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Préambule

Le cadrage est une étape systématique qui marque le début de la procédure d’évaluation. Il doit
garantir la pertinence de cette évaluation et exige pour ce faire d’appréhender les principales
dimensions de la technologie de santé a évaluer. Le cadrage s'intéresse ainsi a ses dimensions
médicales (qualité et sécurité des soins), organisationnelles ou encore professionnelles. Sont ainsi
examinés :

e les motivations, enjeux et finalités de la demande adressée a la HAS ;

¢ le contexte médical de cette demande (maladie(s) impliquée(s), population cible, stratégie de
prise en charge en vigueur, procédures de référence et alternatives proposées, organisation
des soins) ;

e la technologie de santé a évaluer (déterminants techniques, bénéfices et risques attendus) ;

¢ e contexte réglementaire.

Note de cadrage

La note de cadrage est le document qui synthétise I'ensemble de I'analyse menée durant cette
phase initiale. Cette note précise le périmetre du sujet, formule les questions d’évaluation devant
étre traitées (et le cas échéant, celles exclues) et prévoit les moyens et les méthodes pour y
répondre. Sont ainsi définis :

les criteres d’évaluation (critéres d'efficacité, de sécurité, aspects organisationnels...) ;

la stratégie de recherche bibliographique a mener en conséquence ;

la méthode d’analyse des données (revue systématique descriptive, méta-analyse, enquéte...) ;
les éventuels collaborateurs conjointement investis de cette évaluation (autre service de la
HAS, institution extérieure) ;

e et le calendrier d’évaluation (dates de début d’évaluation et de publication de I'avis HAS).

Consultations réalisées

Une recherche documentaire initiale a permis d’identifier les principales données de synthése
publiées (revues systématiques, méta-analyse, recommandations de bonne pratique, rapports
antérieurs d’évaluation technologique ou encore articles de synthese). Une analyse préliminaire de
ces publications en a dégagé et synthétisé les points clés utiles a cette phase de cadrage.

Afin de s’assurer que toutes les dimensions importantes de ce sujet ont été envisagées, ce
protocole d'évaluation est proposeé, le cas échéant, a la relecture des organismes professionnels
constituant les parties prenantes de ce sujet.

Validation et diffusion

La note de cadrage est examinée par la CNEDIMTS puis validée par le College de la HAS. Elle est
alors diffusée sur le site internet de la HAS.
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Abréviations, acronymes et symboles

AGA ........ American Gastroenterological Association
ANAES ......... Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
ASGE ......... American Society for Gastrointestinal Endoscopy
cC ......... Capsule colique
CCAM ......... Classification commune des actes médicaux
CNAMTS ......... Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
CNEDIMTS . ;cgm:gilzsgig; dr;aggrr:f:éle(Hig\)/aluation des dispositifs médicaux et des
CNP HGE ......... Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie
Co ........ Coloscopie optique
Cv ... Coloscopie virtuelle
ESGE ........ European Society of Gastrointestinal Endoscopy
FCVD ......... Fédération de chirurgie viscérale et digestive
FSMAD ......... Fédération des spécialistes des maladies de I'appareil digestif
FDA ........ Food and Drug Administration
G4 ... Conseil professionnel de la radiologie francaise
HAS ......... Haute autorité de santé
HTA ........ Rapport d’évaluation technologique (Health Technology Assessment)
IC95% ......... Intervalle de confiance a 95 % de I'estimateur analysé
INAHTA ......... International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INCa ......... Institut national du cancer
MICI ......... Maladie inflammatoire chronique intestinale
ONECC ......... Observatoire national de I'endoscopie colique par capsule (SFED)
PEG ......... Soluté de polyéthylene glycol
PRISMA ......... Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
QUADAS ......... Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
RPB ......... Recommandations de bonnes pratiques professionnelles
RR ......... Risque relatif
SFAR ......... Société francaise d’anesthésie et de réanimation
SFED ......... Société francaise d’endoscopie digestive

HAS
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Point clé Conclusions Enjeu d’évaluation
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1. Mémento meédical : pathologies coliques cibles de
I’évaluation HAS

Cette partie présente une synthése ciblée des prérequis médicaux nécessaires a la
compréhension de ce rapport. Seuls les principaux caracteres épidémio-cliniques des pathologies
coliques concernées par cette évaluation y sont ainsi présentés.

1.1 Le cancer colorectal et ses précurseurs potentiels

1.1.1 Données épidémiologiques

La France fait partie des pays associés a un risque élevé de cancer colorectal : ce cancer se situe
en effet, tous sexes confondus, au 3°™ rang des cancers les plus fréquents (1). Le risque d’étre
atteint d’'un cancer colorectal avant 74 ans est estimé a 4,1-4,6 % chez 'homme et a 2,6-2,7 %
chez la femme (2). En 2012, environ 42 150 nouveaux cas ont été observés en France, le nombre
de déces spécifiques survenus sur cette méme année étant estimé a 17 700 (2). Les cas
surviennent quasi-exclusivement chez des personnes agées de 50 ans et plus (age médian au
diagnostic : homme, 71 ans ; femme, 75 ans). La survie globalel, tous stades confondus, est estimée a
79% alanetab6% ab ans (2). Environ 25 % des patients ont un cancer colorectal métastaseé
au moment du diagnostic : ces sujets sont associés a un taux de survie a 5 ans de 11 % (3).

1.1.2 Histoire naturelle

Prés de 95 % des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes?®. On estime qu’environ 60 a
80 % d’entre eux se développent & partir de Iésions initialement bénignes dites adénomateuses (3,
4). Ces lésions, variablement saillantes, sont plus ou moins aisées a diagnostiquer (Figure 1). Les
Iésions les plus saillantes sont qualifiées de « polypes », I'INCa estimant que 70 % des polypes
sont adénomateux®. La transformation maligne des adénomes prendrait en moyenne entre 10
et 15 ans et ne concernerait qu’'une trés faible minorité d’entre eux (3-25 %o selon I'INCa, Figure 2)

(4).
La prévalence des polypes de tout type est élevée et croit avec I'dge du sujet. La prévalence des

adénomes augmenterait a partir de 30-40 ans pour atteindre 30 % a 65 ans (5). Celle des polypes
bénins hyperplasiques suit la méme tendance et serait de 20-30 % a 50 ans (5).

1.1.3 Programmes de dépistage en vigueur

Les sujets sont classés en France* selon trois niveaux de risque de cancer colorectal, chacun
faisant I'objet d'un protocole adapté de dépistage dont la cible principale est la détection de stades
tres précoces de cancer, ces stades étant associés aux taux de survie les plus élevés (5, 6). Ces
trois niveaux de risque correspondent respectivement aux cancers parfois qualifiés de
sporadiques, familiaux et génétiques. Ces trois niveaux de dépistage sont :

! Diagnostics portés entre 1989 et 2004; Données Inca, consultation en février 2014, https://www.e-

cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cancers-du-colon/quelques-chiffres-sur-les-cancers-colorectaux.

2 http:/Mww.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cancers-du-colon/differents-types-tumeurs-colorectales/les-cancers-du-
colon ; consultation le 18/02/2014.

8 http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cancers-du-colon/differents-types-tumeurs-colorectales/les-tumeurs-
begnines-du-colon ; consultation le 18/02/2014.

4 http://www.e-cancer.fr/depistage/depistage-du-cancer-colorectal/espace-professionnels-de-sante ;  consultation le
18/02/2014.
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e Les sujets a risque moyen (17 millions de personnes) : environ 80 % des cas de cancer
observés

» Définition : sujets sans antécédent personnel ou familial, d'adénome ou de cancer colorectal ;
» Surveillance préconisée :

o réalisation tous les 2 ans d'un test de saignement occulte dans les selles (test de 1°®
ligne, HEMOCCULT), suivi, en cas de positivité, d’une coloscopie optique (test de 2" ligne),

0 les études réalisées ont estimé qu’un tel dépistage permettait de réduire d’environ 15 %
la mortalité par cancer colorectal parmi les sujets participants (sous réserve d'un taux de
participation compris entre 50 % et 60 % et d’un taux de réalisation de la coloscopie optique de 85 % a
90 % en cas de test de saignement occulte positif) ;

» Résultats observés en pratique francaise :

0 le taux de participation est inférieur aux objectifs : 31,7 % en 2011-2012,

0 le test de saignement occulte actuellement utilisé (HEMOCCULT) se révele positif dans 2
a 3 % des cas,

0 la coloscopie optique révele en moyenne un polype voire un adénome dans 30 a 40 %
des cas et un cancer dans 10 % des cas (2) ; le taux de cancers colorectaux détectés
était ainsi de 1,7 % en 2009-2010, soit 8 500 cas ; parallélement, 21 300 personnes
porteuses d’un adénome avancé ont été identifiées (2).

e Les sujets arisque élevé : environ 15-20 % des cas de cancer observés

» Définition : sujets ayant un antécédent personnel ou familial au 1*" degré d’adénome > 1 cm ou
de cancer colorectal ; sujets présentant une atteinte inflammatoire étendue, évoluant depuis plus
de 10 ans ;

» Surveillance : dépistage par coloscopie optique dont la fréquence varie selon le type
d’'antécédent.

e Les sujets arisque trés élevé : environ 1-3 % des cas de cancer observés

» Définition : sujets présentant une prédisposition génétique ;
o membres d’'une famille atteinte de polypose adénomateuse familiale (PAF),
o membres d'une famille liée a une forme non polyposique de cancer appelée « syn-
drome de Lynch » (syndrome HNPCC) ;
» Surveillance : consultation d’oncogénétique et suivi spécifique selon la mutation avec recours a la
coloscopie optique voire a la chromo-endoscopie.

Polype 1000 adénomes 100 adénomes > 1 cm 25 cancers

pédiculé

D. Tessier-Vetzel Evolution > 10 ans

Lésion POIyPE
sessile

plane

Figure 1: apparences morphologiques Figure 2: séquence adénome cancer, proportion maximale
principales des Iésions de la muqueuse d'adénomes évoluant sur une période de 10 a 15 ans
colorectale. (d’aprés estimations publiées par I'INCa) (4, 5).
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1.2 Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)

1.2.1 Données épidémiologiques

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MiCI) se présentent le plus souvent sous deux
formes que sont la maladie de Crohn (MC, peut concerner tout segment digestif, iléon, célon et anus étant les
plus souvent concernés) et la rectocolite hémorragique (RCH ; atteinte constante du rectum +/- atteinte colique
jusquau caecum). Des facteurs aggravants sont connus mais la cause des MICI n’est pas établie (7,
8). Ces maladies sont le plus souvent diagnostiquées entre 20 et 30 ans, ce diagnostic pouvant
toutefois survenir a tout age (9). En 2010, pres de 120 000 patients ont été pris en charge par
’Assurance maladie au titre de I'ALD 24 (MC ou RCH évolutives) (10).

1.2.2 Tableau clinique

RCH et MC évoluent par poussées. La RCH s’y manifeste alors par I'émission de selles glaireuses
et sanglantes pouvant étre afécales et par des douleurs abdominales (11). Ces manifestations
sont associées a un état général peu altéré et éventuellement & des manifestations rhumatismales,
oculaires, cutanées et hépatobiliaires”®.

Les signes cliniques de la MC sont diarrhée, douleur abdominale et manifestations anales et péri-
anales® (12). Les signes généraux sont fiévre, amaigrissement et altération de I'état général. Les
manifestations  extra-intestinales fréquentes sont ostéo-articulaires (arthralgies, arthrites),
cutanéomugqueuses (érythéme noueux, ulcérations buccales) et oculaires (uvéites).

1.2.3 Aspects lésionnels

Les lésions endoscopiques associées a la RCH sont non spécifiques, diffuses et d’apparence
variée. Elles vont de I',edéme muqueux a une muqueuse purulente, ulcérée par endroits et
saignant spontanément en nappe. Des pseudo-polypes sont souvent associés aux formes
anciennes (8, 11). La réalisation de biopsies multiples est nécessaire au diagnostic et constitue
une recommandation de prise en charge (8).

Les lésions endoscopiques associées a la MC prennent le plus souvent la forme d’ulcérations
muqueuses, de pseudo-polypes voire de sténoses et fistules (12). La realisation de biopsies
multiples lors d’'une coloscopie optique est également recommandée comme test de 1°° ligne de
diagnostic de MC (7).

1.3 Heémorragies digestives basses d’origine colique

Les hémorragies basses’ représentent 20 % des hémorragies digestives (13, 14). Leur incidence
varierait entre 10 et 20 cas pour 100 000 habitants. Cette incidence augmenterait nettement avec
'age, 'dge moyen au diagnostic étant de 60 a 80 ans. La mortalité est trés fortement liée a I'age et
aux comorbidités : elle varie globalement de 2 a 8 % et approche les 25 % chez les sujets déja
hospitalisés (14).

Plus de 80 % des rectorragies sont d’'origine colorectale ou anale (14). En dehors des tumeurs et
des MICI, les causes colorectales et anales les plus fréquentes de saignement sont : la maladie
diverticulaire, les ectasies vasculaires coliques, les colites ischémiques, infectieuses ou radiques
et enfin les hémorroides, fissures anales, proctite et ulcéres rectaux.

° Cholangite sclérosante.
6 Fissures, abces, fistules.
"Une hémorragie digestive est dite « basse » si son origine est située en aval de I'angle de Treitz (13).
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1.4 Synthese

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

e Le dépistage et le diagnostic de cancer colorectal intéressent en priorité les
sujets de 50 ans et plus, qui constituent 95 % des cas incidents observés
en France (2).

e L'identification d’'un polype au décours d’'une exploration colorectale exige
d’en réaliser une biopsie ou, au mieux, une exerese : le suivi du patient est
en effet défini en fonction de sa taille et de sa nature histologique.

e La probabilité pré-examen d’identifier un polype est élevée et augmente
avec I'age : elle serait ainsi > 30 % a 50 ans et > 40 % a 60 ans.

e La transformation néoplasique des polypes ne concerne gu’'une tres faible
minorité d’entre eux et se produit sur 10 a 15 ans (estimation issue des données
de I'INCa : 2-16 %o°).

¢ L’identification des cancers colorectaux a des stades précoces ou celle des
adénomes avancés constitue la cible principale des programmes de dépis-
tage ; actuellement, 1 cancer colorectal sur 4 est détecté tardivement a un
stade de cancer métastasé de pronostic sombre.

e Les sujets a risque moyen présentant un saignement occulte dans les
selles (= test de 1°® ligne positify sont associés a une probabilité trés élevée de
Iésion cancéreuse ou précancéreuse (> 40 %).

MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES

e Les lésions associées aux MICI sont non spécifiques et associées a des
modifications parfois subtiles du relief de la muqueuse colique.

e Le recours a des biopsies diagnostiques realisées au décours d'une colos-
copie optique de 1° intention est actuellement recommandé.

HEMORRAGIE DIGESTIVE BASSE

e L'exploration colique réalisée chez un sujet présentant une hémorragie
digestive basse exige le recours a un examen polyvalent capable
d’identifier chacune des multiples pathologies coliques potentiellement res-
ponsables.

e Selon les recommandations émises en 2004 par 'ANAES, ces sujets sont
parmi ceux présentant la prévalence la plus élevée d’anomalies coliques
(60-90 %, cf. p8).

8 Estimations obtenues en combinant la fréquence du caractere adénomateux des polypes (i.e., 70 %) au risque de
transformation maligne d’'un adénome sur 10 a 15 ans (3-25 %o) ; données publiées par I'INCa, cf. supra.
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2. Enjeux des pratiques actuelles d’exploration
colorectale

La prescription d’'une exploration colique vise & préciser l'origine de « symptdmes® » (examen
diagnostique) ou a identifier précocement d’'éventuelles Iésions asymptomatiques cancéreuses ou
précancéreuses (examen de dépistage).

2.1 Coloscopie optique: un examen de référence incontesté et
fréequent

2.1.1 Principaux atouts médicaux

La coloscopie optique (co) offre actuellement les meilleures performances et la plus grande
polyvalence de diagnostic des Iésions colorectales (15-19). Elle constitue a ce titre 'examen
de référence en France et a I'étranger pour (tableaux en Annexe 1) :

le diagnostic de I'origine de symptdmes digestifs isolés (16) ;

le diagnostic et le dépistage de cancers colorectaux (1, 3, 16, 20-22) ;

le diagnostic de maladies inflammatoires chroniques intestinales (16, 23, 24) ;

le diagnostic d’hémorragies digestives basses aigués en permettant par la méme un éventuel
geste hémostatique (13).

Ce statut d’examen de référence tient notamment a trois spécificités techniques de la CO qui lui
valent des performances diagnostiques élevées :

» I'examen direct de la muqueuse par coloscopie permet d’en analyser simultanément les varia-
tions de relief et les variations de couleur et donc de s'appuyer sur un double critere
d’identification des lésions, source de capacités discriminantes élevées ;

» I'exploration intraluminale de la muqueuse colique est contrélée directement et en temps réel par
I'opérateur qui peut alors adapter I'examen aux contraintes de visualisation en cours (aspiration, in-
sufflation, réduction de boucles,...) ;

» les coloscopes présentent des canaux opérateurs permettant l'introduction d’accessoires variés ;
dans certaines indications et pour augmenter ses capacités discriminantes, la CO est ainsi asso-
ciée & une coloration®® de la muqueuse ou encore & la réalisation de biopsies ciblées ou éta-
gées™ (25).

La coloscopie optique (CO) est le seul examen qui permet d’associer, au cours
d’'une méme exploration, I'identification d’'une Iésion & sa biopsie voire a son
exéreése en vue de son analyse histologique. Cette capacité se révele en
pratique de 1°° importance : la définition de la prise en charge d’'un patient
dépend en effet de la caractérisation anatomopathologique des lésions qu'il

e 7 présente (3, 16, 26, 27). La CO est un examen qui dispose ainsi d'une double
valence, systématiquement diagnostique (visualisaton + biopsie) et
fréiguemment thérapeutique (exérése de lésion, geste hémostatique lors de
rectorragie,...).

® Altération du transit, douleur, « saignement »,...
10 Chromo-endoscopie : surveillance de syndrome HNPCC, de PAF et des MICI.

