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Endoscopic video-capsule : State of the Art

RESUME

L’intestin gréle reste, pour reprendre les expressions des auteurs américains, «la derniere frontiére » [1], «le bout du tunnel » [2], du
gastroentérologue. En effet, les différents moyens de I’explorer sont difficiles 4 mettre en ceuvre pour plusieurs motifs : a) fragilité du matériel
comme la sonde d’entéroscopie {3]; b) morbidité non négligeable comme I'entéroscopie chirurgicale [4], ¢) caractére incomplet de 'examen
parce que limité aux premiéres anses jéjunales comme I’entéroscopie par voie haute ou aux dernieres anses iléales pour I'iléoscopie rétrograde
au cours d’une coloscopie [5]; d) évaluation insuffisante de ’entéroscopic par double ballon [6]. C’est dans ce contexte qu’est commercialisée
la vidéo-capsule endoscopique (VCE) (Given Imaging LTD Yoqneam Israel) fruit du travail initial de 2 ingénieurs israéliens: Iddan et
Meron [7]. Elle est actuellement mise & notre disposition ainsi que la station de traitement de 'image par la Firme Given Imaging® (Gas-
trointestinal Vidéoendoscopy). Son utilisation clinique est approuvée par la FDA depuis aofit 2001, le marquage CE est obtenu depuis mai
2002.

Nous vous proposons d’en rappeler les principes, d’exposer les développements technologiques disponibles, le déroulement de
I’examen et de préciser les indications évaluées, en cours d’évaluation et les conditions de sécurité qui doivent I’accompagner, enfin les
perspectives futures.

SUMMARY

The endoscopic examination of the small bowel remains nowadays the « ultimate frontier » or the « black box » in gastroenterology, as sta-
ted by American authors (1, 2). The various techniques allowing the examination of the small bowel are indeed difficult to undertake for various
reasons : a) fragility of the device, as for probe enteroscopy [3), b) significant morbidity related to the procedure, as for per-operative entero-
scopy [4), ¢) limited extent of the examination to the proximal jejunal loops for push-enteroscopy and to the distal ileum for retrograde ileo-
scopy (5], d) too preliminary experience with double balloon total enteroscopy [6). Therefore, the release of the endoscopic video-capsule (VCE)
(Given Imaging Ltd, Yogneam, Israel) has been regarded as a significant advance. The VCE was developed by two Israelian engineers : Iddan et
Meron [7] and is now available in France. Its clinical use was approved by FDA in August 2001 and it was CE labelled in May 2002.

The aim of this review is to describe the principle and the possible technological advances of VCE, how the procedure is performed and
define the indications, either validated or under evaluation. We shall end with some safety considerations and future developments.

PRINCIPE (Fig. 1A, 1B) présent dans les vidéo-endoscopes ou les caméras digi-
tales et opére dans de faibles conditions de luminosité.

Le systeme ASIC (Application Specific Integrated

Présentée pour la premiére fois au Congres de la
Société Américaine de Gastro-entérologie en mai
2000 [7], la VCE est un cylindre de 11 mm de diamétre
sur 26 mm de long, d’un poids de 3,7 g. Elle se propulse
passivement & travers l'intestin gréle par la gravité et le
péristaltisme intestinal. Le temps de transit gastrique
mesuré chez les volontaires est de 63 mn (10-319 mn)
et 294 mn pour l'intestin gréle (70-322 mn). La capsule
est construite dans un matériau compatible résistant a
I’action des enzymes digestifs. Elle comporte deux
domes. L’intestin est illuminé a travers le dome
optique par des LEDs (Light Emitting Diode). Les
images acquises sont focalisées sur une caméra CMOS
(Complementary Metal Oxide Silicone, 65000 pixels).
Ce systéme capte I'image, la transforme en un signal
électronique qui nécessite moins d’énergie que le CCD

Circuit) est I'intégrateur et transmetteur vidéo, il est
situé dans le ddme arriére.

