlioscopie. On 
injecte alors in situ 100mg de MTX [16]. Le taux d’efficacité est de 76% et les taux de grossesse intra-utérine, de perméabilité 
tubaire et de récidive de GEU ne sont pas améliorés [10]. Une étude prospective a comparé la voie locale transvaginale sous 
contrôle échographique (1mg/kg) au MTX intramusculaire (1,5mg/m²). Le taux de réussite à été de 91,5% pour le groupe 
injection versus 71,4% pour le groupe intramusculaire [17]. L’avantage théorique de cette voie d’administration est de 
diminuer les effets secondaires du MTX [18]. En pratique, même avec cette voie, des effets secondaires ont été observées 
[16], de plus, cette voie nécessite une technique invasive.  

Le MTX est un agent potentiellement toxique qui peut entraîner des accidents graves :myélotoxicité touchant les trois 
lignées, hépatotoxicité, atteinte pulmonaire à type de fibrose pulmonaire. Des effets mineurs peuvent exister : atteinte des 
muqueuses buccales et gastriques, photosensibilité. Dans la série de Hajenius [6], 61% des femmes ont présenté un effet 
secondaire mineur : conjonctivite (35%), nausées et vomissements (25%), stomatite (24%), cytolyse hépatique (6%) et cystite 
(4%). La supplémentation en acide folinique permet de limiter ces effets secondaires. Ces cas permettent de rappeler 
l’importance du bilan préthérapeutique qui doit systématiquement comprendre un interrogatoire avec recherche d’une 
maladie immunosuppressive, une numération formule plaquette, un bilan rénal et hépatique. La tolérance du MTX chez 
notre première patiente hospitalisée était bonne, elle à bénéficier d’un bilan pré-MTX sans anomalie et aucun effet 
secondaire n’a été observé. 

Les contre-indications absolues du traitement médical sont : état hémodynamique instable, épanchement péritonéal 
extrapelvien (épanchement du cul-de-sac de Douglas comblant les gouttières pariétocoliques), absence de diagnostic 
médical, mauvaise compliance de la patiente au suivi, absence de compréhension des signes de rupture, contre indications 
du (MTX) : allaitement, immunodéfiscience, maladie hépatique (ASAT ou ALAT à deux fois la normale), insuffisance rénale, 
thrombopénie (<100000 él/mm3), leucopénie (<2000 él/mm3), anémie, maladie pulmonaire évolutive. Les contre-indications 
relatives sont représentées par ; activité cardiaque de la GEU présente ou un taux de β-hCG>10000 UI/L. Nos deux patientes 
n’avaient aucune de ces contre-indications. 

Le risque de rupture tubaire persiste pendant toute la durée du traitement par MTX. La rupture peut survenir à des taux 
d’hCG compris entre 10 UI/l et 189720 UI/L [19].Nos deux observations rejoignent cette donnée. La rupture peut survenir de 
quelques heures jusqu'à trois mois après le traitement par MTX. Notre première patiente a présenté une rupture 9 jours 
après l’injection du MTX et la deuxième patiente 2 jours après. Sur une série de 234 ruptures tubaires, Saxon a montré 
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qu’aucun élément d’anamnèse, clinique biologique ou échographique ne permettait d’isoler toutes les femmes à risque de 
rupture [20]. Mol a tenté de réaliser un modèle pour prédire le risque de rupture tubaire. Ce modèle incluse 13 paramètres 
dont les suivants : douleur abdominale, épanchement échographique du douglas, âge gestationnel, taux de b-hCG. Dans ce 
modèle, l’existence d’une douleur abdominale, d’un épanchement du douglas, d’un âge gestationnel supérieur à 10 
semaines, d’un taux de b-hCG supérieur à 8500 UI/l entraîne une probabilité de rupture ou de saignement actif supérieur à 
10% . Mol suggère de limiter le traitement médical aux patientes dont le risque de rupture est inférieur à 10%. Cette série est 
critiquable dans la mesure où elle repose sur l’étude de seulement 65 patientes. (L’étude saxon qui ne retrouvait pas les 
mêmes résultats reposait sur 234 ruptures. Les critères utilisés sont mal définies ; Ainsi l’épanchement péritonéal est une 
variable binaire (oui/non) alors qu’il est aujourd’hui démontré que ce n’est pas son existence qui a une valeur diagnostique 
mais son volume. Dans une série de GEU récentes, 94% des patientes sans rupture tubaire avaient un épanchement 
péritonéal [21]. 

Toutes les femmes traitées par MTX doivent bénéficier d’une information sur les signes de la rupture tubaire qui doivent 
les emmener à consulter en urgence. La compliance au suivi doit être optimale, ce traitement doit être contre indiqué chez 
les patientes qui ne peuvent comprendre ou suivre les conseils qui leur sont données. Jusqu’à négativation des b-hCG, les 
patientes doivent éviter les rapports sexuels. Les échographies endovaginales et les touchers vaginaux ne doivent pas être 
inutilement répétés.   

CONCLUSION  

Le traitement de la GEU rompue est chirurgical. Les indications du traitement médical par MTX restent bien limitées. 
Toutes les patientes ayant bénéficié de ce traitement devront impérativement être informées des signes prédictifs de 
rupture tubaire. Le risque de rupture tubaire persistant pendant toute la durée du traitement par MTX. Aucun marqueur 
n’est prédictif de la rupture tubaire qui peut survenir même avec des taux de b-Hcg de moins de 100UI/L. L’aphorisme 
d’Henri Mondor reste toujours valable jusqu’à ce jours : « La grossesse extra-utérine y penser toujours, ce n’est pas y penser 
assez ». 
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