" En cas de diarrhée chronique chez les sujets non immunodéprimés dont I'examen colique macroscopique parait
normal a la recherche de colite microscopique ; systématiquement chez les sujets immunodéprimés présentant une
diarrhée chronique ; a la recherche ou lors de surveillance de MICI.
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2.1.2 Un acte médical des plus fréequents

Destinées a des contextes cliniques courants (cf. p6-9), la coloscopie optique constitue I'un des
actes d’endoscopie les plus pratiqués. L'’Assurance maladie estime que pres d’'1,3 millions de
coloscopie optique * ont été réalisées en 2011 (28). Plus largement, elle souligne dans son
rapport charges et produits de 2014 que I'endoscopie digestive, dans son ensemble, constitue le
1°" motif d’hospitalisation ponctuelle (11 % du total) (29). Les montants remboursés en 2011 par
I'’Assurance maladie s’élévent, pour la coloscopie optique, & 800 millions d’euros®® (28). Selon les
derniéres enquétes de pratique diligentées fin 2011 par la SFED™, les coloscopies optiques
seraient réalisées (Figure 3) :

» dans environ 50 % des cas dans un contexte de dépistage de lésions néoplasiques (les coloscopies
intervenant dans le cadre du dépistage organisé représentent seulement 4,6 % des actes selon la SFED
('’Assurance maladie a estimé cette part d’'activité a 5,5 % en 2011) ; le reste de cette activité de dépistage con-
cerne les sujets jugés a haut risque de cancer colorectal) ;

» pour pres de 40 % des cas dans un contexte de diagnostic de symptémes coliques ;

» dans 2,6 % des cas dans un contexte de MICI ;

» et pour le reste, pour des raisons non détaillées par la SFED.

Selon cette méme enquéte, pres de 10 % des sujets explorés par coloscopie optique recevaient un
traitement anticoagulant ou antiagrégant (IC 95 % : 0,099-0,12).

Autres :5%

v////

MICI :2%

Symptomes 39% Dépistage

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale

Figure 3: champs d’indications des coloscopies optiques réalisées en France selon I'enquéte
diligentée par la Société francaise d’endoscopie digestive (SFED) en décembre 2011.

Dans 30 a 39 % des cas, l'exploration par coloscopie aboutit & une
polypectomie (28, 30). Une probabilité élevée de polypectomie est ainsi
e 7 globalement associée a |'activité réalisée en France.

12 Taux de recours national estimé 19,2 examens/1000 habitants en Estimation portant sur I'année 2009.
13 Codt moyen par coloscopie : 611-883 euros.
1 hitp://www.snfge.com/01-Bibliotheque/0B-Conferences-Flash/2013/306/fc/index.htm ; consultation le 25/07/2013.
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2.2 Rationnel de développement des « alternatives » a la coloscopie
optique

2.2.1 Inconvénients de mise en ceuvre de la coloscopie optique

La coloscopie optique (CO) est associée a trois contraintes principales de mise en ceuvre :

» elle requiert une préparation colique qui peut induire de potentiels effets indésirables ;

» elle est associée a une acceptabilité inconstante, notamment en raison de son « invasivité »
(cf. risques associés) ou par crainte d’inconfort (préparation et examen) ;

» contrairement & de nombreux pays étrangers, elle est quasi-systématiquement® réalisée en
France sous anesthésie générale ; le « risque » anesthésigue se révele parfois difficile a mettre
en balance avec un bénéfice diagnostique incertain et vaut, dans une proportion semble-t-il in-
connue (cf. p17-18), la reconnaissance de certaines « contre-indications anesthésiques » a la co-
loscopie optique.

Les capacités discriminantes de la coloscopie optique (CO) sont limitées par deux facteurs :

e la CO constitue un examen de référence imparfait, certaines lésions, en particulier planes et
de petite taille étant omises (ces types de lésion se différencient parfois peu de la muqueuse normale) ; la
fréquence de ces omissions est influencée par divers critéres de qualité d’examen®®, au premier
rang desquels figurent la qualité de préparation colique, le taux de détection d’adénome par en-
doscopiste (31, 32) ou encore le temps de retrait du coloscope ; I'amélioration constante de
cette qualité d’exploration est associée a des enjeux médico-légaux principaux (17, 33) ;

¢ les enquétes réalisées en 2008, 2010 & 2011 par la SFED ont estimé qu’environ 5 % des CO
étaient en pratique incomplétes®’ (20, 34, 35) :

» pres de la moitié voire les ¥ de ces échecs ne sont pas propres a la CO mais sont dus a un dé-
faut de préparation colique (enquétes SFED 2008, 2010 ; étude PACOME (34)) ;

» pres de ¥ de ces échecs seraient liés a un obstacle anatomique s’opposant a la progression du
coloscope (spasme, boucle, diverticulose floride, lésion sténosante, ... ; étude PACOME (34)).

L’exploration par coloscopie optique est associée a certains effets indésirables rares et parfois
graves dont la fréquence est associée a divers facteurs comme la réalisation ou non d'une
polypectomie concomitante (risque augmenté jusqu'a un facteur 7, (36)), I'dge du patient ou encore le
niveau d’activité de I'établissement (30) (Tableau 1). Le risque létal est estimé & 0,2 cas pour 1000

3).

Tableau 1: incidences estimées des principales complications associées a la coloscopie optique.

Type de complication Enquéte SFED, 2011 Assurance Maladie®®, 2010
Hémorragie colique 0,6 % 0,09-0,16% soit 1300 cas/an
Perforation colique 0,1% 0,02-0,14% soit 600-1300 cas/an

Fiévre 0,2% -

5 Environ 90 % des cas en 2011selon la SFED.
18 hitp:/Avww.sfed.org/documents_sfed/files/mediatheque/jr12_cologualpratform.pdf ; consultation le 29/08/2013.
" Bas fond caecal non atteint par le coloscope.

18 Estimations réalisées a partir des données de remboursement en 2010, les patients traités ou suivi pour cancer colo-
rectal ou pour MICI n’étant pas pris en compte dans cette estimation de I'assurance maladie (28).
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2.2.2 Nature et place des « alternatives » a la coloscopie optique

Ces contraintes, limites et risques de la coloscopie optique (CO) ont motivé, d’'un cdté une
évolution technologique des coloscopes et, de l'autre, le développement « d’alternatives » a sa
seule valence diagnostique (18, 19, 37-43).

» Evolutions technologiques ayant profité a la coloscopie optique

Les coloscopes ont fait I'objet d'améliorations techniques consistant pour les plus récentes en
I'élargissement de leur champ de vision, en la diffusion de la coloration électronique, de la
coloscopie haute définition, du zoom ou encore de I'utilisation du double ballon.

» « Alternatives » a la coloscopie optique
De leur cOté, les « alternatives » a la CO peuvent étre réparties en deux groupes principaux :

» les alternatives les plus diffusées en pratique reposent sur une visualisation indirecte de la paroi
colique et donc sur une analyse centrée sur le relief de la muqueuse colique ; ces techniques, is-
sues de I'imagerie médicale, correspondent principalement a la colo-tomodensitométrie a I'eau
(« coloscanner ») et & la coloscopie virtuelle™ (20, 44) ;

» les alternatives de développement plus récent impliquent une visualisation directe et une double
analyse relief/couleur®® de la muqueuse colique : il s'agit de I'aéroscope ou encore de la capsule
colique qui motive, pour cette derniére, cette note de cadrage.

La place des alternatives radiologiques a la CO a été définie en 2004 par 'ANAES dans un
contexte de diagnostic uniquement de Iésions néoplasiques chez des sujets a risque moyen
de cancer colorectal (16). Il a été ainsi établi dans ce contexte que les alternatives d’imagerie
(coloscopie virtuelle, coloscanner et lavement baryté double contraste) pouvaient étre proposées en cas de
coloscopie incompléte (grade C, faible niveau de preuve) ou en cas de contre-indication a la CO (accord
professionnel, coloscanner et lavement baryté uniquement). Les données disponibles ne permettaient
toutefois pas de préciser quelle technique privilégier dans chacun de ces contextes.

La HAS a actualisé en 2010 la place de la coloscopie virtuelle en conduisant une méta-analyse
impliqguant 24 cohortes diagnostiques de 7 200 patients (20). Il a ainsi été établi que la coloscopie
virtuelle pouvait étre proposée pour la recherche exclusive de polypes et cancers i) en cas de
CO incompléte, ii) en cas de comorbidités séveres contre-indiquant la réalisation de la CO chez
certains patients® ou iii) lors de refus de CO aprés information compléte en cas de symptdmes
évocateurs de cancer colorectal ou chez un sujet a risque élevé de cancer colorectal.

Les « alternatives » a la coloscopie optiqgue ne remplacent qu’'une partie
de la valence diagnostique de cet examen de référence. En pratique, une
suspicion de lésion colorectale émise a lissue d'une exploration par une
« alternative » implique de réitérer I'exploration au moyen d’'une coloscopie

- optique : celle-ci doit en effet confirmer cette Iésion et permettre sa biopsie
voire son éventuelle exérése. Les données disponibles laissent escompter
que cette contrainte est fréquemment rencontrée en pratique (i.e., = 30-40 %,
cf. p11).

¥ la coloscopie virtuelle (CV) est une méthode d’exploration du c6lon par scanner impliquant la réalisation successive
d'une préparation colique, d'une distension colique par un gaz utilisé comme agent de contraste (air ou CO2),
I'acquisition-reconstruction tomodensitométrique et enfin la lecture d’examen a I'aide de logiciels dédiés. Cette lecture
implique une reconstruction 3D du cblon qui simule les images obtenues par coloscopie optique.

20 hitp:/lwww.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-01/rencontres08_presentationtrl9 bnapoleon.pdf.

A Sujets ayant des symptdomes évocateurs de cancer colorectal, sujets a risque moyen de cancer colorectal présentant
un test positif de saignement occulte dans les selles, sujets a risque élevé de cancer colorectal.
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3. Une demande de la Société francaise d’endoscopie
digestive

3.1 Indications revendiquées & population cible

La Société francaise d’endoscopie digestive (SFED) considere que la capsule colique pourrait
constituer une alternative de 2"* intention ou de 2" ligne & la coloscopie optique. Les
circonstances de recours a cette alternative concerneraient les contextes de (Figure 4) :
» coloscopie optique incompléte (capsule : examen de 2™ ligne) ;
» refus a deux reprises d’exploration par coloscopie optique (capsule : examen de 2" intention) ;
» contre-indication de coloscopie optique (capsule : examen de 2" intention) ; il S'agirait, selon la
SFED, de « patients souvent symptomatiques (saignement, douleurs abdominales, troubles du
transit) » « avec une probabilité élevée de diagnostic Iésionnel ».

La SFED précise que les pathologies coliques devant étre identifiées par capsule colique dans
ces circonstances d’exploration sont toutes celles visées par la coloscopie optique a savoir :

» les Iésions colorectales néoplasiques « quelle qu’en soit I'expression clinique » (+ symptomatiques) ;

» les lésions inflammatoires associées aux MICI (Maladie de Crohn, rectocolite hémorragique (RCH),...) ;

» I'ensemble des pathologies coliques a 'origine d’hémorragie digestive basse, la SFED précisant
que « la capsule colique pourrait étre utilisée comme alternative a la coloscopie dans [les con-
textes] justifiant de répéter a court terme I'exploration endoscopique du cblon », ce contexte étant
qualifié de fréquent et le recours a la capsule colique étant justifié par son caractére jugé « non
invasif ».

La HAS est sollicitée pour évaluer la validité médicale de la capsule en tant

qu’alternative de 2" intention et 2" ligne a la coloscopie optique dans des

circonstances de diagnostic de tout type de pathologie colique mais aussi

H AS dans des contextes de dépistage de lésions cancéreuses et précancéereuses.

. Les indications revendiquées pourraient induire selon la SFED de 100 000 a

120 000 actes de capsule/an, cette estimation supposant un recours exclusif

a cet examen lors d’indication de prescription d’'une « alternative » a la
coloscopie.

HAUTE AUTORITE DE SANTE

3.2 Objectif & enjeux

La demande de la SFED poursuit un double objectif. Médicalement, elle vise & disposer en
pratique d’'une alternative supplémentaire aux « échecs », « contre-indications » et « refus » de
coloscopie optique. Administrativement, cette demande sollicite l'avis de la HAS quant a
l'inscription a la CCAM de I'exploration par capsule colique en vue de sa prise en charge par
I’Assurance maladie dans les indications présentées ci-dessus.

Cette demande est associée a trois enjeux principaux :

» enjeux médicaux : la SFED suggere d’élargir les champs de prescription des « alternatives » a
coloscopie optique en proposant le recours a la capsule pour tout type de pathologie colique et
dans tout contexte d'exploration (diagnostic & dépistage) ; cette demande se distingue ainsi des
recommandations en vigueur qui valident les alternatives d'imagerie dans un contexte exclusif de
recherche de cancers et de polypes ;

» enjeux professionnels : les alternatives a la coloscopie optique actuellement validées impliquent
en pratique les radiologues (coloscopie virtuelle, coloscanner, ...) (20, 44) ; la validation d’indications
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de capsule colique a l'issue de cette évaluation pourrait ainsi modifier le périmétre d'activité des
radiologues au profit de celui des gastro-entérologues ;

enjeux industriels : la population cible de la capsule colique estimée par la SFED (100 000 a
120 000 actes/an) excéde trés largement celle objectivée en pratique pour la capsule du gréle (esti-
mée par la SFED & 17 000 actes/an pris en charge par I'’Assurance maladie) ; I'application au cb6lon de la
technologie d’exploration digestive par capsule représente ainsi un enjeu industriel majeur.
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INDICATIONS VALIDEES
D’EXPLORATION
COLIQUE
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DU COLOSCOPE
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’

Coloscopie non réalisée
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- Diagnostic~ 60 000 / an

[ Coloscopie optique |
réalisée et compléte

ND - . .
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« CONTRE-INDICATION »
ALTERNATIVE ?
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~ 12 000-25000 / an

.
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avis d’expert)

Figure 4 : place potentielle selon la SFED de la capsule colique dans la stratégie actuelle d’exploration colique.
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3.3 Une demande confrontée a un manque de consensus précisant les
conditions de recours a une « alternative » a la coloscopie optique

3.3.1 Contextes de prescription a préciser

La demande de la SFED stipule qu’il convient de limiter le recours a la capsule colique au rang
« d'alternative » de 2" intention ou de 2" ligne & la coloscopie optique. Cette restriction
d’indications est retrouvée dans la littérature générale internationale ou, au-dela, certains
investigateurs principaux soulignent que la capsule colique doit étre qualifiee « d’examen
complémentaire » & la coloscopie optique et non « d'alternative » (45). La capsule colique ne se
substitue pas en effet aux possibilités de biopsie diagnostique voire d’exérese thérapeutique
permises par la coloscopie optique (cf.p10). La capsule ne peut donc pas prétendre a une
éventuelle substitution a la coloscopie (« alternative ») mais peut, par contre, interagir avec elle pour
lui étre complémentaire.

Il est demandé a la HAS d'évaluer dans ce contexte la validité d’'une prescription de capsule
colique dans les contextes de pratique qui sont celui de la « coloscopie initiale incomplete » et
celui de la coloscopie non réalisée en 1° ligne car refusée ou jugée contre-indiquée (Figure 4). Ces
expressions « coloscopie incompléte », « coloscopie refusée » et « coloscopie contre-indiquée »
ont pour atout d’étre immédiatement compréhensibles. Cette sémantique a toutefois pour limite de
simplifier une réalité complexe car faite d’'une multitude d’indications, d’enjeux et de contraintes
d’exploration. Le risque de se cantonner a cette simplification sémantique est de conduire une
évaluation dont les réponses sont éloignées des préoccupations du praticien et de celles du
patient. Cette partie résume les principales questions médicales soulevées par I’évaluation
de la capsule colique dans les trois contextes généraux évoqués ci-dessus.

» Contexte de « coloscopie incompléte »

Le caractere incomplet de la coloscopie optique constitue le point de départ de I'interrogation qui
peut conduire a décider de réitérer I'exploration colique a l'aide d'une capsule dans le but de
« compléter » les observations endoscopiques déja colligées. Si I'expression « coloscopie
incompléte » évoque de facon explicite le contexte global de pratigue auquel elle se rapporte, cette
expression ne précise pour autant nullement les arguments médicaux motivant cette décision de
recours & une exploration de 2"* ligne par capsule colique (i.e., identification du sous-groupe de sujets
ayant une coloscopie incompléte et dont les enjeux médicaux justifient le recours a une 2" exploration) (35). Cette
décision reléve d’'un triple questionnement consistant pour le 1°" a préciser les raisons médicales
conduisant & juger « insuffisante » la coloscopie incompléte réalisée, consistant pour le 2" &
préciser le délai médicalement opportun de mise en ceuvre d’'une 2" exploration si jugée
nécessaire et consistant pour le 3°™ et le cas échéant, & préciser le type de technique le plus
adapté au patient considéré.

La décision de répéter I'exploration colique (1° questionnement) dépend de considérations médicales
multiples dont la simple énonciation”> montre que I’expression « coloscopie incompléte »
amalgame en pratique des patients n’ayant pas les mémes bénéfices/risques de réitération
de leur exploration colorectale.

% De facon non exhaustive, seront ainsi pris en compte, et parfois avec un certain degré d’incertitude, la proportion de
cblon restant inexplorée, le type de lésion(s) déja objectivée(s), I'identification ou non d’'une cause plausible des anoma-
lies ayant initialement motivé I'exploration colique, I'acceptation et les possibilités du patient de se soumettre a une
nouvelle préparation colique (accrue pour la capsule) ou encore la prise en compte de la cause de I'échec de
I'exploration initiale.
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Il n'a pas été identifié de définition consensuelle des principes médicaux

justifiant de réitérer I'exploration colorectale en cas de coloscopie optique

incompléte et précisant les délais et modalités de réitération. Cette absence,

- source potentielle d’hétérogénéité de pratique, limitera I'applicabilité de toute

. conclusion que pourrait prendre la HAS au sujet de la prescription de la
capsule colique en contexte de coloscopie optique incompléte.