Le champ de vision obtenu avec la capsule est de
140°. Elle émet une lumiére blanche. Une fois avalée
par le patient, la VCE transmet 2 images par seconde
en capteur jusqu’a I’expiration des batteries pendant
en moyenne 9 heures. Lestée, elle garde une orienta-
tion longitudinale sur environ 80 % de son trajet
intestinal ; elle est éliminée par les voies naturelles.
Le dispositif est complété par un ensemble de cap-
teurs qui, placés sur la peau du malade au contact de
I’abdomen, recueillent le signal émis par la capsule.
Celui-ci est transmis & un enregistreur de haute fré-
quence sur bande, contenu dans un boitier, puis
transféré a une station de travail.
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DEROULEMENT DE L’EXAMEN (Fig. 1C)

Le patient est a jeun 12 heures avant le début de
I’examen, puis ingére la capsule. Des électrodes sont
placées sur I’abdomen. Un boitier d’enregistrement
de 305 gb alimenté par batteries au nickel de 1,2 volt
pour le stockage des images est attaché a la ceinture.
Le malade peut se déplacer de facon autonome. La
prise de boisson est autorisée une heure apres 'inges-
tion, il peut manger 4 heures aprés. Pendant la pro-
cédure d’enregistrement, le patient doit noter les
éventuels symptdmes abdominaux qu’il pourrait pré-
senter, de méme qu’il doit s’assurer régulie¢rement du
bon fonctionnement du systéme par 'observation du
clignotement intermittent qui signale la bonne récep-
tion des images. Apres 9 heures d’enregistrement, le
systeme d’antenne et I’enregistreur sont déconnectés.
Le contenu est transféré a la station de travail. La
capsule est expulsée par les voies naturelles générale-
ment en 24-48 heures. Le transfert des images enre-
gistrées a la station prend environ 2 a 3 heures. Les
images peuvent étre vues par le médecin selon un
rythme de 1 & 25 par seconde. 11 est possible d’obtenir
des «vidéo-clips » incorporant des segments de
50 images avant et apres avoir identifié la lésion
gréle, elles peuvent étre annotées, stockées. L’inter-
prétation de la totalité des images obtenues pendant
I’examen est de I'ordre de 30 4 40 mn.

De fagon a obtenir un examen de qualité de I'intes-
tin gréle et du colon droit, il est nécessaire, a la diffé-
rence de ce qui était préconisé au début de son utili-
sation, de mettre en ceuvre une préparation: 2 1 de
PEG le soir de ’examen et 21 de PEG 2 4 3 h avant
I'ingestion de la capsule. Un consensus se dégage
pour préconiser une préparation d’au moins 2 1 de
PEG [8]. L'utilisation d'un prokinétique, ’Erythro-
mycine 250 mg per os avant chaque repas, n’est
recommandée qu’en cas de gastroparésie ou dans les
situations cliniques ol I’on peut suspecter un retard a
la vidange gastrique [9]. Ce que 'on perd en simpli-
cité d’utilisation est gagné par la possibilité d’obtenir
un meilleur examen de l'intestin gréle dans sa partie
distale lorsqu’il est propre, avec parfois la chance
d’examiner le colon droit.

La lecture des images enregistrées peut se faire a
différentes vitesses de lecture avec des arréts et des
retours en arriére, si nécessaire sur 1, 2, voire 4 écrans
sur un méme plan. Cette lecture est du domaine du
gastroentérologue, plus spécifiquement intéressé a
I’endoscopie. En effet, cette interprétation n’est pas
transférable a des non médecins comme suggéré au
début [10].

QUE PENSER DES AMELIORA TIONS
TECHNIQUES RECENTES?

Le systeme de localisation

Théoriquement, il est possible de localiser la ou les
lésions retrouvées pendant ’examen a partir de la
position de la capsule par rapport aux antennes de
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surface. Cette localisation est grossiére ; en fait, on se
base sur I'aspect endoscopique de la muqueuse, diffé-
rent au niveau du jéjunum et de 'iléon.

Le systeme de détection des signes rouges

La station de travail dispose d’une détection auto-
matique de la présence de sang dans I'intestin gréle
qui permet I'identification des sites hémorragiques
dans un processus de lecture rapide. Cependant, la
sensibilité reste médiocre, inférieure a 50 % [11].
Cette détection rapide de la présence de sang bien siir
n’indique pas obligatoirement la 1ésion responsable
du saignement, elle ne dispense pas bien siir de la lec-
ture de la totalité de la bande d’enregistrement.

QU’EN EST-IL DE LA SECURITE
D’UTILISATION

L’utilisation de la VCE chez 'homme a été au
préalable validée par des expérimentations chez
I’animal. Aucun probleme n’a été signalé méme en
cas de rétention prolongée [12]. En revanche, le
risque de blocage par une sténose digestive est réel,
en particulier dans la maladie de Crohn. Pour
résoudre ce probleme, le constructeur propose 'utili-
sation d’une capsule Patency M2A. Il s’agit d’une
capsule de «calibrage » repérable par un élément
métallique qui peut &tre signalé a un détecteur de
métaux. Elle se délite apres contact prolongé avec les
sécrétions digestives a partir de la quarantieéme heure
lorsqu’elle est bloquée. Détruite, elle est ensuite
expulsée dans les selles. Son efficacité pour détecter
les sténoses est en cours d’évaluation [13]. Dans I'im-
médiat, rappelons que ni le transit du gréle, ni 'en-
téro-scanner, ni ’entéro-IRM ne détectent la totalité
des sténoses asymptomatiques. Aussi est-il nécessaire
avant de mettre en ceuvre un examen par vidéo-
capsule de s’enquérir des antécédents du patient :
intervention chirurgicale, prise d’AINS, réalisation
de traitement radiothérapique. Dans tous les cas, le
risque de blocage doit étre clairement indiqué au
malade de méme que doit lui étre soulignée 'éven-
tualité de retirer une capsule bloquée par voie endo-
scopique ou par voie chirurgicale. Le pace-maker ne
constitue pas une contre-indication. Enfin, 'utilisa-
tion de la VCE est possible chez I’enfant & partir de
9 ans. En dessous de cet 4ge si ’examen est néces-
saire, il est possible de fixer un panier a I'extrémité
distale d’un endoscope pour placer la capsule au
niveau de I’estomac ou du duodénum [14].

DANS QUELLES INDICATIONS?

Les indications de la vidéo-capsule endoscopique
concernent la pathologie de l'intestin gréle. I1 faut
souligner la difficulté d’apprécier les résultats obte-
nus par la VCE dans la mesure ol il n’y a pas de
méthode de référence pour 'exploration de I'intestin
gréle avec laquelle on puisse la comparer en dehors
de I’entéroscopie per-opératoire.
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Les indications validées

Les saignements chroniques digestifs obscurs

Le saignement digestif obscur se définit comme un
saignement digestif isolé, ou des saignements diges-
tifs répétés sous forme de méléna et/ou de rectorra-
gies ou encore par la présence de sang dans les selles
accompagnée ou non d’un déficit chronique en fer.
Les patients porteurs d’un saignement digestif chro-
nique obscur ont subi par convention une cesogastro-
duodénoscopie et une iléocoloscopie totale qui se
sont révélées négatives [15].

De multiples études ont prouvé 'efficacité de la
capsule dans le diagnostic étiologique de ces saigne-
ments digestifs chroniques obscurs avec un champ dia-
gnostique de 55 a 81 %. Dans les études prospectives
comparatives [16-18} contre la vidéo-entéroscopie
poussée, la vidéocapsule est constamment supérieure
dans la détection des lésions responsables du saigne-
ment, en particulier chez les patients dont le saigne-
ment était extériorisé. Dans une étude multi-centrique
ol les lésions retrouvées a la vidéo-capsule avaient été
systématiquement détectées par deux opérateurs
indépendants et ou les enregistrements avaient été
relus par un panel d’experts, il était observé que la
vidéo-capsule retrouvait toutes les 1ésions a haut
potentiel de saignement hémorragique non seulement
au niveau du jéjunum mais aussi au niveau de
I'iléon [16]. Les études sur le devenir a4 un an des
patients porteurs de saignement digestif chronique
obscur, explorés par la VCE permettent de dire que la
vidéo-capsule a une valeur prédictive de 94,5 % et une
valeur prédictive négative de 100 % puisqu’aucun des
patients qui présentaient un examen normal de I'intes-
tin gréle lors de la mise en place initiale de la vidéo-cap-
sule, ne montrait de Iésion intestinale & 12 mois [19].