» « Contre-indication » de coloscopie

La SFED estime que 1 a 2% des sujets relevant chaque année d'une indication validée de
coloscopie optique présenteraient une « contre-indication » a cet acte (cf. p14-15). Elle suggére la
possibilité de prescrire dans ce contexte une exploration par capsule colique. Au-dela, la seule
précision apportée par la demande porte sur une « contre-indication a I'anesthésie », I'exemple
pris étant celui d’'un patient présentant « une embolie pulmonaire récente ».

Aucune publication précisant de maniére consensuelle les contre-indications de la coloscopie
optique n'a été identifiée :

e en contexte de dépistage organisé, la notion de contre-indication de coloscopie optique ne
semble faire I'objet d’aucune reconnaissance officielle sur le site de I'INCa (6, 46) ; le pro-
gramme de dépistage organisé ne prévoit ainsi que le recours a la coloscopie en cas de sai-
gnement occulte dans les selles détecté par le test HEMOCCULT de 1°° ligne ;

e les recommandations? intéressant '« Endoscopie digestive basse : indications en dehors du
dépistage en population » n’évoquent qu’'a deux reprises la notion de « contre-indication » de
coloscopie, mentionnant d'une part la circonstance de diverticulite et d’autre part I'expression
« contre-indication » sans toutefois en préciser le périmétre (3, 44) ;

¢ le document d’'information édité par la SNFGE a l'attention des patients ne fait pas état de
contre-indications a la coloscopie optique (17) ;

e les seules recommandations identifié¢es® intéressant spécifiquement la sédation-anesthésie
accompagnant les actes d’endoscopie digestive émanent de deux organismes professionnels
nord-américains® (47) ; ces recommandations n’évoquent pas de « contre-indication » & cette
démarche ; il convient toutefois de souligner I'existence de différences majeures de recours a
'anesthésie entre la France (= 90 %, cf. p12) et I'étranger, en particulier dans les pays nord-
americains (environ 30 % d'anesthésie (48, 49), les autres explorations par coloscopie optique étant réalisés sous
sédation).

Dans son évaluation de 2010 de la coloscopie virtuelle, les conclusions de la HAS avaient été
limitées par cette absence de définition consensuelle des situations constituant des contre-
indications de coloscopie optique (20). Sur avis d’experts consultés a cette occasion, la HAS avait
alors proposé la possibilité de recourir & la coloscopie virtuelle chez un sujet® présentant des

B« L'endoscopie digestive basse est contre-indiquée lorsque le diagnostic d’'une inflammation aigué d’une diverticulose
colique a pu étre posé par d’autres moyens diagnostiques (accord professionnel) » (44). « En cas de contre-indication a
I'exploration endoscopique du cblon, de suspicion de perforation, d'occlusion, et en période postopératoire précoce : la
tomodensitométrie et/ou le lavement hydrosoluble sont préconisés (accord professionnel) », ce dans un contexte exclusif
d’exploration diagnostique a la « recherche de néoplasies colorectales » ; les circonstances de contre-indication ne sont
toutefois pas détaillées dans ce document ; il est enfin mentionné que, sur avis d’expert, « en gériatrie, I'indication de
I'endoscopie digestive basse est posée en fonction de la sévérité des comorbidités et du résultat de I'évaluation géronto-
logique multidisciplinaire (degré d’autonomie) du patient. L’age (> 75 ans) n’est pas un critére en soi pour le choix des
modalités d’exploration endoscopique du cblon » (44).

4 Recherche non systématique mise en ceuvre pour cet élément de contexte.

% American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) & Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons (SAGES).

% En cas de « symptomes coliques évocateurs de tumeur » ou de « test positif de saignement occulte dans les selles ».
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« comorbidités essentiellement cardio-respiratoires, remettant en cause la sécurité » de la
coloscopie optique.

La définition de principes consensuels ou au mieux de comorbidités précises
contre-indiquant la réalisation d’'une coloscopie optique est associée a des
objectifs de pertinence, d’homogénéité et de sécurité de pratique,
d’'information du patient et & des enjeux médico-légaux. Cette définition
semble d’autant plus importante que l'acte de coloscopie est fréquent (=
1,3 millions actes/an) et lié & des effets indésirables rares mais potentiellement
graves (coloscopie : hémorragie, perforation, aspiration, décés, cf. p12).

Malgré cette importance, la HAS n’a pas identifié de définition consensuelle
des contre-indications de la coloscopie optique que ce soit de facon générale
ou, au mieux, selon le contexte d’exploration colique (risques d’exploration
proportionnés a des enjeux non superposables d’examen). Aucune analyse des contre-
indications retenues en pratique ne semble également avoir été conduite en
France.

Ces inconnues limiteront la portée de I'évaluation de la capsule colique :

e elles ne permettent pas en effet d’évaluer si la capsule est une réponse
possible et pertinente a 'ensemble des contre-indications existantes ;

e de facon plus restrictive, elle ne permet pas de définir précisément quelle
part des 10 000 a 20 000 contre-indications annuelles rapportées par la
SFED pourrait potentiellement trouver une réponse au travers de la cap-
sule colique ;

e alimage des conclusions de la partie précédente, ces inconnues limiteront
I'applicabilité de toute conclusion que pourrait prendre la HAS au sujet de
la prescription de la capsule en contexte de coloscopie optique contre-
indiquée.
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» « Refus » de coloscopie

Le recours a la capsule coligue en contexte de refus de coloscopie optique ne semble étre
meédicalement pertinent que si le refus exprimé n’est pas un refus définitif. L'inverse condamnerait
en effet a l'inutilité toute identification par capsule d’'une Iésion justifiant d’'une biopsie/exérése
endoscopique. L'acceptation de se soumettre & la coloscopie optique doit étre ainsi suspendue a
la démonstration préalable de son intérét. A cette fin, I'exploration par capsule visera notamment a
démontrer I'existence d’une lésion cible justifiant?’ la coloscopie initialement proposée en 1° ligne.

Il convient d'analyser les motivations possibles du refus de coloscopie optique afin d’identifier
celles restant compatibles avec I'acceptation potentielle d’'une exploration par capsule. En théorie,
le refus de coloscopie peut cibler la préparation colique, l'invasivité redoutée de I'acte (sédation-
anesthésie + effets indésirables associés) Ou encore la crainte d’'un « inconfort » ou d’'une « géne » :

e la préparation colique associée a la capsule étant accrue (cf. p24), le refus de coloscopie pour
cause de préparation ne peut pas constituer un contexte d’acceptation de capsule colique ;

o le refus de coloscopie optique pour cause d'invasivité « redoutée » sous-tend d’informer le
patient des complications potentiellement associées a la capsule afin d’obtenir un consente-
ment éclairé d’exploration par capsule (nature, fréquence, conséquences des complications associées) ;

e les modalités pratiqgue de déroulement d'une exploration par capsule rendent plausibles
'acceptation d’'un examen par cette technique en contexte de refus de coloscopie par crainte
d’inconfort ou de géne.

Il na pas été identifié d'analyse publiée des pratiques francaises qui estime la fréquence de ce
refus de coloscopie optique, ses motivations, sa fréquence de survenue selon le contexte
d’exploration (diagnostic vs dépistage) ou encore sa fréquence de maintien aprés une 2"% information.

Le recours a une exploration par capsule colique ne semble étre
médicalement pertinent qu’en cas de refus relatif de coloscopie optique :
I'acceptation de la coloscopie optique serait dans ce contexte suspendue par
le patient a I'objectivation préalable par capsule colique d’une Iésion suspecte
relevant d’une biopsie/exérese endoscopique.

La sécurité de la capsule colique et ses conditions de réalisation seront au
cceur des collogues médecins-patients confrontés a un refus pour cause de
crainte d'invasivité de coloscopie optique. Il s’agit ainsi d’'un champ important
d’évaluation de la capsule en contexte de refus.

L’'absence d’analyse publiée des pratiques francaises ne permet pas de
disposer d’'une estimation précise de la fréquence et des motifs de refus de
coloscopie optiqgue. Ce mangue ne permet alors pas d’estimer si les motifs de
refus prédominants sont compatibles avec I'acceptation d’'un examen par
capsule colique. Il ne permet également pas de préciser la part des refus qui
pourrait trouver une réponse médicale pertinente au travers de la prescription
d’'un examen par capsule.

" Nécessité de confirmation, de biopsie voire d’exérése par coloscopie de la Iésion suspectée par la capsule colique.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2014
20



Capsule colique — Note de cadrage

3.3.2 Une importance toute particuliére de la notion de probabilité pré-examen par
vidéo-capsule de biopsie ou d’exérése endoscopique

Dans un contexte de coloscopie « refusée ou contre-indiquée », le recours a la capsule ne parait
meédicalement pertinent que si la probabilité de devoir tout de méme conduire in fine une
coloscopie optique reste limitée. En population, ce type d’interaction est ainsi adapté aux
contextes ou la probabilité pré-capsule de biopsie/exérése endoscopigue est jugée comme
étant faible. Ce champ d'application est d'ailleurs préné par un regroupement d’investigateurs
internationaux principaux de la capsule (45). La réalisation d’'un examen par capsule ne doit pas
étre en effet, une étape surnuméraire d’une démarche conduisant majoritairement a différer la
mise en ceuvre effective de la coloscopie optique.

L'atout principal de la capsule souligné par la SFED concerne son « invasivité » présentée comme
étant potentiellement inférieure a celle de la coloscopie optique. L'interaction décrite ci-dessus ou
la capsule serait privilégiée dans des contextes ou la prévalence des lésions nécessitant une
biopsie/exérése est faible, s’accorde avec cette perception de moindre invasivité : la préférence
est accordée en pratique a I'examen considéré comme le moins invasif, ce pour proportionner
cette «invasivité » a la probabilité faible d’identifier une lésion nécessitant une biopsie/exérese
endoscopique. Soumettre des sujets avec forte probabilité pré-test a cette étape de capsule serait
contraire a cette perception initiale de la moindre « invasivité » de cet examen : ces sujets seraient
au final, frequemment exposés a une exploration accrue impliquant une éventuelle double
préparation colique et un cumul des risques et des colts de la capsule & ceux de la coloscopie
optique. A ce titre, la définition des effets indésirables associés a la capsule constitue un objectif
important d’évaluation en contexte de coloscopie refusée ou « contre-indiquée ».

Cette perception du renforcement de la sécurité des soins serait toutefois défaillante si elle
omettait de considérer les risques liés aux omissions de Iésion. La moindre « invasivité »
revendiquée de la capsule ne doit en effet pas avoir pour corollaire et contrepartie d'induire une
perte de chance diagnostique (Iésion omise par capsule et qui naurait pas été omise par coloscopie optique
réalisée en 1°® ligne).

La caractérisation du profil épidémio-clinique des sujets répondant a cette exigence de
probabilité pré-test faible de biopsie/exérése endoscopique est une démarche complexe qui
dépasse le cadre de I'évaluation de la capsule colique.

Cette caractérisation n’est en effet pas spécifique d’'une « alternative » a la coloscopie optique. Elle
est par ailleurs réglementairement nécessaire a linformation compléte du patient®. Cette
caractérisation nécessite en outre une recherche et une analyse documentaire spécifique afin
d’asseoir la définition d’indications consensuelles de recours a une « alternative » a la coloscopie
optigue sur la base de données épidémio-cliniques diment validées. Tous ces arguments
concordent et exigent de caractériser la population cible d’une « alternative » indépendamment de
toute « alternative » précise a la coloscopie optique.

Cette caractérisation devra notamment distinguer le type de Iésion colique recherchée. A cet effet,
les polypes et les cancers constituent actuellement les seules Iésions cibles des « alternatives »
validées a la coloscopie optique (20, 44) et sont les seules lésions cibles associées a I'autorisation
récente de mise sur le marché de la capsule délivrée par la FDA (cf. p27) :

¢ l|a prévalence des cancers colorectaux satisfait a la nécessité de probabilité pré-capsule faible
(prévalence des cancers, sujets a risque moyen présentant un test HEMOCCULT positif : probabilité <10 % (2) ; su-
jets symptomatiques présentant une altération du transit ou des douleurs abdominales : <5 % ; rectorragie : 2-11 %
(44)) ; les cancers colorectaux constituent ainsi une lésion cible évidente d'exploration par cap-
sule colique ;

% Un refus de coloscopie optique ne peut étre ddment motivé que s'il est éclairé de la probabilité de devoir in fine tout de
méme recourir & cet examen.
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e comme l'avait souligné la HAS en 2010 dans son évaluation de la coloscopie virtuelle, la dé-
couverte de polypes par une « alternative » a la coloscopie optique souléve des questionne-
ments médicaux nouveaux et complexes nécessitant un travail indépendant n’ayant toutefois
pas été réalisé depuis (20) :

les polypes sont trés fréquents en pratique : une forte proportion a une majorité des sujets de
50 ans et plus présenterait un polype? ; toutes indications confondues, environ 40 % des colos-
copies sont associées a une polypectomie (cf. p11) et prés de 80 % des explorations par capsule
colique conduites en France ont identifié au moins un polype selon la SFED (cf. p26) ;

la découverte d'un polype a l'issue d'une exploration par « alternative » a la coloscopie optique
nécessite d’argumenter la conduite d’une coloscopie optique de 2"® ligne en vue d’une polypec-
tomie spécifique ; cette démarche contraint & mettre en balance le risque évolutif global d’'un po-
lype (= 2-15 %o sur 10-15 ans, cf. p6-7) avec le risque d’effets indésirables d’'une coloscopie optique
dédiée a la polypectomie (hémorragie : 0,6 % ; perforation colique : 0,1 % ; létalité : 0,2 %o, cf. p12) ;

il n'existe actuellement pas en France de consensus recommandant le recours a une polypecto-
mie systématique de toute Iésion identifiée par une alternative a la coloscopie ; la prise en charge
des polypes de petite taille, les plus fréquents, n'est en particulier pas codifiée.

L'évaluation par la HAS de la capsule colique n’a pas pour objectif de préciser
les caractéres épidémio-cliniques les plus adaptés a la prescription d'un
examen complémentaire d’exploration colique en contexte de coloscopie
optique refusée ou « contre-indiquée ». Cette qualification nécessaire a
l'information compléte du patient doit étre effectuée indépendamment de tout
examen complémentaire particulier. Elle implique la recherche et I'analyse de
publications spécifiques devant permettre la reconnaissance d’indications
consensuelles des « alternatives » a la coloscopie optique. La diversification
observée en France de ces alternatives renforce la nécessité de cette
gualification clinique. Le manque actuel de caractérisation explicite des
contextes épidémio-cliniques de prescription de la capsule colique limitera
I'applicabilité de toute conclusion que pourrait prendre la HAS au sujet de la
prescription de cet examen en contexte de coloscopie optique « contre-
indiquée » ou « refusée ».

La détection de cancers colorectaux constitue actuellement la lésion cible
évidente de la capsule colique (enjeux médicaux majeurs, prévalence pré-capsule
faible). L'expression de la capacité diagnostique des lésions évoquant un
cancer par la capsule colique se révéele ainsi particulierement importante dans
ce contexte de coloscopie « contre-indiquée » ou « refusée ».

2 probabilité > 30 % a 50 ans et > 40-50 % & 60 ans, cf. p6.
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3.3.3 Synthese

Les analyses conduites dans cette partie ont montré que le bienfondé médical
méme de prescription d'un examen complémentaire a la coloscopie optique
devait étre précisé dans de nombreuses circonstances. Cet éclairage pourrait
aider le praticien dans les décisions qu'il doit prendre dans les multiples
contextes cliniques examinés. Cet éclairage est associé a des enjeux de
pertinence, d’homogénéité et de sécurité de pratique tout autant que
d’'information complete des patients. Cet éclairage pourrait ainsi porter sur
une définition consensuelle :

e des principes médicaux justifiant d’une exploration aprés coloscopie
optique incompléte et de son moment opportun de mise en ceuvre ;

e des caracteres épidémio-cliniques les plus adaptés a la prescription d'un
examen complémentaire en cas de refus ou de « contre-indication » de co-
loscopie optique ; ces paramétres déterminent la probabilité pré-examen
de lésion, influencant ainsi la balance bénéfice/risque globale d’une explo-
ration colorectale conduite en un (examen complémentaire seul) ou en deux
temps (examen complémentaire puis coloscopie pour biopsie/exérese) ;

e des comorbidités (paramétre d'influence du risque d’exploration) €t circonstances
d’exploration (paramétre d’influence du bénéfice hypothétique attendu dans un contexte
de suspicion de Iésion) conduisant a considérer I'exploration par coloscopie op-
tique comme contre-indiquée ;

e des fréquences, circonstances et motivations de refus de coloscopie op-
tique objectivés en pratiques francaises ; cette connaissance permettrait de
préciser le périmetre potentiel de réponse apportée par les examens com-
plémentaires a la coloscopie optique ;

e de limportance de la découverte de polypes par un examen complémen-
taire et du questionnement nouveau soulevé de définition de la balance
bénéfice/risque d’'une coloscopie dévolue a la seule polypectomie.

2nde

Ces éclairages meédicaux généraux ne peuvent pas étre apportés par
I'évaluation spécifique de la capsule colique. Il incombe aux organismes
professionnels concernés d’'apprécier I'importance a accorder a ces éléments
et des modalités les plus adaptées de réponse. Les incertitudes recensées
soulignent que, plus encore qu'une difficulté de hiérarchisation des
« alternatives » a la coloscopie optique se pose la question d’'une définition
explicite du périmetre de recours a une alternative dont on souhaite apprécier
et garantir la balance bénéfice/risque.