D’autre part, la valeur prédictive positive de la
VCE était de 86,9 % pour les patients qui présen-
taient une hémorragie extériorisée et 69,2 % pour
ceux qui présentaient un saignement digestif chro-
nique obscur non extériorisé avec ou sans anémie fer-
riprive. L’intérét d’une approche intégrée dans cette
situation de saignement digestif obscur était démon-
tré par une étude italienne [20] qui soulignait la
nécessité d’'un examen par la VCE le plus précoce-
ment possible par rapport a I’épisode hémorragique.
Ainsi le diagnostic était porté chez 24 des 26 patients
présentant une hémorragie extériorisée (OGD et
coloscopie négatives) et examinés moins de 10 jours
aprés ’épisode hémorragique, alors que mise en
ceuvre plus tardivement, par exemple 6 mois apres
I’épisode hémorragique, le diagnostic n’était obtenu
que chez un seul des 26 patients.

Grossierement, les Iésions les plus fréquentes mises
en évidence chez ces patients étaient par ordre décrois-
sant: les malformations artério-veineuses (angiomes)
(Fig. 2), les ulcérations secondaires aux AINS (Fig. 3)
et les tumeurs (Fig. 4A, 4B, 5, 6) en sachant que ces
dernieres étaient plus fréquentes que ne le laissaient
supposer les études reposant sur les examens radiolo-
giques morphologiques habituels soit 7,8 % dans notre
série contre 4 % dans les séries historiques [21].
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En conclusion, chez les patients qui présentent un
saignement digestif chronique obscur non suspects de
sténose intestinale il est possible de modifier I'algo-
rithme traditionnel d’exploration en placant la VCE
en 2¢ ligne d’investigation avant la vidéo-entéroscopie
poussée. Le schéma n°1 illustre ’algorithme. La
VCE est ’examen clé qui définit la place des autres
procédures diagnostiques et thérapeutiques.

Surveillance des malades porteurs d’une polypose
héréditaire familiale (Fig. 6)

L’utilisation de la capsule dans la polypose adéno-
mateuse familiale (PAF), dans le syndrome de Peutz-
Jeghers et dans la polypose juvénile est actuellement
acceptée [22]. On sera cependant prudent en ce qui
concerne la surveillance des patients porteurs de
PAF dans la mesure ol la progression de la capsule
peut étre ralentie en raison des interventions anté-
rieures. Un protocole francais est actuellement en
cours pour valider l'utilisation de la VCE dans la
recherche des lésions tumorales intestinales chez des
patients issus de famille présentant des cancers héré-
ditaires (Lynch syndrome) [22].

Evaluation des effets délétéres des anti-inflammatoires
non stéroidiens (Fig. 3)

Plusieurs études ont montré I’existence de 1ésions
intestinales chez des patients traités par AINS qu’ils
présentent ou non des lésions gastriques. Les ulceres,
les érosions sont les plus fréquemment retrouvées.
Cependant, des études prospectives sont nécessaires
pour prouver la responsabilité de ces 1ésions minimes
dans les effets déléteres constatés lors de I'utilisation
de ces AINS car elles sont également détectées chez
22 % des sujets volontaires sains participant au
groupe contrdle [23].

Le probléme de la maladie de Crohn (Fig. 7)

La maladie de Crohn, méme si elle intéresse fré-
quemment plusieurs segments de I'intestin gréle, est
diagnostiquée au décours de I'iléo-colonoscopie pen-
dant I’examen du colon. Malgré 'introduction de
I’entéro-scanner et de I’entéro IRM, encore en éva-
luation, le transit du gréle avec entéroclyse reste
I’examen conventionnel radiologique le plus fré-
quemment utilisé pour le diagnostic des localisations
intestinales gréle de la maladie de Crohn. Plusieurs
¢tudes comparatives ont évalué les champs diagnos-
tiques respectifs de la vidéo-capsule et des différentes
modalités d’investigations radiologiques préconisées
dans cette affection [24-27]. Tout indique que la VCE
détecte plus de 1ésions intestinales chez les patients
porteurs de maladie de Crohn. Les Iésions le plus sou-
vent mises en évidence sont muqueuses : érosions,
lésions purpuriques, ulcérations, 1ésions aphtoides,
sténose... qui ne sont pas habituellement retrouvées
par les examens morphologiques tels que la tomo-
densitométrie, 'IRM, I’entéro-IRM et I’entéro-TDM
qui apportent surtout des renseignements sur I’épais-
seur de la paroi intestinale et ’environnement de I'in-
testin gréle : modifications du mésentere, scléro-lipo-
matose...
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Figure 1A
Vue externe de la capsule M2A.
External view of the video-capsule.