Les incertitudes ainsi objectivées limiteront I'applicabilité de ['avis
spécifique que pourra rendre la HAS au sujet de la capsule colique.
L’évaluation d’une technologie de santé ne peut en effet étre pertinente
gue si les criteres de décision médicale individuelle sont établis,
consensuels et pris en compte.
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4. Procédure d’exploration par capsule colique

4.1 Technologie sous-jacente

La capsule colique fait I'objet en date de ce rapport d'un monopole industriel détenu par la
société® GIVEN IMAGING. Celle-ci a mis sur le marché en 2007% un 1° dispositif dénommé
« PILLCAM COLON 1 », remplacé dés 2009 par un 2™ dispositif dit « PILLCAM COLON 2 ». Ces
dispositifs sont & usage unique, mesurent 31 mm sur 11 mm et disposent d’'une autonomie
d’environ 10 heures (Figure 5). La capsule dispose d'un déme optique a chacune de ses
extrémités. Chaque déme comporte un objectif photographique avec capteur CMOS couplé a des
diodes blanches permettant d’illuminer la lumiére colique. Les deux générations de capsule colique
présentent des différences technologiques notoires, ces différences influencant leurs capacités
diagnostiques respectives (Tableau 2) (18, 19, 40, 43, 45, 50-56). Ces évolutions entre générations
ont également concerné I'enregistreur (DATA RECORDER 3) et le logiciel de lecture associés (évolution
de I'algorithme de mesure des lésions identifiées ; ajout de la possibilité de recours a une adaptation de I'endoscopie a
bande spectrale étroite, i.e. systéme FICE) (15, 43, 57).

La capsule colique de 2" génération acquiert des images intraluminales de la muqueuse colique

a une fréquence modulée selon sa vitesse de transit (Tableau 2). Ces images sont transmises par
radiofréquence a un faisceau d’antennes souples et adhésives, disposées sur I'abdomen du
patient. Ces antennes sont reliées a un enregistreur numérique porté durant tout 'examen (DATA
RECORDER 3). S'appuyant sur les informations que lui transmet la capsule colique, cet enregistreur
assiste le patient durant la procédure en lui rappelant notamment les moments ou il doit mener
certaines actions (ingestion d’un purgatif salin par exemple).

Tableau 2: principales différences techniques entre les deux générations de capsule colique
commercialisées en France par la société GIVEN IMAGING.

PILLCAM COLON 1 PILLCAM COLON 2
Angle de vue 156° 172°
Fréquence de prise de vues 4 images/s 4-35 images/s
Réseau d'antennes abdominales 7 capteurs 8 capteurs

Figure 5
Capsule colique Transfert des images a un Transfert et lecture finale sur
de 2nde génération. enregistreur portatif. station informatique dédiée.

30 hitp://www.givenimaging.com/fr/Pages/default.aspx ; consultation le 15/10/2013.
3 précision apportée par la SFED dans son dossier de demande.
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Une fois I'enregistrement terminé, les images sont transférées depuis I'enregistreur a une station
informatique dédiée, dotée d’'un logiciel spécifique (RAPID 7). Ce logiciel permet d’examiner les
images acquises, permet de les localiser sur le cadre colique, de mesurer électroniguement les
éventuelles Iésions identifiées, de stocker 'examen et permet enfin d’éditer un compte-rendu.

4.2 Protocole de réalisation

4.2.1 Organisation générale

La SFED précise dans sa demande que I'examen par capsule colique peut se pratiquer en
ambulatoire sous la responsabilité d’'un personnel spécifiguement « formé ». L'installation du
systéme d’enregistrement et I'ingestion de la capsule colique seraient ainsi réalisées sous controle
d’un(e) infirmier(e) ou d’'un médecin.

La capsule colique est ingérée par le patient avec de I'eau, une fois I'équipement mis en place
(capteurs cutanés fixés, enregistreur programmé) (15). La SFED précise dans un avis technique spécifique
gu’elle a publié que la prise de solides et de liquides peut étre autorisée 2 et 4 h apres ingestion de
la capsule, apres s’étre assuré de son passage dans l'intestin gréle (15).

La SFED stipule dans sa demande que I'ensemble de la procédure d’installation, désinstallation,
transfert d'images et lecture durerait en moyenne 2 heures, 45 a 60 minutes étant consacrées a la
seule phase de lecture. La durée d’enregistrement depuis I'ingestion dépend de celle du transit de
la capsule. L'autonomie de la capsule colique est prévue pour un examen de 10 heures mais la
durée de transit de la capsule excéde parfois cette autonomie, conduisant alors en pratique a une
exploration colique incomplete.

4.2.2 Une préparation coligue systématique et accrue

L'exploration par capsule colique est systématiquement précédée par une préparation colique qui
constitue selon la SFED «un élément essentiel compte tenu de l'impossibilité de lavage ou
d’aspiration » durant 'examen (15). Il n’est pas établi dans la demande de la SFED si le type de
préparation colique fait I'objet d'un consensus. Certaines revues d’experts semblent discuter ce
point (45, 53). Dans l'avis technique qu’elle a publié en 2012, la SFED précise que « différents
protocoles de préparation sont proposés mais n'ont pas été comparés a ce jour» (15). La
préparation préconisée et publiée par la SFED repose ainsi sur avis d’experts (15).

Cette préparation débute, selon la SFED, 2 jours avant l'ingestion de la capsule colique et se
prolonge le jour de 'examen (protocole détaillé en Annexe 2) (15). Cette préparation associe un régime
liquide clair a la prise de laxatifs et a I'absorption répétée de 2L de soluté de polyéthylene-glycol
(PEG) ou macrogol-acide ascorbique® la veille et le matin avant ingestion de la capsule. Elle se
poursuit par I'absorption durant I'enregistrement de 1 a 2 doses de phosphate de sodium, ce
principe actif étant choisi en 1°® intention®® (« booster » devant favoriser le transit de la capsule et ne devant
étre ingérés qu'apres passage gastrique de la capsule, le phosphate de sodium retardant la vidange gastrique (27)).
Chaque prise de « booster » est associée a la prise d’'un volume approprié d’eau (IL s'il s'agit de
phosphate de sodium) (15).

La préparation colique associée a la capsule colique par la SFED se révéle plus importante que
celle prescrite lors de coloscopie optique, cette nécessité semblant largement reconnue dans la

%2 plus précisément : 1L lavement + 1L d’eau.

3 Avis technique de la SFED : « 1* booster : phosphate de sodium 30 mL (+ 1L d'eau) ou macrogol-acide ascorbique
0,5L (+0,5L d’eau) ou picosulfate de sodium 1 sachet (+1L d’eau) / 2°™ booster (en I'absence d'élimination de la capsule
et 3 heures aprés le 1°" booster) : phosphate de sodium 25 mL (+ 1L d'eau) ou macrogol-acide ascorbique 0,5L (+0,5L
d’eau) ou picosulfate de sodium, 1 sachet (+1L d’eau) / 3°™ booster (en I'absence d'élimination de la capsule 2 heures
aprés le 2°™ booster) : suppositoire de bisacodyl (10 mg) » (15).
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littérature (association de deux types de lavements a savoir PEG et phosphate de sodium) (18, 19, 40, 51, 52,
56). Le recours a une préparation de type coloscopie optique a en effet été associé a un taux élevé
d’exploration incompléete par capsule colique, cette proportion pouvant aller jusqu'a 80 % selon
certaines publications (19, 27, 38, 40, 45, 53). Cette exigence de préparation accrue est présentée
par certains investigateurs comme une limite de diffusion en pratique de la capsule colique (56).

4.2.3 Interprétation de I’examen par capsule colique

La demande de la SFED mentionne que I'examen par capsule colique doit étre analysé sur station
dédiée par un praticien « ayant bénéficié d’'une formation spécifique réalisée sous I'égide de la
SFED ». Les modalités de formation et de validation ne sont toutefois pas explicitées dans cette
demande. Elles sont pour partie décrites dans 'avis technique publié en 2012 par la SFED (15). La
SFED considére ainsi que I'examen par capsule colique doit étre analysé par « un médecin qualifié
en hépatogastroentérologie pratiquant I'endoscopie diagnostique (niveau 1) selon la définition de
la SFED » (15). Il est précisé que ce médecin doit disposer d’'une expérience d’au moins 100-150
examens de coloscopie optique, les aspects lésionnels étant «trés proches » de ceux
objectivables par capsule colique. Le médecin en charge de ces explorations doit par ailleurs
s’astreindre, selon la SFED, a une formation spécifigue notamment dispensée par elle. Cette
formation porte sur les méthodes de préparation colique, les spécificités de la dynamique
d’exploration par capsule, les spécificités de lecture d’examen, la sémiologie colique spécifique, la
connaissance des « indications valides a défaut d'étre précisément validées » et enfin la maitrise
pratique de I'outil de lecture informatique (15).

4.2.4 Complications & contre-indications

Dans son avis technique, la SFED précise qu’'un examen par capsule colique expose le patient a
un risque de syndrome occlusif par rétention et incarcération de la capsule au niveau d'une
sténose digestive méconnue (15). Elle a estimé que le risque de rétention était inférieur & 1 %. La
SFED souligne en outre que « l'intensité de la préparation [colique] expose le patient aux risques
de troubles hydro-électrolytiques imposant le respect des contre-indications propres aux produits
utilisés ». La SFED liste au final les contre-indications suivantes : « sténose du tube digestif,
grossesse, insuffisance rénale ou cardiopathie sévére ». Elle stipule en outre que « 'administration
d’'une préparation par phosphate ou picosulfate de sodium est contre-indiquée dans les situations
suivantes : insuffisance rénale, maladie inflammatoire intestinale, mégacélon, age inférieur a
18 ans, association a certains traitements comme par exemple les IEC ».

La liste de contre-indications de la capsule colique publiée par la SFED
complexifie I'évaluation de cet acte par la HAS, certaines contre-indications

H ﬁ S retenues étant en effet parallelement présentées comme indications
. potentielles (ex. cardiopathie sévére présentée comme indication potentielle car pouvant
HAUTE AUTORITE DE SANTE — contre-indiquer I'anesthésie associée a la coloscopie optique ; maladie inflammatoire chronique

intestinale). La place de la capsule colique dans ces contextes précis devra étre
clarifiée par I'évaluation que doit conduire la HAS.
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4.3 Pratiques francaises

Un « observatoire national de I'’endoscopie colique par capsule » (ONECC) a été créé a la fin
2011 sous l'égide de la Société frangaise d’endoscopie digestive (SFED) avec la promotion de
I'industriel concerné (GIVEN IMAGING). Cet observatoire vise a orienter et sécuriser la diffusion de la
capsule colique aupres des professionnels francais. Il est composé d’'un comité de pilotage (SFED-
CREGG*-GIVEN IMAGING) et d'un comité scientifique (SFED-CREGG). Il ceuvre en lien avec une
commission permanente de la SFED (commission vidéo-capsule).

Les indications pronées par cet observatoire sont plus limitées que celles proposées par la SFED
dans sa demande®. La surveillance des malades a risque élevé de cancer colorectal, les maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MiCl) ou encore I'exploration coliqgue en réanimation
semblent étre en effet des indications non reconnues par 'TONECC. Dans ce méme sens, plusieurs
experts® impliqués par le développement clinique de la capsule colique ont exprimé également
l'opinion selon laquelle la capsule n’était indiquée ni dans le diagnostic initial, ni dans la
surveillance des MICI (45, 58).

L’'ONECC précise qu’en France, 124 centres étaient agréés et actifs début 2014% contre 107 en
2013%. Cet observatoire mentionne qu'au début 2014, plus de 500 gastroentérologues ont été
formés lors d’'une des 17 formations réalisées par ses soins (soit 1 gastro-entérologue sur 5). Les
centres agréés ont réalisé environ 500 examens par an sur ces deux années (1 020 examens au total ;
1-53 examens/centre en 2012), 45 % d’entre eux ayant été réalisés dans des structures privées.

Les explorations par capsule ainsi colligées se répartissaient de facon équilibrée entre les
contextes de coloscopie optique incompléte (33 %), de contre-indication de coloscopie (33 %) ou
encore de refus de coloscopie (34 %). Cette distribution des examens de capsule colique semble
significativement® différente de la distribution théorique estimée par la SFED dans sa demande
(cf. Figure 4). Cette différence pourrait pour partie s’expliquer par une surreprésentation en pratique
du contexte de contre-indication de coloscopie optique.

L'analyse conduite sur 2012 montrait que seulement 75 % des examens de capsule colique ont

été complets et 21 % étaient associées a une préparation colique insatisfaisante (« passable »,
« mauvaise »). Sur 2012, le temps moyen de lecture des examens était de 46 mn (21-246 mn).

Les seules descriptions de lésions identifiées concernent les polypes, étant stipulé que 21 % des
sujets explorés par capsule colique présentaient un « polype significatif », sous entendant par
cette qualification la présence d’au moins deux polypes ou d'un polype > 5mm. L’'analyse
présentée par 'ONECC début 2014 stipulait plus largement que 79 % des patients ayant été
explorés présentaient un « polype ».

% Club de réflexion des cabinets et groupes d’hépato-gastroentérologie, http://www.cregg.org/.

% http://www.sfed.org/documents_sfed/files/mediatheque/vc12_capscoloonecc.pdf ; consulté le 26/05/2014.

®ie., investigateurs d'études publiées de validation diagnostique de la capsule colique (CC).

37 http://www.sfed.org/2014-Reunion-Video-Capsule/ ; consultation le 17/02/2014, réunion SFED du 31/01/2014.

%8 hitp://www.sfed.org/documents _sfed/files/mediatheque/vcl3 capscoloonecchilanlan.pdf : consulté le 05/12/2013.

% Analyse statistique exploratoire effectuée en comparant la distribution observée des examens de CC réalisée en
pratique en 2012 & la distribution théorique estimée par la SFED et exprimée a la Figure 4 (test de y2 & 2 ddl, p<10'3).
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4.4 Statut réglementaire et diffusion internationale

La capsule colique a recu un « marquage CE » dés la 1% génération de dispositif (PILLCAM 1). De
son cOté, la Food and Drug Administration (FDA®, avis du 29 janvier 2014) vient d’autoriser la mise sur
le marché de la 2"* génération de capsule. Cette autorisation est limitée a lindication de
coloscopie optique incompléte imputable & une raison technique et non a un défaut de préparation
colique* et dans l'unique contexte de recherche d’une Iésion néoplasique. La capsule de 1°®
génération s’était vue opposer un refus d’équivalence diagnostique par la FDA (52, 55).

L’autorisation de mise sur le marché japonais* est également récente (15/07/2013) et concerne les

contextes de coloscopie optique « difficile a réaliser, y incluant les sujets refusant ou dans

limpossibilité de se soumettre a cet examen ». En date de ce document et vraisemblablement en
|43

raison du caractére trés récent de ces autorisations, le site de l'industrie
disponibilité de la capsule colique au Japon (Figure 6).

ne mentionne pas la

Données publiques de GIVEN IMAGING (http://pillcamcolon.com/where-its-available/)

Figure 6: diffusion internationale de la capsule colique (données du 26/05/2014 ; disponibilité
mentionnée par la coloration foncée des pays concernés).

4.5 Prise en charge assurantielle

En Europe, la capsule colique ne semble prise en charge par un systeme assurantiel qu’en
Allemagne, ou sa valorisation ne serait définie depuis 2011 qu'au cas par cas pour des
explorations réalisées dans des indications spécifiques et menées durant I'hospitalisation du
patient**. En novembre 2013, GIVEN IMAGING a annoncé® que I'Assurance maladie japonaise
validait le principe de la prise en charge de la capsule colique, l'indication et le niveau de
valorisation restant a définir.

40 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfomn/pmn.cfm?ID=K 123666 ; consultation le 12/02/2014.

4! hitp:/iwww.givenimaging.com/en-int/Who-We-Are/Media-Relations/Pages/default.aspx ; consultation le 12/02/2014.
2 http://www.givenimaging.com/en-int/Who-We-Are/Media-Relations/Pages/default.aspx ; consultation le 14/02/2014.
3 http://pillcamcolon.com/where-its-available/ ; consultation le 12/02/2014.

4 hitp:/lwww.marketwired.com/press-release/given-imagings-pillcamr-colon-now-reimbursable-for-hospital-inpatient-use-
in-germany-nasdag-givn-1391865.htm ; consultation le 12/02/2014.

4 http://phx.corporate-ir.net/phoenix.zhtml?c=130061&p=irol-newsArticle_print&|D=1874604&highlight= ; consultation le
12/02/2014.
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5. Protocole d’évaluation HAS

Ce protocole d’évaluation a été rédigé a partir des données présentées par la SFED et a partir de
'analyse d’opinions d’experts et de revues narratives publiées sur ce sujet (18, 19, 27, 37, 38, 40-
42, 50-56, 59, 60).

5.1 Choix argumenté du périmetre et de la méthode d’évaluation

D Une interaction capsule-coloscopie dépendant du contexte de prescription (p 28-
30)
- S D Délimitation du périmétre médical d’évaluation (p 31-35)

0 D Choix des tests de référence et de comparaison (p 36-37)

D Difficultés méthodologiques d'évaluation des performances diagnostiques de la
capsule colique (p 38-41)

D Autres difficultés pressenties de positionnement de la capsule colique (p42)

5.1.1 Une interaction capsule-coloscopie dépendant du contexte de prescription

Les contextes de « coloscopie incompléete » et de « coloscopie refusée/contre-indiquée » sous-
tendent deux types d'interaction entre la coloscopie optique et la capsule colique, leur ordre
potentiel de réalisation étant inversé (Figure 7). Ces contextes doivent par conséquent étre analysés
séparément, afin d’en cerner les caractéres médicaux distinctifs a partir desquels les champs
respectifs d’évaluation doivent étre définis.

» « Coloscopie incompléete » : un enjeu de décision médicale

Dans un contexte de « coloscopie incompléte » (Figure 7), la capsule doit étre un examen
décisionnel (le recours ultime & une coloscopie optique est par définition non réalisable): ses seules
observations doivent permettre d'adapter la prise en charge médicale du patient concerné.
L’évaluation de I'utilité clinique® de la capsule constitue ainsi le critére clé de jugement de
cette technique en contexte de «coloscopie incompléte »; I'évaluation de son intérét
diagnostique est secondaire et soumis a des écueils méthodologiques majeurs détaillés ci-apres.

A la lumiére de ces éléments et afin d’illustrer ce propos, il parait ainsi complexe d’évaluer, dans
ce contexte particulier, 'impact de la découverte d’'un « polype » notamment infra-centimétrique a
lissue de cette exploration de 2"* ligne par capsule. Ce polype ne peut pas étre soumis a biopsie
ou exérese par coloscopie optique compte tenu du contexte considéré (échec préalable de coloscopie) ;
ce polype ne modifie pas le traitement immédiat; n‘ayant pas été caractérisé sur le plan
anatomopathologique faute de biopsie et n'ayant pas été diment mesuré par coloscopie, la
découverte de ce polype ne suffit pas a définir avec certitude la surveillance la plus adéquate (26).

» « Coloscopie refusée ou contre-indiquée » : un enjeu de tri des patients

Selon la SFED, le recours a la capsule colique pourrait étre motivé en pratique par une « contre-
indication » ou un refus réitéré a deux reprises de coloscopie optique. Le recours a la coloscopie
de 1%° ligne est ainsi écarté soit par le médecin (« contre-indication »), Soit par le patient (refus). La
capsule constitue dans ce contexte un examen de 1°° ligne mais de 2" intention visant en
priorité & s'assurer qu’avoir écarté la réalisation de la coloscopie*’ n’induit pas de perte de chance

“ Impact de I'exploration par capsule sur la morbidité/mortalité de la pathologie colique ciblée ; a défaut : estimation des
modifications thérapeutiques ou de surveillance induites par la capsule.

intention.

ere

4 Coloscopie optique : examen de référence donc de 1
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diagnostique en raison d’omission de lésion(s) cible(s) (Figure 7). Dans ce roéle, la capsule
constitue un examen de tri (61)(et non une alternative) :

» il est escompté que cette exploration confirme I'absence de Iésion*® nécessitant une biop-
sie/exérése endoscopique, confortant ainsi la décision prise d'écarter la conduite d’'une colosco-
pie optique de 1°° ligne ;

» la capsule peut identifier chez certains sujets des Iésions devant au final étre confirmées voire
soumises a biopsie ou si possible a exérese au décours d’'une coloscopie optique.

Dans son role d’examen de tri, la capsule colique a pour finalité d’'identifier les sujets qui auraient
une perte de chance diagnostiqgue a ne pas se soumettre in fine & une exploration par coloscopie
optique. L'estimation des performances diagnhostiques de la capsule par comparaison directe a
la coloscopie constitue par conséquent le champ principal d’évaluation de la validité médicale
de prescription de la capsule en contexte de coloscopie optique refusée ou «contre-

indiquée ». Il est

attendu que les performances diagnostiques de la capsule soient les plus

proches possibles de celles de la coloscopie optique. En particulier, il est attendu que la capsule
colique ne puisse omettre qu'un nombre minimal de lésion* : sa sensibilité doit é&tre ainsi
maximale. Un défaut de spécificité®® sera source d’éventuels examens inutiles®, causes d’un sur-
risque et d’un surco(t de prise en charge.

» Conclusions

En situation de coloscopie optique «incompléte », la capsule colique
constitue un examen de 2"% ligne devant étre décisionnel : I'estimation de
son utilité clinique constitue dans ce contexte le champ principal
d’évaluation (impact de I'exploration par capsule sur la morbidité/mortalité de la pathologie
coligue ciblée ; a défaut: estimation des modifications thérapeutiques ou de surveillance
induites par la capsule).

En situation de coloscopie optique «refusée ou contre-indiquée », la
capsule colique constitue un examen de tri devant notamment identifier les
patients qui justifient d’une biopsie/exérése endoscopique (capsule : examen de
1% ligne mais de 2" intention). L’estimation des performances diagnostiques de
la capsule constitue dans ce contexte le champ principal d’évaluation, étant
attendu que la sensibilité de la capsule soit maximale afin de limiter la perte
de chance diagnostique d’un sujet n'ayant pas profité d’'une exploration de 1°*°
ligne par coloscopie optique (examen de référence).

8 La capsule peut ponctuellement identifier des anomalies ne nécessitant pas de biopsie endoscopique et ne modifiant
pas la prise en charge du patient concerné (ex. diverticule colique).

9 Faux négatifs de capsule source de perte de chance diagnostique.
* Faux positif de capsule.

*1 Coloscopie optique réalisée in fine en 2

« positif » de capsule).

"% |igne et a tort, faute de Iésion réelle (décision fondée sur un résultat faux
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Figure 7 : interaction attendue en pratique entre la coloscopie optique et la capsule colique et critéres d’évaluation de la capsule définis en

conséquence.
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5.1.2 Délimitation du périmeéetre medical d’évaluation

» Contextes généraux de non indication de la capsule colique

La SFED a précisé, dans un avis spécifique qu’elle a publié, que la capsule colique ne répondait
pas « aux exigences d'un test de premiére ligne de dépistage du cancer colorectal des patients a
risque moyen » (15). Cette position s’accorde avec le raisonnement utilisé par la HAS dans
diverses évaluations antérieures ou, conformément aux directives de 'OMS, il est considéré qu’un
test ne peut étre utilisé en 1° ligne de dépistage que si son impact sur la mortalité spécifique, son
innocuité, son accessibilité, son acceptabilité et son impact économique sont précisément connus
(20). La HAS n’évaluera par conséquent pas l'intérét de la capsule en tant qu’examen de
dépistage de 1°® ligne d’un sujet a risque moyen (cf. p7).

De fagcon non spécifique, a I'image du raisonnement utilisé en accord avec les professionnels
consultés en 2010 pour I'évaluation de la coloscopie virtuelle (20), I'intérét de la capsule colique
chez les sujets a risque trés élevé de cancer colorectal ne sera pas étudié (cf.p7). La
fréquence, la précocité et le nombre trés élevé de Iésions (PAF, polypose adénomateuse familiale et autres
polyposes juvéniles), le type Iésionnel fréguemment impliqué (lésions planes en particulier lors de syndrome
HNPCC®), la prise en charge médico-chirurgicale et oncogénétique en vigueur (colectomie précoce
préconisée dans certaines formes de polypose), les recommandations actuelles prénant le recours a la
chromo-endoscopie voire aux biopsies s’opposent par essence au positionnement de la capsule
colique dans ce type de prise en charge (Annexe 1) (20, 22, 44, 62-64).

» Contexte de « coloscopie incompléte » : situations hors champ d’évaluation

Dans l'avis technique qu'elle a publié, la SFED a écarté les deux situations suivantes des
indications potentielles de capsule colique en contexte de coloscopie incompléte (15) :

e la coloscopie incompléte pour cause de défaut de préparation colique n’entre pas dans le
champ d’évaluation de la capsule, cet examen étant encore plus sensible a ce défaut et exi-
geant une préparation colique renforcée par rapport a celle de la coloscopie optique (cf. p24) ;

e les lésions organiques sténosantes identifiées par la coloscopie incompléte préalable ne consti-
tuent pas des indications d’exploration par capsule colique, celle-ci étant soumise dans ce con-
texte a un risque accru de rétention voire d’incarcération (cf. p25).

Dans le méme sens et pour rappel, la FDA a récemment autorisé® la mise sur le marché de la
capsule colique pour la détection de polypes et cancers en contexte uniquement de coloscopie
incompléte et a I'exclusion des cas liés a un défaut de préparation colique (cf. p27) (65).

Fin 2013, la HAS a actualisé en partenariat avec la FSMAD et le CNP-HGE les recommandations
concernant la surveillance endoscopique post-polypectomie des sujets dits « a risque €élevé »
(cf. p7) (26, 44). Le recours a la capsule en cas de coloscopie incompléte « n'a pas été retenu car
encore en cours de validation dans le cadre strict d'un observatoire national ». Il est ainsi établi
gu'« en cas d'impossibilité technique de réaliser une coloscopie compléte, il convient d’envisager :
une nouvelle coloscopie en optimisant les conditions de réalisation (protocole de préparation, matériel,
autre opérateur ?) : une coloscopie virtuelle ou a défaut, un coloscanner a I'eau » (26). La HAS et le
CNP-HGE ont estimé que I'activité de surveillance post-polypectomie représentait environ 1/3 de
I'activité globale de coloscopie optique réalisée chaque année en France. Fin janvier 2014
I'observatoire placé sous I'égide de la SFED (ONECC) soulignait plus largement, que la prescription

®2 « HNPCC » : Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer.

3 http://www.givenimaging.com/en-us/Innovative-Solutions/Capsule-Endoscopy/pillcam-colon/Pages/COLON-Press-
release.aspx ; consultation le 13/03/2014.
% http://mww.sfed.org/2014-Reunion-Video-Capsule/Actualites-de-I-Observatoire-National-de-IEndoscopie-Colique-par-
Capsule.html ; consultation le 12/03/2014.
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d'une capsule auprés de patients considérés a haut risque de cancer colorectal (cf. p7) relevait de
la recherche clinique (66).

Conformément aux avis publiés par les organismes professionnels concernés
et par la HAS fin 2013, les situations de coloscopie incompléte pour cause de
défaut de préparation colique, de Iésions organiques sténosantes et le
contexte de risque élevé de cancer colorectal ne seront pas évalués, ces
situations étant percues comme des non-indications de capsule colique ou

comme des indications encore en recherche clinique. Il convient alors de
souligner que la capsule colique ne peut représenter que minoritairement une
) solution pour compléter les échecs préalables de coloscopie optique (« examen

incomplet », Figure 4) :

» une majorité de ces échecs seraient en effet dus a un défaut de préparation
colique (50-75 % des cas, cf. p12) ;

» plus globalement, la surveillance des sujets a haut risque de cancer colo-
rectal constitue un champ d’application principal de la coloscopie en France
(30-45 % des 1,3 millions d’actes de coloscopie optique réalisés chague année, cf. p11).

» Contexte de « coloscopie contre-indiquée »

L’évaluation de I'intérét de la capsule colique en cas de contre-indication de coloscopie optique
chez un patient présentant un test HEMOCCULT positif ne pourra faire I'objet que d'un avis
provisoire conditionné a une évolution éventuelle des directives de dépistage organisé. Cette
indication nécessite en effet une clarification du groupe national de suivi quant a la Iégitimité a
recourir a un examen complémentaire dans cette circonstance. Les directives actuelles de I'INCa
n’abordent pas ce questionnement. Plus spécifiquement, elles n’ont pas repris la proposition faite
par la HAS en 2010 d’intégrer la coloscopie virtuelle a cette place.

» Contexte de « coloscopie refusée»

En 2010, dans son évaluation de la coloscopie virtuelle et pour le dépistage organisé des sujets a
risque moyen, la HAS avait précisé qu'il était nécessaire que la fréquence et les motivations de
refus de coloscopie optique des sujets présentant un test HEMOCCULT positif soient précisément
analysées (20). La place de la coloscopie virtuelle n'avait pas pu étre définie dans ce contexte,
faute de données suffisantes.

Les seuls éléments d’analyse publiées depuis intéressent la 1°® campagne 2009-2010 de
dépistage généralisé et sont préliminaires (67). lls précisent que 10 % de sujets présentant un test
HEMOCCULT positif et pouvant se soumettre a une coloscopie optique ne I'ont pas effectué, pour
cause de refus dans 2,7 % des cas, l'information étant manquante pour les 7,3 % restant (la
coloscopie optique a pu étre réalisée sans étre toutefois renseignée).

Conformément a I'avis rendu en 2010 et par manque des mémes données, la
HAS ne pourra pas statuer sur la place éventuelle de la capsule colique

- en situation de refus de coloscopie optique chez un sujet a risque
. moyen présentant un test HEMOCCULT positif (20).
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» Maladies inflammatoires chroniques intestinales

La demande de la SFED propose d'évaluer la validité de la prescription d’'une exploration par
capsule coliqgue en contexte de maladie inflammatoire chronique intestinale (micl). Certaines
controverses entourent toutefois ce champ d’évaluation :

les recommandations en vigueur portant sur le diagnostic initial de MICI préconisent le recours
a des biopsies coliques étagées, y compris en cas d’aspect macroscopique normal (25, 44) ;
cette nécessité compromet le recours théorique a la capsule coliqgue a ce stade de diagnostic
initial (biopsies endoscopiques requises quel gu’en soit le résultat) ;

I'observatoire de la capsule colique en France (ONECC), placé sous I'égide de la SFED, présente
la surveillance cancérologique des MICI (sujets considérés a risque élevé) comme indication non re-
tenue de la capsule (68, 69) ; les recommandations en vigueur imposent en outre le recours
systématique aux biopsies étagées (25, 44) ;

dans l'avis technique qu’elle a publié, la SFED liste plusieurs contre-indications de la capsule
colique relevant directement de I'existence d'une MICI (cf. p25; sténose intestinale suspectée en con-
texte de maladie de Crohn ; le protocole de préparation colique publié par la SFED est présenté comme contre-
indiqué en contexte de MICI) (15) ;

au niveau international, plusieurs investigateurs principaux des études portant sur la capsule
coligue concluaient réecemment qu'il n’existait « aucune évidence suggérant que la capsule co-
lique peut étre indiquée dans le diagnostic initial ou la surveillance des patients suspects ou at-
teints de MICI » (45).

Au-dela de ces divergences, la demande de la SFED ne précise pas l'attente médicale qui pourrait
porter sur la capsule colique dans ce contexte d'exploration de MICI. Elle souligne au contraire
limportance et la complémentarité de I'iléo-coloscopie, des explorations par imagerie en coupe et
de la capsule du gréle (70).

La validité médicale de la prescription d’'une capsule colique en contexte de
diagnostic ou de suivi de MICI fait I'objet de divergences professionnelles : la
demande de la SFED propose de recourir a la capsule dans ces contextes ; a
l'inverse, les publications identifiées discutent voire réfutent cette possibilité.

Dans ce contexte d'incertitudes et de divergences d’avis, I'évaluation de la

HAS devra ainsi établir s’il existe des données spécifiques qualifiant les

capacités diagnostiques de la capsule en contexte de diagnostic initial de
- MICI (coloscopie refusée ou « contre-indiquée »).

Le contexte de coloscopie incompléte ne sera pas évalué, ce contexte
s’opposant par essence a toute possibilité de biopsie (coloscopie optique non
réalisable). Le contexte de dépistage de cancer colorectal associé aux MICI ne
sera pas non plus évalué (sujets a risque élevé, cf. p7), la nécessité de biopsies
étant affirmées dans tous les documents consultés et I'observatoire francais
placé sous I'égide de la SFED ayant écarté cette indication.
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» Hémorragie digestive basse

La demande de la SFED rappelle le recours de 1 intention & la coloscopie optique en cas de
saignement chronique et le recours au couple coloscopie-angioscanner® en cas de saignement
aigué (Annexe 1). Dans le contexte spécifique d’hémorragie aigué et abondante, la demande de la
SFED stipule que la capsule colique pourrait compléter des explorations endoscopiques et
tomodensitométriques préalables et non concluantes. Ce contexte est qualifié de « fréquent »,
sans étre caractérisé au travers d’'estimations chiffrées. Selon les recommandations publiées en
2010 par la SFED, environ 10 % des hémorragies digestives basses engageraient le pronostic vital
(13).

Les recommandations en vigueur semblent pondérer le réle potentiel que pourrait avoir la capsule
colique dans ce contexte spécifique de saignement aigu et abondant :

e il est actuellement recommandé en cas de répercussions hémodynamiques, d'initier la prise en
charge par une exploration endoscopique haute, une lésion gastro-duodénale expliquant 20 %
des rectorragies (13, 14) ; un examen proctologigue et une rectosigmoidoscopie sont alors as-
sociés et complétés dés que possible par une coloscopie avec iéloscopie au moins de la der-
niére anse ; un angioscanner permettrait quant a lui de localiser le saignement dans 50 % des
cas et d’en définir la cause dans 30 % des cas (13) ; dans de rares cas estimés a 5 a 10 %, le
diagnostic étiologique est présenté comme restant incertain a l'issue de ces explorations (13) ; il
serait alors possible de recourir & une exploration par vidéo-capsule du gréle (70) ; tous ces
éléments montrent qu'il existe ainsi déja une stratégie diagnostique complexe qui vise a obtenir
une exploration digestive complete, a la fois haute et basse ;

¢ les recommandations en vigueur et les avis professionnels publiés estiment que la probabilité
pré-test de Iésion colorectale est particulierement élevée en contexte d’hémorragie digestive
basse, une anomalie pouvant étre retrouvée dans prés de 90 % des cas (14, 44) ; un niveau de
probabilité pré-test aussi élevé semble ainsi s’opposer au bienfondé médical d’'une exploration
par vidéo-capsule dans un contexte hypothétique de refus ou contre-indication de coloscopie
optique ; par ailleurs, le contexte spécifique visé par la demande de la SFED cible des cas
d’hémorragie abondante, elle-méme source d’engagement de pronostic vital (cf. p8) ; la balance
bénéfice/risque d’exploration colorectale n’est alors pas usuelle et se révele plus favorable que
dans les autres contextes d’exploration possible ;

o les professionnels estiment qu’un tiers des rectorragies aigués auraient une origine diverticu-
laire (14) ; dans ce contexte fréquent et dans le cas visé par la demande de saignement abon-
dant (et plus largement mal toléré), les professionnels considérent par ailleurs qu’un geste hémosta-
tigue endoscopique ou une embolisation radiologique doivent étre envisagés, en particulier
dans les 20 % estimés d’hémorragies diverticulaires ne connaissant pas de cessation sponta-
née (14) ; cette considération rejoint le point précédent et renforce la notion de non substituabili-
té de la coloscopie optique dans ce contexte d’hémorragie digestive basse aigué et abondante ;

e dans ce contexte de probabilité trés élevée de lésion, les recommandations en vigueur souli-
gnent en toute logique I'importance d’obtenir une exploration colique complete (14, 44) ; le re-
cours a la capsule colique en cas de coloscopie optique initiale incompléte semble alors pouvoir
constituer une indication potentielle de cet examen complémentaire ; il s'agit de la seule place
laissée aux « autres méthodes diagnostiques » dans les recommandations émises en 2010 par
la SFED.

%5 Scanner abdominopelvien réalisé avec angiographie digestive en cas de saignement actif et abondant (grade B) ;
http://gbu.radiologie.fr/ ; guide de bon usage des examens d’'imagerie, Société francaise de radiologie, consultation le
27/03/2014.
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La demande de la SFED propose d’évaluer la validité de la prescription d’'une
exploration par capsule coligue en contexte d’hémorragie digestive basse
aigué et abondante et aprés la mise en ceuvre non concluante de I'association
endoscopie haute - coloscopie optique - angioscanner. L’analyse réalisée en
s’appuyant sur les recommandations en vigueur montre qu'il convient de
distinguer deux contextes :

e un 1 contexte regroupant les patients ayant bénéficié d’'une exploration
colique compléte non concluante et relevant alors d’explorations complé-
mentaires digestives hautes (vidéo-capsule du gréle en cas de négativité) ;

e un 2" contexte constitué par des sujets n‘ayant pas bénéficié d’'une explo-
ration compléte par coloscopie et dont I'angioscanner n’est pas concluant.