00 Ce0e®
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Figure 1B

Vue intérieure de la capsule M2A, montrant de gauche a droite le déme
optique avec le systéme de capture des images et les diodes
lumineuses, les batteries et le systéme de transmission
a haute fréquence.

Internal view of the M2A capsule, showing from left to right the system
capturing the images and the lightening diodes, the batteries
and the high frequency transducer.

Figure 1C
Pose des électrodes de réception sur la peau de I'abdomen du patient.
Skin electrodes on the abdominal wall for reception of the images.
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Figure 2
Malformation artério-veineuse (angiome).
Arterio-venous malformation (angioma).

GIVEN(R)

Figure 3
Ulcére jéjunal di aux anti-inflammatoires non stéroidiens.
NSAIDs-related jejunal ulcer.

Cependant, ces résultats doivent étre tempérés pour
plusieurs raisons: 1) la comparaison dans la majorité
des études est faite avec le transit du gréle avec ou sans
entéroclyse dont nous avons vu qu’il n’était pas I'exa-
men le plus sensible; 2) les patients inclus dans ces
études présentent des situations cliniques différentes
les uns des autres; 3) le devenir a long terme des
patients chez lesquels la vidéo-capsule a montré des
lésions susceptibles d’étre en relation avec une mala-
die de Crohn n’est pas toujours analysé de facon satis-
faisante ; 4) beaucoup de ces études incluent un petit
nombre de patients et enfin, il n’apparait pas claire-
ment que le diagnostic de maladie de Crohn ait été
confirmé par des biopsies. De plus, il n’est pas démon-
tré que la découverte de ces Iésions intestinales par la
vidéo-capsule modifie la prise en charge thérapeutique
des patients qui ont d’autres localisations de la maladie
en particulier au niveau colique.
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Figure 4A Figure 4B

Gastrointestinal stromal tumour (GIST). Tumeur d’origine stromale. Piéce opératoire montrant la tumeur, richement vascularisée
Vue endoscopique montrant une tumeur développée (veine hypertrophiée).
dans la sous-mugqueuse de I'iléon. Surgical specimen, showing a tumour with a large blood supply
Gastrointestinal stromal tumour (GIST). (enlarged vein).

Endoscopic view showing a submucosal tumour.

Figure 5 Figure 6 Figure 7
Métastase jéjunale d’un cancer du rein. Polypes jéjunaux chez un patient avec polypose Ulceére chez un patient avec maladie de Crohn.
Jejunal metastasis of a cancer of the kidney. adénomateuse familiale. Ulcer in a patient with Crohn’s disease.

Jejunal polyps in a patient with familial adenoma-
tous polyposis.

GIVEN(R)
Figure 8 Figure 9
Aspect typique de maladie coeliaque avec un épaississement Exemple de maladie de Whipple avec un aspect épaissi, oedématié
des plis mugueux qui montrent des encoches et une disparition des plis muqueux, avec des suffusions hémorragiques et des érosions
du relief des villosités. superficielles. Les villosités sont oedématiées et épaissies.
Typical aspect of a coeliac disease, with enlarged and scalloped mucosal Example of a Whipple's disease. Mucosal folds are enlarged and
folds while the villi have disappeared. edematous, with bleeding areas and mucosal erosions.

Villi appear edematous and swollen.
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Saignement digestif
gastro intestinal obscur

OGD et coloscopie
NEGATIVES

I

- tumeur > 2 cm

Tomodensitométrie :

- si suspicion de sténose

Vidéo-capsule

endoscopique
4 —
]
Traitement Saignement actif Pas de saignement actif ||
OGD Angiographie
Vidéo-entéroscopie + —

poussée totale l ]
I1éo-coloscopie

T «— ,

Chirurgie Traitement Laparotomie et
entéroscopie intra
opératoire
Schéman® 1

Algorithme proposé chez les patients présentant un saignement digestif chronigue obscur.