L'utilité clinique de la capsule colique sera ainsi exclusivement évaluée dans
le cas spécifique de coloscopie initiale incomplete en contexte d’hémorragie
digestive basse aigué et abondante. Deux éléments théoriques questionnent
I'utilité potentielle de la capsule a cette place : 'abondance du saignement ne
compromet-elle pas les capacités de détection de la capsule dans ce
contexte ? L'absence de geste thérapeutique associée et la longue durée
d’examen (= 10 heures, cf.p24) ne compromettent-elles pas [lutilité de la
capsule ? L’évaluation de la HAS devra répondre si possible a ces
guestionnements.
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5.1.3 Choix du test de référence et du test de comparaison

» Argumentation générale

En pratique, le recours® & une « alternative » & la coloscopie optique nécessite d’argumenter un
double choix, consistant pour le 1% a certifier le bienfondé médical de recours a une alternative et
consistant pour le 2™ & motiver un choix entre plusieurs « alternatives » potentielles. Le 1* de ces
choix manque d’'appuis consensuels, I'impact de cette limite ayant été précédemment résumé
(cf. p16). Le 2" choix dont traite cette partie peut étre orienté en pratique par quatre considérations

principales impliquant :

e le type de Iésion cible® validée pour « I'alternative » envisagée et son adéquation avec la moti-
vation médicale d’exploration (suspicion de cancer ? de MICI 2...) ;

e les contre-indications respectives de chaque « alternative » (par exemple contre-indications a
I'irradiation des examens tomodensitométriques vs contre-indications des lésions sténosantes a risque de rétention
pour la capsule colique,...) ;

o [utilité clinique et/ou les performances diagnostiques comparées lorsque plusieurs « alterna-
tives » sont envisageables ;

e la préférence émise par le patient lorsque les critéres précédents se révelent non discriminants.

En date de ce rapport, il convient de rappeler que les « alternatives » tomodensitométriques a la
coloscopie optique ne sont validées que pour la recherche de Iésions cancéreuses (cf. p13). Toute
éventuelle validation de la capsule colique pour ce type de Iésion cible conduira en pratique a une
argumentation complexe d’'un choix opéré entre ces « alternatives » d’'imagerie et la capsule.

La demande de la SFED propose, par le biais uniqguement de la capsule, d’étendre le champ
d’application des « alternatives » a la coloscopie optique a celui de la recherche de Iésions non
néoplasiques parmi lesquelles figureraient les lésions associées aux MICI ou encore les
pathologies coliques non néoplasiques a l'origine d’hémorragie digestive basse (cf. p14). Toute
validation éventuelle de la capsule dans ce champ la placerait ainsi en situation d’unique
alternative possible de recherche de pathologies coliques non néoplasiques.

» Orientations d’évaluation

Compte tenu des notions synthétisées ci-dessus, I'évaluation de la capsule coliqgue dans un
contexte de coloscopie optique incompléte (critere principal : utilité clinique) ou dans un contexte de
coloscopie optique refusée ou « contre-indiquée » (critére principal : performances diagnostiques des
pathologies coliques reconnues cibles) se fera par comparaison a :

¢ la coloscopie optique prise pour test de référence et la coloscopie virtuelle prise pour test de
comparaison dans un contexte de recherche d’'un cancer ou polype colorectal ;

¢ la coloscopie optique seule, prise pour test de référence de recherche de toute pathologie co-
lique non néoplasique.

Comme l'avait souligné I'évaluation conduite en 2010 par la HAS, la coloscopie virtuelle constitue
actuellement l'alternative tomodensitométrique la plus avancée pour la recherche de lésions
cancéreuses et précancéreuses (20). La HAS a pu estimer ses performances diagnostiques en
conduisant une méta-analyse incluant de tres nombreuses cohortes diagnostiques valides (24
essais, 7 200 sujets inclus). La demande de la SFED et la littérature générale consultée se focalisent
€galement sur cette comparaison (capsule vs coloscopie virtuelle).

%6 Quel que soit le contexte de prescription : coloscopie « incompléte » vs coloscopie « refusée/contre-indiquée ».
°" Cancers et polypes uniquement par exemple pour les alternatives tomodensitométriques.
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L’analyse menée jusqu’a lors avait établi, par soucis de concision, que toute
validation de la prescription d'une capsule colique devait s’assurer de
'absence de perte de chance diagnostique significative par rapport a la
coloscopie optique prise pour test de référence.

La realite des pratiques se révele plus complexe et impose, au-dela de cette
1°® comparaison, d’estimer si la perte de chance diagnostique ou lutilité
clinique varie selon l'alternative considérée. Cette derniere analyse doit
contribuer a hiérarchiser les « alternatives » actuellement proposées,
opposant d'un c6té les examens tomodensitométriques et de l'autre la
capsule colique. Cette comparaison directe ne peut s’effectuer que dans un
contexte de recherche de Iésions colorectales cancéreuses ou
précancéreuses, ces lésions étant les seules Iésions cibles validées pour les
« alternatives » tomodensitométriques. Dans I'évaluation HAS a venir de la
capsule, cette comparaison directe sera limitée a la coloscopie virtuelle qui
constitue l'unique test de comparaison retenu par la demande de la SFED et
par la littérature, cette alternative étant celle profitant de la recherche clinique
la plus avancée et des performances diagnostiques les plus élevées.

La demande de la SFED propose, au travers de la capsule, d’élargir le champ
de prescription des « alternatives » a la coloscopie optique au-dela des seuls
contextes cancérologiques. Pour ce contexte spécifique de recherche de
Iésions non cancéreuses, la capsule colique sera alors uniqguement comparée
a la coloscopie optique, prise pour test de référence.

Ces comparaisons respecteront les critéres principaux établis pour le contexte
de coloscopie optique incompléte (critere principal : utilité clinique) et pour le
contexte de coloscopie refusée ou « contre-indiquée » (critere principal :
performances diagnostiques).
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5.1.4 Difficultés meéthodologiques particuliéres d’évaluation des performances
diagnostiques de la capsule colique

» Contexte de « coloscopie optique incomplete »

Comme l'a précisé la 1° partie de ce chapitre, I'estimation de I'utilité clinique constitue le champ
principal d’évaluation de la capsule en contexte de « coloscopie optique incompléte ». Ce champ
principal n’exclut pour autant pas ipso facto toute évaluation des performances diagnostiques de la
capsule dans ce contexte particulier de prescription. L'évaluation de cet intérét diagnostique se
heurte toutefois a des écueils méthodologiques qu'’il convient de circonscrire et qui confortent, au-
deld des arguments médicaux considérés, cette caractérisation diagnostique au rang de champ
secondaire d’évaluation.

La coloscopie optique constitue I'examen de référence de la muqueuse colique. Les performances
diagnostiques de toute alternative a la coloscopie doivent par conséquent étre estimées par
comparaison directe a ce test de référence. Le contexte de coloscopie incompléete s’oppose par
essence a cette comparaison®® et ne permet donc pas d’estimation usuelle des performances
diagnostiques des alternatives a la coloscopie sous forme de sensibilités et spécificités de
détection des lésions cibles.

Pour pallier ces limites, certains auteurs proposent d’estimer un « rendement diagnostique », celui-
ci consistant a définir la proportion de sujets pour lesquels au moins une Iésion « d’'intérét » non
vue par coloscopie initiale incompléte a été suspectée par capsule (Figure 8). Ces estimations
sous forme de « rendement diagnostique » sont entachées par trois limites principales :

e non Vérifiees, elles ne permettent pas d’apprécier la part éventuelle des résultats faussement
positifs ; il existe ainsi dans ce contexte un risque incontrélé de surestimation de l'intérét dia-
gnostique réel de la capsule (Figure 8, part inconnue de b dans le % du « rendement diagnostique ») ;

e la proportion de lésions omises par la capsule (Figure 8, sujets faux négatifs « ¢ ») n’est pas prise en
compte, faute de vérification par coloscopie optique ; I'expression des résultats sous forme de
« rendement diagnostique » ignore ainsi totalement le pourcentage de sujets soumis a une
perte de chance diagnostique : le pourcentage énoncé de « rendement diagnostique » ne pou-
vant étre interprété en fonction d'un référentiel, la perte de capacité diagnostigue consentie
n’est alors pas maitrisée ;

» Exemple théorique synthétisant les deux points précédents : un « rendement diagnostique » es-
timé a 20 % ((a+b)/n, Figure 8) peut masquer un taux de faux positif de 10 % (b/n) survenant au sein
d’'une population testée dont la prévalence de Iésions cibles est en réalité de 30 % ((a+c)/n) ; le ré-
sultat initial, de prime abord « favorable », masque le fait que la capsule n'a identifié en réalité
que 1/3 des sujets présentant une lésion cible et qu'elle s’est trompée 1 fois sur 2 ; ces propor-
tions choisies n'ont aucune prétention a refléter une quelconque réalité : elles ne visent qu’a sou-
ligner la prudence d'interprétation requise de toute expression de résultats limitée a la seule
forme d'un « rendement diagnostique » ; le mot « rendement » laisse en particulier faussement
croire a un bénéfice établi ; la dénomination « taux de positivité » semble plus appropriée.

¢ la proportion de sujets « vrais positifs » (a/n, Figure 8) est le produit de la sensibilité de la capsule
colique (a/(a+c)) par la prévalence des lésions dans la population étudiée ((a+c)n) ; une part in-
connue du « rendement diagnostique » dépend de cette proportion ((a+b)/n) ; contrairement a
'expression d’'une sensibilité qui s’affranchit de l'influence de la prévalence, le « rendement
diagnostique » amalgame sans distinction l'influence des capacités diagnostiques intrinséques
de la capsule (sensibilité) & celle de la prévalence des Iésions cibles ; il existe ainsi dans ce con-
texte un risque élevé de biais de spectre : le recours a une population « tres malade » (prévalence
élevée) augmente la valeur observée de « rendement diagnostique » ; les résultats sous forme
de «rendement diagnostique » sont donc associés a des guestionnements complexes
d’applicabilité des résultats qui constituent en d’autres termes, une source importante
d’incertitude et donc d’indécision.

%8 Coloscopie optique non réalisable dans ce contexte.
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Test de référence

Malade Sain
Capsule «+» a=VP b=FP (a+b)
colique «-» c=FN d=VN (c+d)
(a+c) (b+d) n=a+b+c+d
APPROXIMATION ESTIMATIONS EXACTES
. . a + b ¢ " D EP 4l
"Rendement diagnostique” = Sensibilité" =
n a+c

a+d

"Exactitude diagnostique" =

« VP » : vrai positif ; « FP » : faux positif ; « FN » : faux négatif ; « VN » : vrai négatif

Figure 8 : tableau de contingence des performances diagnostiques de la capsule colique.

En contexte de coloscopie incompléte, I'estimation de l'intérét de la capsule
colique sous forme de « rendement diagnostique » ne constitue pas un critére
de substitution de [I'évaluation de son intérét clinique (le caractéere de
« substitution » ne peut pas étre affirmé faute de démonstration d’'une association statistique
entre le « rendement diagnostique » et ces criteres cliniques).

Ce critere de « rendement diagnostique » ne constitue pas non plus un critere
valide d’estimation de I'intérét diagnostique de la capsule colique, ce pour
trois motifs principaux :

» la part de résultats faussement positifs est inconnue (risque de surestimation) ;
» la part des lésions omises ne peut également pas étre appréciée (perte de
chance diagnostique consentie inconnue) ;
- » la valeur de ce rendement dépend pour une part inconnue de la prévalence
des lésions recherchées dans la population d'étude (biais de spectre cause de
confusion de mesure).

Cette analyse sommaire montre ainsi que le critere «rendement
diagnostique » ne permet pas a lui seul de valider l'intérét de la capsule
coligue en contexte de coloscopie optique incompléte : ce critere ne qualifie
pas l'utilité clinique de la capsule (critere clé de jugement, cf. supra) et il ne permet
d’avoir qu’'une présomption de lintérét diagnostique de la capsule. Dans la
suite de cette évaluation et par soucis de clarté, ce critere sera dénommé
« taux de positivité ». Compte tenu des limites de ce critére, la synthése des
taux publiés n’aura toutefois qu’un réle documentaire.
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» Estimation des performances diagnostiques en contexte de « coloscopie refusée ou
contre-indiquée »

Considérations générales

Comme l'a précisé la partie précédente, I'estimation des performances diagnostiques constitue le
champ principal d’évaluation de la capsule en contexte de « coloscopie refusée ou contre-
indiquée ». Ces performances doivent étre estimées par comparaison a la coloscopie optique prise
pour test de référence, étant attendu que I'algorithme de comparaison des lésions utilisé ait été
publié® avec les résultats d’étude. L’absence de précision concernant cet algorithme compromet
en effet les possibilités d’analyse de I'applicabilité des résultats publiés.

Ces performances doivent étre exprimées par aspect lésionnel® (polypes, lésions planes, masse
évoquant un cancer,...), par catégorie de taille®® et sans distinction histologique® (ex. polypes de 1-5 mm,
de 6-9 mm et = 10 mm). Elles doivent en outre étre estimées par lecteur et par génération spécifique
de capsule colique®, sans amalgame.

Choix argumenté de I'unité expérimentale principale d’expression des résultats

L'unité expérimentale d’expression des performances diagnostiques de la capsule colique peut
varier, comme cela est le cas pour toute alternative a la coloscopie optique (20). Cette unité peut
impliquer la lésion cible (unité dite « per Iésion ») OU au contraire le patient (unité dite « per patient »). Dans
la littérature, cette expression des résultats se révele ainsi complexe et double. Il est alors
nécessaire d'expliciter la différence de sens existant entre ces deux unités. Il est également
important d’argumenter un choix de l'unité principale devant étre utilisée pour estimer les
performances diagnostiques de la capsule colique.

L'unité « per lésion » décrit les capacités de détection par capsule colique de chaque lésion cible
appartenant & une catégorie de taille considérée. A l'inverse, tout patient pour lequel la capsule
coligue a identifié au_moins une lésion parmi celles présentes dans la catégorie de taille
considérée est qualifié de « vrai positif » « per patient ». Ainsi, un patient pour lequel la capsule
colique identifie un polype de 10 mm mais n’identifierait pas un polype de 7 mm est considéré
comme « vrai positif » « per patient » de détection des Iésions « = 6 mm ». En unité « per Iésion »,
cet examen de capsule colique aurait abouti & un « vrai positif » (polype de 10 mm) mais aussi a un
« faux négatif » (polype de 7 mm). L'unité « per patient » représente ainsi potentiellement une
expression plus favorable des performances diagnostiques de la capsule colique.

% Cet algorithme précise la procédure de concordance mise en ceuvre pour quantifier les performances diagnostiques
de la capsule colique a partir des observations effectuées par coloscopie optique prise pour examen de référence.
L'application de cet algorithme permet ainsi de classer les Iésions vues ou omises par capsule coliqgue en résultats
vrai/faux positif/négatif selon I'issue de I'exploration par coloscopie optique réalisée en insu chez le méme sujet.

% | e relief et la couleur de ces différents types de Iésion varient et peuvent influencer les performances diagnostiques de
la capsule colique.

. Un risque de biais de spectre existe lorsque certaines caractéristiques cliniques des sujets inclus dans un essai dia-
gnostique influencent les performances du test évalué ; dans le contexte particulier de ce rapport, toute proportion impor-
tante de sujets présentant des lésions coliques de grande taille favorise I'estimation de performances diagnostiques plus
élevées du test évalué qui repose, pour rappel, sur une analyse du relief de la muqueuse colique ; il convient donc de
tenir compte de la taille des Iésions présentées par les sujets inclus pour prendre en compte de ce facteur de variation
de performances diagnostiques (le « spectre » de patients inclus influencent les estimations obtenues a lissu d’'un
essai).

2 a capsule colique (CC), comme les autres examens d’exploration colorectale, n’a pas de capacité de caractérisation
histologique des Iésions qu’elle identifie ; 'expression potentielle de performances diagnostiques de CC selon un type
histologique particulier implique alors une sélection a posteriori d’'une partie des lésions suspectées initialement par la
CC en classant ce sous-groupe de Iésions selon des résultats anatomopathologiques inconnus en pratique au moment
de la réalisation de la CC.

83 1% ou 2" génération de capsule colique.

ou?2
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Le recours a la capsule sous-tend en pratique la conduite d’une exploration colique potentiellement
réalisée en deux temps : la capsule prise comme examen de « tri » lors de contre-indication ou de
refus ne serait complétée par une coloscopie optique® qu’en cas d’examen « positif » (vrai ou faux
positif de capsule colique). Il est ainsi attendu que la capsule colique identifie au moins l'une des
lésions d'intérét présentée par le patient, ce type d’identification « a minima » suffisant & motiver la
réalisation d’'une coloscopie optique, & qui incombe la charge d'identifier chaque lésion et d’en
permettre la biopsie voire I'exérése. L'unité « per patient » constitue ainsi 'unité la plus
adaptée pour décrire cette interaction entre la capsule et la coloscopie optique.

L’'unité «per patient» permet par ailleurs et contrairement a l'unité « per lésion® », de
dénombrer les « vrais négatifs », autorisant ainsi d’estimer la spécificité de la capsule colique en
plus de sa sensibilité. Cette unité permet ainsi de quantifier la proportion de patients soumis a une
double exploration colique (capsule puis coloscopie optique) SOit a juste titre (vrais positifs pris en compte par
la sensibilité), soit par erreur de diagnostic de la capsule colique (faux positifs intégrés a la spécificité).

Lorsqu’elle est prescrite en contexte de coloscopie refusée ou « contre-
indiquée », la capsule colique tient un réle d’examen de tri. Cette interaction
est au mieux décrite par l'unité « per patient » qui doit étre privilégiée pour
comparer les performances diagnostiques de la capsule colique a celles de la
¢ coloscopie optique dans ce contexte particulier.