Des conclusions pratiques cependant peuvent déja
étre formulées:

— La VCE n’a pas sa place chez un malade ayant
une maladie de Crohn authentifiée par les examens
cliniques radiologiques et/ou endoscopiques.

— La VCE sera utile devant une suspicion clinique
ou biologique de maladie de Crohn ou de récidive si
le bilan radio-endoscopique est normal, pour recher-
cher des lésions intestinales.

- La VCE sera également utile chez des patients
porteurs de colite inclassée a la recherche de 1ésions
intestinales.

— Chez un patient dont la maladie est déja connue,
la réelle signification clinique de la découverte de ces
1ésions intestinales et leur influence sur la prise en
charge des patients a long terme sont en cours d’éva-
luation par des études multicentriques européennes.

La maladie ceeliaque (Fig. 8)

Dans la présentation classique de la maladie, la
vidéo-capsule n’est pas utile. Par contre, son utilisa-
tion est en évaluation chez les patients 4gés présen-
tant des symptdmes atypiques ou porteurs d’une ané-
mie chronique avec déficit en fer, chez les enfants
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appartenant a un groupe familial exposé. L’explora-
tion endoscopique pourra étre ensuite proposée de
maniere plus convaincante. Des travaux sont en cours
pour préciser sa place dans la maladie ceeliaque réfrac-
taire, pour rechercher des lésions de jéjunite ulcé-
reuse dont on sait qu’elles peuvent accompagner ou
précéder un lymphome T [28].

Autres maladies intestinales

Des observations isolées ont attiré I’attention sur
l'intérét de la mise en ccuvre de la VCE dans des états
pathologiques aussi variés que ’amylose digestive, la
maladie de Waldmann, la maladie de Whipple
(Fig. 9). Insistons sur une indication nouvelle, tres
utile en clinique: la détection précoce des localisa-
tions intestinales de la réaction du greffon contre
I’hote chez les patients ayant subi une greffe de
moelle. L'examen est de réalisation facile chez ces
patients souvent en situation précaire et permet
d’adapter rapidement le traitement a visée digestive
dans les délais les plus brefs [29].

La VCE dans les autres segments du tube digestif

Lors de la mise en place de la VCE pour explorer
'intestin gréle, en cas de saignement digestif obscur, la
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capsule peut trouver les sources du saignement au
niveau de I’estomac chez 15 % d’entre eux. En cas de
saignement actif, si la VCE détecte du sang rouge au
niveau du caecum alors que ’analyse de I'intestin gréle
est négative, la répétition de I’endoscopie colique per-
mettra de retrouver des lésions de type ulcere de Dieu-
lafoy, ou des malformations artério-veineuses [30].
Une présentation récente [31] a montré la possibilité
de réaliser des examens cesophagiens avec une VCE 2
double téte objectivant des lésions peptiques telles que
des Iésions d’cesophagite et d’endobrachyoesophage.

La VCE en pédiatrie

La VCE est bien tolérée chez I’enfant 4gé€ de plus
de 9 ans. Bien sir, elle est préférée par ces jeunes
patients aux autres techniques d’exploration de I'in-
testin gréle puisque non invasive et pouvant étre
réalisée en ambulatoire. Il n’est pas nécessaire chez
Penfant de réaliser de préparation intestinale préala-
blement a I'ingestion de la capsule. En dessous de
9 ans, il faut s’assurer de la capacité a avaler la cap-
sule par I’enfant par I'ingestion préalabie de frian-
dises de mé&me volume et consistance que la capsule
[32]. En cas de difficulté, il est possible d’introduire la
capsule par voie endoscopique dans le duodénum.

Les principales indications retenues sont les sai-
gnements digestifs chroniques obscurs [32] avec les
mémes résultats que chez 'adulte. Plusieurs études
font référence a la maladie de Crohn chez des
patients suspects de la maladie adressés pour anémie,
syndrome inflammatoire avec des investigations
radiologiques négatives. Pour 1'une [33], la VCE
retrouvait 12 patients sur un collectif de 26 avec des
signes d’atteinte de I'intestin gréle compatibles avec
le diagnostic de maladie de Crohn. Chez les autres, le
diagnostic pouvait étre récusé. Ces études suscitent
les mémes remarques que chez les patients adultes.

CONSIDERATIONS ECONOMIQUES

Des études économiques préliminaires ont essayé
d’évaluer le bénéfice a utiliser la VCE en particulier
dans le diagnostic des saignements digestifs obscurs
chroniques. A partir des études réalisées en Suisse,
France, Angleterre, Etats-Unis et Grande Bretagne,
il est possible de démontrer que la VCE permet de
diminuer les cofits diagnostiques chez ces patients
puisque le diagnostic est fait plus précocement, dimi-
nuant le nombre de procédures diagnostiques endo-
scopiques en particulier.

Actuellement, le remboursement pour l'utilisation
de la capsule est obtenu dans 5 pays européens: I’Au-
triche, le Portugal, la Suede, le Danemark et la Suisse,
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également dans une des provinces italiennes: le Pié-
mont. En Angleterre, ’utilisation de la capsule est
possible sans préalable dans le cadre du National
Health Service. Aux Etats-Unis, I'utilisation de la cap-
sule est remboursée par les différentes sociétés et sys-
temes d’assurance en particulier dans les saignements
digestifs chroniques et chez les patients qui présentent
des symptdmes de maladie de Crohn ou qui sont sus-
pects de tumeur du gréle et ot les autres examens
radiologiques ont été négatifs. Depuis janvier 2004, la
capsule est remboursée par la totalité des différentes
compagnies d’assurance existantes aux Etats-Unis.

En France ’ANAES a recommandé |'utilisation de
la capsule dans 2 indications: les saignements diges-
tifs chroniques obscurs et la suspicion d’une patholo-
gie gréle ou les autres investigations radiologiques
sont négatives. Le remboursement en exercice privé
n’est pas effectué. En exercice public, généralement
la capsule est acquise par le Centre Hospitalier qui la
met a la disposition des malades dans le cadre du bud-
get des thérapeutiques innovantes et coliteuses en
sachant que ’ensemble du systeme de traitement de
P'image avec 10 capsules est de 34 000 euros et qu’une
capsule cofite 460 euros.

CONCLUSIONS - PERSPECTIVES

Son utilisation modifie d’ores et déja la prise en
charge des patients porteurs d’un saignement digestif
chronique obscur extériorisé ou non. Elle est utilisée
dans la recherche de localisation intestinale de mala-
die de Crohn, des 1ésions gréles apres prise d’AINS et
dans la surveillance des patients porteurs d’une mala-
die ceeliaque.

La VCE apparait comme un progrés réel en
matiére de diagnostic des maladies de I'intestin gréle.
Son champ d’application doit étre comparé dans le
méme temps aux progres des autres explorations
morphologiques.

Enfin, malgré la simplicité de sa mise en ceuvre,
Iinterprétation des images reste du domaine du gas-
troentérologue de préférence endoscopiste puisque
les décisions thérapeutiques qui en découlent sont
faites sur des observations sans prise biopsique. Dans
un futur proche - 5 ans — il n’est pas déraisonnable de
penser que les prélevements biopsiques seront pos-
sibles, le controle des mouvements restant pour I'ins-
tant du domaine de ’expérimentation animale.

Le futur immédiat quant a lui est déja la avec la
mise a disposition de la capsule bidirectionnelle ceso-
phagienne dont I’évaluation a déja commencé.
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PRINCIPLE(Fig. 1A, 1B)

VCE has been shown for the first time at DDW in
May 2000 [7]. The capsule is a 11 x 26 mm cylinder,
3.7 g in weight, made of a biocompatible material that
resists the action of intestinal secretions. It has one
optical dome that illuminates the lumen of the gut with
light emitting diodes (LED) and a sensor capturing the
images, the complementary metal oxide silicone
(CMOS 65000 pixels). The system captures the image,
transforms it into an electronic signal and transmits it
to the application specific integrated circuit (ASIC sys-
tem), which integrates the data and transfers them to a
hard disk via a high frequency transducer. The angle
of vision is 140°. The LEDs distribute a white light and
the VCE captures two frames per second for 9 hours,
according to the battery life.