Ce choix a également été réalisé par les méta-analyses publiées® (71, 72).

% La caractérisation histologique est en effet nécessaire pour définir la prise en charge adéquate du patient, d'ou cette
nécessité d'une coloscopie optique apres examen positif par capsule colique.

|l nest en effet pas possible de « dénombrer » les Iésions coliques absentes, le dénombrement des « vrais négatifs »
per Iésion est ainsi impossible. Il n'est alors pas possible d’estimer une spécificité « per Iésion » de capsule colique.

% Ces 2 méta-analyses n'ont pas été sélectionnées en raison de leur antériorité excessive de recherche documentaire.
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5.1.5 Autres difficultés pressenties de positionnement de la capsule colique

» Impact de la durée d’examen sur l'interaction potentielle capsule-coloscopie optique

L'exploration par capsule coligue a pour spécificité d'étre beaucoup plus longue (= 10 heures
d’acquisition auquel se rajoute en moyenne prés d'une heure de lecture) que tous les autres examens validés
d’exploration colorectale. En contexte de coloscopie refusée ou contre-indiquée, la découverte par
capsule colique d’'une lésion cible justifiant d’'une biopsie-exérése endoscopique pourrait alors
exiger de devoir réitérer la préparation colique en vue de conduire un autre jour I'exploration de
2" ligne par coloscopie optique (Figure 4). Il s’agit 1& d’un inconvénient théorique qui gréve l'intérét
de la capsule colique.

Cette contrainte temporelle complique le positionnement de la capsule colique et devra étre prise
en compte dans I'avis que rendra la HAS au sujet de la validité de la prescription d’'un examen par
capsule colique en contexte de coloscopie optique refusée ou « contre-indiquée » (contexte ou la
capsule tient un réle d’examen de tri).

» Localisation/mesure

La littérature générale consultée évoque l'existence, au sujet de la mesure des Iésions et de leur
localisation sur le cadre colique, d’'une concordance imparfaite entre la capsule et la coloscopie
optique. Cette limite n'est pas spécifique de la capsule ; elle concerne aussi les autres alternatives
validées, telle la coloscopie virtuelle (20).

Cette concordance imparfaite complique les procédures de comparaison a la coloscopie optique
utilisées dans les essais estimant les performances diagnostiques de la capsule. Au-dela, cette
concordance imparfaite explique I'écueil qui existerait & vouloir transposer a la capsule colique des
recommandations de surveillance définies selon la taille de Iésions mesurées par coloscopie
optique (cas des suivi post-polypectomie de sujets a risque élevé, (21)). Une Iésion, tel un polype, objectivé
par capsule coliqgue souffre ainsi d'une absence de caractérisation histologique mais aussi d’'une
approximation de mesure.

Le rapport de la HAS n’évaluera pas spécifiguement la concordance de mesure des lésions
d’intérét entre capsule colique et coloscopie optique. Ce critére constitue en effet une variable
explicative essentiellement utile a la recherche clinique en cas d’objectivation d’une hétérogénéité
ou d'une infériorité des performances diagnostiques de la capsule colique. Ce critere est en outre
éloigné d’'une interprétation clinique directe (difficile perception clinique directe des variations d’un coefficient
kappa par exemple).
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5.2 Questionnements & critéres d’évaluation

5.2.1 Questionnement général d’évaluation

Les analyses conduites dans la partie précédente ont montré que la capsule colique constituait
une issue théorique a une part limitée des difficultés de mise en ceuvre de la coloscopie optique
rencontrées en pratique (Figure 9). Ces analyses ont également précisé les enjeux médicaux
pesant sur la conduite potentielle de la capsule colique dans ces contextes (Figure 9). Prenant en
compte I'ensemble de ces éléments, la HAS a structuré en conséquence son évaluation de la
capsule colique autour des principales questions suivantes :

QUESTION N°1 : utilité clinique
» Lutilité clinique® de la capsule colique est-elle connue lors de sa prescription en contexte
de coloscopie optique incompléte ?
» Peut-elle étre comparée dans ce contexte a celle de la coloscopie virtuelle ?

QUESTION N°2 : performances diaghostiques

> A guelle perte de chance diagnostique est exposé un sujet par choix (refus) ou par con-
trainte (contre-indication de coloscopie optique) lors de recours a la capsule colique en lieu et
place de la coloscopie optique (= examen de référence) ?

» Dans les contextes de « refus » ou « contre-indication » de coloscopie optique et exclusi-
vement dans un contexte de recherche de lésions cancéreuses et/ou de polypes®, est-il
possible de préciser si un patient s’expose a une perte de chance diagnostique si la réalisa-
tion d’'une capsule colique est privilégiée a celle d’'une coloscopie virtuelle ?

» Dans le contexte de coloscopie optique « incompléte », est-il possible d’estimer le taux de
positivité de la capsule colique et est-il possible de le comparer directement a celui de la
coloscopie virtuelle ?

QUESTION N°3: sécurité d’examen
> Quels effets indésirables sont associés a une exploration par capsule colique ?
» Quelles sont les contre-indications d’exploration par capsule colique ?

QUESTION N°4 : place de la capsule colique proposée a lI'étranger
» Des recommandations professionnelles étrangeres ont-elles argumenté une place pour la
capsule colique au sein de la stratégie globale d’exploration colorectale ?

Dans cette évaluation, conformément aux recommandations de la collabora-

HAS tion Cochrane, la capsule colique sera qualifiée de test index (= test a évaluer), la
S M”‘?m . coloscopie optique de test de référence® et la coloscopie virtuelle de test de
' ' comparaison”.

o7 Utilité clinique : impact de I'examen par capsule colique sur I'histoire naturelle et/ou la prise en charge de la pathologie
colique objectivée.

% Indications validées de coloscopie virtuelle par la HAS en 2010 (20).

% Le test de référence correspond au meilleur test existant pour affirmer ou infirmer la présence du critére cible recher-
ché chez un sujet; ce test peut étre parfait (« gold standard ») ou imparfait, car source d’'un nombre limité d'erreurs
diagnostiques (définition issues du « Diagnostic Test Accuracy Working Group » de la collaboration Cochrane).

0 Le test de comparaison correspond au test utilisé en pratique clinique, en lieu et place du test de référence, cette
substitution étant motivée par des critéres d’accessibilité, de colt, de risque... (définition de la collaboration Cochrane).
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Figure 9 : critéres et champs d’évaluation de la capsule colique retenus en réponse a la demande de la SFED.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2014

45



Capsule colique — Note de cadrage

5.2.2 Champs et criteres d’évaluation

Conformément aux recommandations internationales PRISMA™, les champs et critéres
d’évaluation de la capsule colique ont été exprimés a l'aide de la formulation PICO" en
distinguant d’'un cété le contexte de coloscopie optique incompléte et de l'autre, les contextes de
« refus » et « contre-indication » de coloscopie optique (73).

» Champs d’évaluation (PICo)

La figure 10 résume les champs d’'évaluation de la capsule retenus :

e Dépistage d'un sujet ayant un test HEMOCCULT positif en contexte de
coloscopie optique incompléte ou contre-indiquée

e Diagnostic d’'un cancer colorectal chez un sujet présentant des « symp-
tbmes coliques » quel que soit le contexte de prescription (coloscopie optique

Patients incompléte, contre-indiquée ou refusée)

e Diagnostic de la pathologie colique a I'origine d’hémorragie digestive basse,
aigue et abondante en cas d'angioscanner non concluant et de coloscopie
optique incompléte

e Diagnostic initial de MICI en contexte de coloscopie optique « refusée » ou
« contre-indiquée »

« Capsule colique ingérée (= test index) de 1%® ou 2™ génération, associée a

Intervention ) . ; e
une préparation colique systématique
Comparateurs e Principal : coloscopie optique (CO, test de référence)

e Secondaire : coloscopie virtuelle (CV, test de comparaison)

» Criteres d’évaluation (piIcO)

Question 1: utilité clinique de la capsule colique en contexte de coloscopie optique
«incompléte »

Estimations de l'impact d'une exploration par capsule colique sur l'histoire
naturelle de la pathologie colique objectivée (critéres de morbidité, mortalité =
bénéfices directs) ou sur le traitement ou la surveillance de la pathologie colique
objectivée (= bénéfices indirects)

Critéeres principaux

Comparaison directe de I'utilité clinique de la capsule colique a celle de la

Criteres secondaires coloscopie virtuelle

"L PRISMA : acronyme pour “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses”
2 « PICO » : acronyme pour « Patient, Intervention, Comparator, Outcome ».
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» Question 2 : performances diagnostiques de la capsule colique
Contexte de coloscopie optique « refusée » ou « contre-indiquée »

e Estimation par comparaison systématique, directe et en insu a la coloscopie
optique des sensibilité/spécificité « per patient » de la capsule colique, une
sensibilité maximale étant attendue ; estimations exprimées par catégorie
de taille d'une cible Iésionnelle unique et précise (masse évoquant un cancer,
Iésion plane, polypes,...), sans distinction histologique et par lecteur

e Taux d’examens par capsule colique complets

e Comparaison directe des estimations de performances diagnostiques de
capsule colique et coloscopie virtuelle ; comparaisons limitées a la re-
cherche de cancers ou polypes avec validation systématique par coloscopie
optique conformément aux exigences formulées ci-dessus

Contexte de coloscopie optique « incompleéte »

e Comparaison directe des «taux de positivité73 » de la capsule colique a
ceux de coloscopie virtuelle (taux exprimés au minimum par un % de sujets pour
lesquels un cancer ou une lésion d’intérét a été identifié)

e A défaut, estimation isolée des « taux de positivité » de la capsule colique

e Taux d’examens complets par capsule

» Question 3: sécurité de la capsule colique

e Toute description d’effet indésirable imputé a la capsule colique, souhaitant
que ces descriptions soient systématiquement complétées par une analyse
des conséquences médicales associées (traitements mis en ceuvre ; hospitali-
sation induite ou prolongée ; séquelles et invalidités)

NB : ce critére aura un rdle clé dans I'évaluation de la validité médicale de prescrip-
tion d'une capsule colique en cas de refus par « crainte d’'invasivité » de la colosco-
pie optique

» Question 4 : place de la capsule colique proposée a I’étranger

e Recours recommandé a la capsule colique dans toute indication validée de
coloscopie optique (3, 44)

"8 « Diagnostic yield »
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Figure 10: champs d’évaluation de la capsule colique retenus par la HAS a I'issue de son analyse de cadrage (« Incomplet* » : coloscopie
optique de 1°° ligne incompléte ; « CI* » : « contre-indication » de coloscopie optique ; « Refus* » : refus de coloscopie optique de 1% ligne)
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5.3 Recherche et sélection documentaires

5.3.1 Stratégie de recherche bibliographique™

Recherches sur bases | e Publications indexées par Medline, Embase, Cochrane library, Center for
de données Reviews and Dissemination databases

e Sites internet d'agences d'évaluation & d'organismes professionnels
(n =95, liste en Annexe 3)

e Références des publications identifiées

e Recherche de résumés indexés’ sur Science Direct et dans tous les
registres du Current Controlled Trials d’études prospectives conduites sur
2013-2014 (inclusion : n > 30) impliquant au minimum une exploration par
capsule colique

Recherches
complémentaires

Période « Recherche initiale”®: 01/01/2005 au 09/12/2013
de recherche ¢ Veille bibliographique mensuelle : jusqu'a 07/2014

5.3.2 Critéres de sélection documentaire

» Critere technique

e L’'une des explorations colorectales doit impliquer une génération spécifique de capsule colique
(1% ou 2™ génération) et succeéde a une phase de préparation colique.

» Criteres méthodologiques

e FEtude prospective randomisant la stratégie de prise en charge diagnos-
tique et estimant tout impact d’'une exploration par capsule colique sur
Q1: I'évolution (morbidité, mortalité) et/ou la prise en charge (traitement et/ou sur-
: veillance) de la pathologie colique objectivée; revue systématique77 analy-
sant ce type d'étude
e A défaut, étude prospective (n > 30) ayant défini par protocole les modali-
tés d’estimation de I'utilité de la capsule colique

utilité clinique

e Sensibilité/spécificité « per patient » : cohorte diagnostique prospective
(n > 30) impliguant au minimum une exploration par capsule colique et par
coloscopie optique ; revue systématique ou méta-analyse n’incluant que
des cohortes diagnostiques telles que décrites ci-dessus et dont la re-

Q2: cherche documentaire porte au minimum jusqu’en 2013
performances e «Taux de positivité78 d’examen » : essai prospectif (n > 30) conduit
diagnostiques dans un contexte de recherche de cancer colorectal aprés coloscopie in-

compléte et avec réalisation chez un méme sujet d’'une capsule colique et
d’'une coloscopie virtuelle ; a défaut, essais prospectif (n > 30) conduit
dans un contexte de coloscopie optique incompléte, quantifiant le taux de
positivité d’examens par capsule colique

™ Protocole détaillé présenté en Annexe 3 (équation de recherche documentaire, liste des sites consultés).

S « colon capsule », « colonic capsule », recherche de mots clés sur titre.

% e début de la période de recherche a été défini pour étre antérieur a la date de mise sur le marché de la 1%¢ ccC.
" Au mieux sous forme d’une méta-analyse si cette synthése quantitative est méthodologiquement licite.

"8 « Diagnostic yield »
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e FEtude prospective ayant défini par protocole les modalités de suivi et
Q3: d’analyse de la sécurité de capsule colique

sécurité e A défaut, observations issues des cohortes diagnostiques sélectionnées

(cf. question 2)

¢ Recommandations de bonnes pratiques publiées depuis 2008"° intéres-
. sant spécifiguement la capsule colique ou portant globalement sur le dia-
Q4 pecitiq p q p g
" gnostic ou le dépistage de toute pathologie colique visée par la demande
recommandations de . o :
bonnes pratiques de la SFED (dépistage des sujets a haut risque exclu)

pratiq e Evaluation de technologie de santé (HTA) émanant d’'une agence étran-

gére d’évaluation et portant spécifiquement sur la capsule colique

" La mise sur le marché de la capsule colique est récent (2007). De ce fait, les recommandations de bonnes pratiques
publiées avant 2008 ne peuvent pas avoir tenu compte de la capsule colique. Elles n’ont donc pas été recherchées.
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5.4 Spécificités méthodologiques d’analyse des faits publiés

5.4.1 Validité méthodologique des publications sélectionnées

La validité des publications sélectionnées a l'issu de la recherche documentaire sera appréciée
selon des standards méthodologiques émanant de consortiums internationaux. Il s’agit ainsi de la
grille « QUADAS 2% » et des recommandations du « Cochrane Diagnostic Test Accurracy
Working Group » pour les essais diagnostiques; de la grile «Agree l1® » pour les
recommandations de bonnes pratiques professionnelles (RBP) ; des minimums méthodologiques
énoncés par les consortiums PRISMA® et COCHRANE® pour les revues systématiques et de la

grille « INAHTA® » pour les rapports étrangers d’évaluation de technologie de santé.

Cette méthode d'analyse doit permettre d’identifier les données publiées
devant étre extraites du fait de leur conformité aux standards
e 7 méthodologiques en vigueur au niveau international.

5.4.2 Estimation des performances diagnostiques de la capsule colique

A I'échelle des études individuelles, les performances diagnostiques de capsule colique devront
étre définies avec, au minimum, vérification systématique et en insu des explorations par capsule
colique (test index) a I'aide de la coloscopie optique (test de référence). En outre, le statut Iésionnel des
sujets inclus doit étre inconnu a l'inclusion (essais de phases Il ou IV de Sackett®™). Les publications
identifiées seront sélectionnées et analysées selon les recommandations émises par le consortium
du QUADAS (grille QUADAS 2 appliquée (75)).

A I'échelle de I'évaluation de la HAS, les performances diagnostiques de la capsule colique seront
si possible estimées par méta-analyse selon les standards méthodologiques énoncés par la
collaboration Cochrane®®. Cette démarche ne sera toutefois entreprise qu’aprés s'étre assuré et
avoir argumenté le bien-fondé tant médical que méthodologique d’une telle synthese quantitative.

5.4.3 Taux de positivité de la capsule colique

Le taux de positivité de la capsule colique sera directement comparé a celui de la coloscopie
virtuelle, uniquement en contexte de coloscopie optique incompléte. Cet apport sera estimé au
minimum sous forme d’un pourcentage de sujets pour lesquels un cancer ou, a défaut, un polype a
été identifié par l'alternative considérée, alors que cette lésion n'avait pas été objectivee par la
coloscopie optique incomplete de 1°° ligne.

Ces estimations seront exprimées par lecteur, par type lésionnel, par catégorie de taille et par
génération de capsule colique.

80 hitp://www.bris.ac.uk/quadas/quadas-2/ : consultation en février 2014.

8 hitp:/iww.has-sante.fr/portail/icms/c_430333/grille-devaluation-de-la-qualite-des-recommandations-pour-la-pratique-
clinique-traduction-francaise-de-la-grille-agree-appraisal-of-guidelines-for-research-and-evaluation-instrument ; consulta-
tion en février 2014.

82 http://www.prisma-statement.org/index.htm ; consultation en février 2014.

83 hitp://handbook.cochrane.org/ : consultation en février 2014.

8 http://www.inahta.net/HTA/Checklist/Checklist-French/ ; consultation en février 2014.

% Sackett et Haynes, 2002 (74).

8 hitp://srdta.cochrane.org/handbook-dta-reviews ; chapitre 10, consultation en février 2014.
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5.4.4 Evaluation de la sécurité de la capsule colique

Les effets indésirables imputables a I'exploration par capsule et évoqués dans la littérature
impliquent la survenue éventuelle de rétention voire d'incarcération digestives (cf. p25). Ces
événements sont liés a la taille de la capsule et non a ses caractéristiques techniques d’acquisition
d'images. Les capsules coliques de 1% et 2"* génération présentent la méme taille (cf. p23). Ces
deux générations de capsule ne seront par conséquent pas distinguées dans ce champ
d’évaluation de la sécurité d’examen.

Les effets indésirables imputés a la préparation colique et colligée dans les essais publiés seront
également recenseés.
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5.5 Organisation d’une triple consultation extérieure

5.5.1 Recueil du point de vue des parties prenantes

Un document contenant le contexte du sujet et I'analyse des données conduite conformément a la
méthode décrite ci-avant sera transmis aux parties prenantes.

» Professionnels de santé

Les organismes professionnels sollicités seront ceux qui sont directement impliqués par la pratique
d’exploration colorectale. Il s’agit ainsi du :

e Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie (CNP-HGE) ;
e Conseil professionnel de la radiologie francaise (G4).

Ces organismes seront sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret® n°2013-413
du 21 mai 2013, dans le cas présent comme groupes professionnels directement concernés en
pratique par les conséquences de ce rapport d’évaluation (proposition ou non d’inscription de la procédure
de capsule colique a la liste des actes et prestations remboursables par I'’Assurance maladie). IS devront a ce titre
représenter et exprimer l'intérét général de leurs membres.

En pratique, le président de chague organisme concerné sera directement sollicité pour exprimer
le point de vue argumenté de l'instance qu'’il représente en répondant & un questionnaire ouvert,
rédigé par la HAS. Cette consultation sera conduite a la fin du 1* semestre 2014. Les points de
vue ainsi émis seront synthétisés dans le corps du rapport d’évaluation et seront intégralement
repris en annexe de ce rapport.

» Industriel concerné

Ce méme document sera envoyé pour information a l'industriel en charge de I'unique dispositif de
capsule colique distribué en France (GIVEN IMAGING). Il lui sera notamment demandé de
transmettre le protocole technique fourni en pratique aux professionnels et toute donnée
d'efficacité, sécurité ou diffusion qu'il accepterait de rendre publique.

5.5.2 Groupe de lecture

Le rapport de la HAS sera adressé avant publication aux trois organismes professionnels listés ci-
dessous afin de s'assurer de la cohérence de 'évaluation réalisée :

e Fédération de chirurgie viscérale et digestive (FCvD), ces professionnels étant nhotamment
concernés directement par la qualité des bilans préopératoires réalisés ou, plus exceptionnel-
lement, par la prise en charge chirurgicale d’éventuelle incarcération de capsule ;

e Société francaise d’anesthésie réanimation (SFAR), ces professionnels étant concernés di-
rectement par I'estimation de la balance bénéfice/risque de réalisation d’'une exploration colo-
rectale sous sédation/anesthésie ;

e Collége de la médecine générale, ces professionnels étant notamment concernés par la prise
en charge en amont et en aval de toute exploration colorectale.

5.5.3 Information inter-agences sanitaires

Le rapport de la HAS sera également adressé avant publication a I'Institut national du cancer
(INCa) et a l'Institut de veille sanitaire (Invs) afin de les informer du travail d’évaluation de la
capsule colique.

87 JORF n°0116 du 22 mai 2013 page 8405, texte n°5.
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5.6 Calendrier prévisionnel de réalisation

e « Exploration de la muqueuse colorectale par vidéo-capsule colique »

Note de cadrage

Rapport d’évaluation technologique

Texte court résumant cette évaluation
Résumé d’évaluation auprés du réseau Inahta

e Validation de la note de cadrage par la CNEDIMTS puis

par le collége HAS Juillet 2014
e Evaluation des données publiées Juillet - septembre
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Annexe 1. Synthese des recommandations francaises de bonne pratique d’exploration colorectale.

Tableau 3 : synthése des recommandations d’exploration colique en vigueur, en contexte de dépistage du cancer colorectal.

INCa. 2014 INCa, 2014
Test de 1°° ligne HEMOCCULT 50-74 ans Tous les 2 ans - HAS’ 2013 Aucune HAS, 2010
RISQUE HAS, 2013
MOYEN Coloscopie virtuelle si
Col i Si INCa, 2014 N
Test de 2" ligne (())otsic;)zle 50-74 ans - HAg 2013 comorbidité cardio- HAS, 2010
ptiq HEMOCCULT + , respiratoire
. Aprés 10 ans en
. . Coloscopie avec .
Surveillance risque de cancer des biobsie &taade + cas de pancolite
maladies de Crohn, RCH apres 10-15 pchrom(? B ou apres 15 ans 2-3 ans B ANAES, 2004 - -
ans d'évolution . en cas de colite
endoscopie
gauche
Antécédent familial au 1° degré de
cancer colique avant §0 aAns ouz2 Colosconie 45 ans ou 5 ans 5ans B
cas quel que soit I'age Optiqus avant I'age du cas ANAES, 2004
Antécédent familial au 1% degré index
s NR B
d'adénome avant 60 ans
RISQUE Antécédent personnel de cancer 6 mois, 2-3 ans Avis
ELEVE colorectal, coloscopie préopératoire puis a5 ans si dexperts
incomplete Coloscopie Selon age de normale ANAES. 2004 Coloscopie virtuelle si
Antécédent personne| de cancer Opthue survenue 5 2.3 N refus ou comorbidité HAS, 2010
. e a 2-3 ans puis a . L
colorectal, coloscopie préopératoire . pul B cardio-respiratoire
A 5 ans si normale
compléte
I Coloscopie . .
Acromégalie . P Au diagnostic NR C ANAES, 2004
optique
Antécédent personnel de polype
5 t festoné dita " | i
e.ldenonma eux ou festoné dit a .b;as Co o§cople so 5 ans nr HAS, 2013
risque” (< 3, < 10 mm, dysplasie de optique
bas grade au plus)
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Antécédent personnel de polype
adénomateux ou festoné dit & "haut
risque" (= 3, 2 10 mm, dysplasie de 3 ans nr
haut grade si adénome ou dysplasie
si festonné)
. - Coloscopie INCa, 2009
>
Polypose adénomateuse familiale optique 12 ans Annuel C INCa, 2011
Polypose liée & MYH Chromo- 20-25 ans 12 ans c INCa, 2009
P endoscopie ’ ANAES 2004
RISQUE Chromo
TRES Syndrome HNPCC endosconie 20-25 ans 2 ans A INCa, 2009 Aucune INCa 2009
ELEVE P
Polypose juvénile Colo§cople 10-15 ans 2 ans C ANAES, 2004 HAS, 2010
optique
Syndrome de Peutz Jeghers Czlst?;sz'e 18 ans 2 ans C ANAES, 2004

NR : non renseigné / ANAES 2004 (44) ; HAS, 2010 (20) ; HAS, 2013 (26) ; INCa, 2009 (22) ; INCa, 2011 (63) ; INCa, 2014 : http://www.e-cancer.fr/depistage/depistage-du-
cancer-colorectal/espace-professionnels-de-sante, consultation le 26/03/2014.
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Tableau 4 : synthése des recommandations d’exploration colique « diagnostique » en vigueur.

Coloscopie virtuelle si refus GBUEI, 2013/
> 50 ans Coloscopie optique C ANAES, 2004 ou comorbidité cardio- B HAS, 2010,
Douleur respiratoire Cancer ANAES 2004
abdominale + colorectal
Arati GBUEI 2013
boul alteratlorl du <50 ans, Coloscanner a eau (absence uniguement (grade B)
Jouleur, transit échec Coloscopie optique B ANAES, 2004 | de préparation) si "contre- B 9 '
altération du ) . o ANAES 2004
. thérapeutique indication
transit (grade C)
Diarrhée
chronique et/ou Aspect Coloscopie
L endoscopique L C ANAES, 2004 - - - -
suspicion de + biopsies étagées
normal
MICI
ité(r:a:]t:\(:zlqrz? e Coloscopie optique C ANAES, 2004 c(;r?:gft;zri)t;\ggii:ss(;::lu:ér Cancer HAS 2010,
' g Pie oplg ' . . o colorectal ANAES 2004
foncée a l'eau si "contre-indication
> 50 ans Coloscopie optique B ANAES, 2004 T
Chronique isolée COIOSC_OPI? virtuelle (refus, Cancer HAS 2010,
rouge vif Rectosi id i Avi comorbidité) ou coloscanner colorectal ANAES 2004
Rectorragie 9 <50 ans ectosigmol oscop.le VIS ANAES, 2004 a l'eau si "contre-indication”
souple ou coloscopie d'experts
Deés que
Aiqueé possible, Scanner abdominopelvien
abongdante aprés Coloscopie optique C ANAES, 2004 en 1°° intention si NR B GBUEI 2013
préparation endoscopie non concluante
orale
Inflamm?tlon i Colo.sco.ple’ . Avis ANAES, 2004 Scanner abdominapelvien .Dlvertlcullte & ) <o CDU HGE,
aigué contre-indiquée d'experts signes de gravité 2012
. Coloscopie Avis
: : I - o ANAES, 2004 - - - -
Diverticulose Surveillance non indiquée d'experts
colique
Doute
i ti A dist
dlagnqs |que ou dls. ance Coloscopie optique C ANAES, 2004 - - - -
indication aigu
opératoire
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Annexe 2. Préparation colique avant capsule colique préconisée par la
Société francaise d’endoscopie digestive (SFED).

Ces préconisations sont issues du dossier de demande adressée a la HAS par la SFED.

Heure ‘ Action | &5

,Date: ___ /  /2011)

Deux jours avant I'examen (Jour de la semaine :

Toute la T, Buvez 10 verres de liquide (de préférence de I'eau) toutaulong dela |

journée | journée I
A Theure du | ' P — | — I I
coucher | * 4 comprimés de laxatif (nom commercial: Pursennide®) | I
La veille de I'examen (Jour de la semaine : ,Date:___/ /2011
— SR R — , | —
Toutela | - Régime liquide limpide, consultez la description ci-aprés ; ]
journee | «Pas daliments solides I—
_|_P ' - S I f _ - _,_ ......
Jusqu'a 12:00 | reparez 2 litres de solution de D CONfOrMEMeNt D _______

(m idl) i aux instructions figurant sur 'embailage. Remuez bien jusqu'a ce que la

I .
| *+ Buvezles2litresdesolutionde ................................. araison d'une

19h~21h | tasse foutes les 10 a 1}5 minutes . | | | D
i+ Notezles heures de début et de fin de I'absorption de solution dans le |
| tableau de progression ci-dessous :

Heure de début de l'absorption | Heure de fin de I'absorption de
de solution de ...... g solutionde ..........

& ™ e e

Volume total de .......... ... INQéré

Régime liquide limpide

Si vous versez un liquide dans un verre transparent et que vous pouvez voir 3 travers, vous pouvez le baire. Un
régime liquide limpide peut comprendre les boissons suivantes

Eau
. Jus de pomme, raisin blanc , ice tea
. Thé ou café (sans lait ni créme)
*  Boissons gazeuses ou sportives limpides
*  Glace al'eau ou désert de gélatine (n'importe quelle couleur hormis rouge et pourpre)
+  Chewing-gum et bonbons solides (au citron ou a la menthe)
Aéviter  jus de fruits avec pulpe, lait, créme, soupe, bouilion, boissons alcoolisées et alimentation solide
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Annexe 3. Protocole de recherche documentaire.

Recherches sur bases, équation de recherche

Questions 1 a 4 d’évaluation, recherche générale (cf. p45-46) :

"Capsule Endoscopy'[Mesh] OR "Capsule Endoscopes'[Mesh] OR capsule endoscop*[TIAB] OR
videocapsule endoscop*[TIAB] OR video capsule*[TIAB] OR (("Endoscopy, Gastrointestinal'[Mesh] OR
"Endoscopy/instrumentation"[Mesh] OR "Endoscopy/methods"[Mesh] OR "Endoscopes,
Gastrointestinal"[Mesh]) AND ("Video Recording"[Mesh] OR "Capsules"[Mesh]))

AND

("Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] OR "Colonic Polyps"[Mesh] OR "Colonic Neoplasms"[Mesh] "Colonic
Diseases"[Mesh] OR "Colon"[Mesh] OR "Colonoscopy"[Mesh] OR "Colonoscopes"[Mesh] OR colon*[TIAB]
OR (polyp*[T1] AND colon*[TI]) OR IBD[TI] OR inflammatory bowel disease*[TIAB] OR Crohn disease[TIAB]
OR Crohns disease[TIAB] OR Crohn'’s disease[TIAB] OR regional enteritis[TIAB] OR terminal ileitis*[TIAB]
OR granulomatous colitis|TIAB] OR granulomatous enteritis[TIAB] OR ulcerative colitis[TIAB])

OR pillcam colon*[TIAB]

Question 4 d’évaluation, recherche complémentaire (cf. p46) :

("Inflammatory Bowel Diseases"[Majr] OR "Colonic Polyps"[Majr] OR "Colonic Neoplasms"[Majr] "Colonic
Diseases"[Majr] OR "Colon"[Majr] OR colon*[TI] OR colo-rectal neoplasm*[TI] OR colorectal neoplasm*[TI]
OR colo-rectal cancer*[TI] OR colorectal cancer*[TI] OR colo-rectal tumor*[TI] OR colorectal tumor*[TI] OR
colonic neoplasm*[TI] OR colonic cancer*[TI] OR colonic tumor*[Tl] OR (polyp*[TI] AND colon*[TI]) OR
IBD[TI] OR inflammatory bowel disease*[TI] OR Crohn disease*[Tl] OR Crohns disease*[TI] OR Crohn’s
disease*[TI] OR regional enteritis*[T]] OR terminal ileitis*[Tl]] OR granulomatous colitis*[TI]] OR
granulomatous enteritis*[TI] OR ulcerative colitis*[TI]) AND ("Early Detection of Cancer”[Majr] OR "Diagnostic
Techniques, Digestive System"[Majr] OR detection[TI] OR diagnosis[TI] OR screening[TI])

OR

("Colonic  Diseases/diagnosis"[Majrf] OR  "Colonic  Diseases/radiography"[Majt] OR  "Colonic
Diseases/radionuclide imaging“[Majr] OR "Colonic Diseases/ultrasonography”[Majrf] OR "Colorectal
Neoplasms/diagnosis"[Majr] OR "Colorectal Neoplasms/radiography"[Majr] OR "Colorectal
Neoplasms/radionuclide imaging"[Majr] OR "Colorectal Neoplasms/ultrasonography'[Majr] OR "Colonic
Polyps/diagnosis"[Majrf] OR "Colonic Polyps/radiography”[Majr] OR "Colonic Polyps/radionuclide
imaging“[Majr] OR "Colonic Polyps/ultrasonography“[Majr])

de:descripteur / ti:titre / ab:résumé / *:troncature

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2014
59



Capsule colique — Note de cadrage

Sites internet consultés

ACG
ACP
ACR
AGA
AHFMR
AHRQ
AHTA
ANAP
ASCO
ASCRS
ASERNIP
ASGE
BC Cancer
BCBS
BMJ CE
BSG
CADTH
CAG
CCE
Cco
CDC
CEDIT
CISMeF
CPSA
CSS
CTAF
CTFPHC
DH
ECCO
ESGE
ESMO
ETSAD
GAC
GIN
GPAC
HAS
HCSP-i
HealthPACT
HS
HSE
HSTAT
HTAC
ICES
ICSI
IHE
INAHTA
INCa
INESS
INPES
INSERM
INVS
IRSPUM
KCE

American College of Gastroenterology

American College of Physicians

American College of Radiology

American Gastroenterological Association

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

Agency for Healthcare Research and Quality

Adelaide Health Technology Assessment

Agence nationale d’appui a la performance des établissements de santé et médico-sociaux
American Society of Clinical Oncology

American Society of Colon and Rectal Surgeons

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures - Surgical
American Society for Gastrointestinal Endoscopy

Bristish Columbia Cancer Agency

Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center
BMJ Clinical Evidence

British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Association of Gastroenterology

Centre for Clinical Effectiveness

Cancer Care Ontario

Centers for Disease Control and Prevention

Comité d'évaluation et de diffusion des innovations technologiques
CISMeF

College of Physicians and Surgeons of Alberta

Conseil supérieur de la santé (Belgique)

California Technology Assessment Forum

Canadian Task Force on Preventive Health Care
Department of Health

European Crohn's and Colitis Organisatio

European Society of Gastrointestinal Endoscopy

European Society for Medical Oncology

ETSAD (I'évaluation des technologies de santé pour I'aide a la décision)
Guideline Advisory Committee

GIN (Guidelines International Network)

Guidelines and Protocols Advisory Committee

Haute autorité de santé

Haut conseil de la santé publique

Health Policy Advisory Committee on Technology

Horizon Sanning

Health and Safety Executive Horizon Scanning

Health Services Technology Assessment Text

Minnesota Department of Health - Health Technology Avisory Committee (jusqu'a 2002)
Institute for Clinical Evaluative Sciences

Institute for Clinical Systems Improvement

Institute for Health Economics Alberta

INAHTA

Institut national du cancer

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (ex-AETMIS)
Institut national de prévention et d'éducation pour la santé
Expertise collective de I'INSERM

Institut de veille sanitaire

Institut de recherche en santé publique de l'université de Montréal
Centre fédéral d'expertise des soins de santé
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MSAC Medical Services Advisory Committee

NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGC NGC (National Guideline Clearinghouse)

NHMRC National Health and Medical Research Council

NHS National Health Services

NHSC National Horizon Scanning Centre

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH National Institutes of Health

NZGG New Zealand Guidelines Group

NZHTA New Zealand Health Technology Assessment

OHTAC Ontario Health Technology Advisory Committee

PHAC Public Health Agency of Canada - Diseases Prevention and Control Guidelines
RCR Royal College of Radiologists - Coin Guidelines

SAGES Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons
SFMG Société francaise de médecine générale

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SNFGE Société francaise de gastroentérologie

START State of the art Oncology in Europe

USPSTF U.S. Preventive Services Task Force

WGO World Gastroenterology Organisation

WMHTA West Midlands Health Technology Assessment Collaboration

Alberta Medical Association

Allied Health Evidence

Bibliothéque médicale Lemanissier
Chirurgie-viscerale.org

Clinical Knowledge Summaries

Clinical Practice Guidelines Portal

CMA Infobase

Cochrane Library

CRD databases

Euroscan

Ministére des affaires sociales et de la santé

NHS Evidence

Oncoline

Oncolor

SAGE Directory (Standards and Guidelines Evidence)
Santé Canada

Santé et services sociaux Québec - Pratique clinique en oncologie
Singapore Ministry of Health

Social Care Institute

Tripdatabase
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