The VCE is swallowed by the patient and progresses
along the gut with peristalsis. The average gastric and
intestinal transit times are 63 min (10-319 min) and
294 min (70-322 min) in healthy volunteers. As the
capsule has a ballast it keeps a longitudinal position in
the gut lumen for almost 80 % of the transit time. It is
expelled naturally, usually within 48 hours. Electrodes
are placed on the abdominal wall to receive the trans-
mitted images. These are stored on a hard disk worn
on a belt by the patient. At the end of the procedure,
data are transferred to a working station.

PROCEDURE(Fig. 1C)

The patient must remain fasten for 12 hours before
the procedure. The patient is equipped with the elec-
trodes and the belt with the 305Gb hard disk, powered
by 5 Ni batteries of 1.2 V, for storage of the images.
The patient does not need to be hospitalized and may
freely move. Drinks are allowed one hour after inges-
tion of the capsule and some light food 4 hours later.
During the procedure, the patient must record possible
abdominal symptoms and regularly verify the blinking
signal that testifies the correct recording of the images.
After 9 hours of recording, the system is removed from
the patient and the data transferred from the hard disk
to the workstation. This transfer of data takes 2-
3 hours. On the workstation, images are read with a
specific software at a rate of 1 to 25 frames/second.
Selected images and short video-clips (50 images) can
be exported. Thumbnails can be created and annotated
for images of interest.

To obtain a valuable examination of the small bowel
and right colon, a bowel preparation is recommended,
contrary to what was initially said : 21, PEG in the eve-
ning and 2 L in the morning, 2-3 hours before the pro-
cedure. The current consensus is to administer at least
2 L PEG [8)]. The use of a prokinetic, i.e. Erythromy-
cin 250 mg orally, is recommended only in patients
with a known gastroparesis or in clinical situations
where a delay in gastric emptying is suspected |9]. The
loss in tolerance induced by this preparation is defini-
tely counterbalanced by the possibility to better exa-
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mine the distal ileum and the opportunity to examine
the right colon in some cases.

The complete reading of a procedure takes about 30
to 40 minutes for an experienced physician. Images
can be read at different speed, with the possibility to
stop the video stream, get back when needed. The
images are displayed in one or two frames placed close
to each other. In the future software, four frames will
be visible at the same time. The reading of the recor-
ding must be performed by an experienced gastroente-
rologist, with a background in endoscopy and should
not be transferred to medical extenders, as previously
suggested [10].

RECENT TECHNICAL IMPROVEMENTS

The locator

Theoretically, it is possible to locate the lesions
observed with the VCE by calculating the position of
the capsule from the intensity of the signal sent to the
skin electrodes. However, this locator gives a very
rough idea of the capsule position and usually, jeju-
num and ileum are distinguished by the endoscopic
pattern of the mucosal folds.

The suspected blood indicator

The reading software has a function that is aimed at
an automatic detection of the presence of blood in the
gut lumen and haemorrhagic lesions. However the
sensitivity of this suspected blood indicator remains
very low, less than 50 % [11]. The presence of blood in
the lumen does of course not necessarily indicate what
the bleeding lesion is and it should not replace the
complete reading of the recording.

SAFETY AND TOLERANCE

Before its use in humans, the safety of VCE was eva-
luated in animal experiments. No harm has been
reported in case of prolonged retention of the capsule
in the body [12]. By contrast, the actual risk is the bloc-
kade of the capsule by a gut stenosis, which is particu-
larly important in patients with Crohn’s disease. To
overcome this problem, the constructor has proposed
the patency capsule. This capsule is a gauging device
that can be detected by a metal detector placed on the
abdomen of the patient and is visible on X-ray films.
When in contact with intestinal secretions, the patency
capsule starts to spontaneously dissolve after 40 hours
and is completely dissolved after 80 hours. After disso-
lution, it may pass through the stenosis and be expelled
naturally. Its usefulness to detect intestinal stenoses is
currently under evaluation [13]. However, currently,
we must remind that the small bowel follow-through,
the entero-CT and entero MRI do not detect all asymp-
tomatic intestinal stenoses. It is therefore mandatory
before any capsule procedure to verify the history of
the patient: surgical procedure with anastomosis,
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NSAID treatment, radiational therapy. In any case, the
risk of such a blockade must be clearly explained to the
patient, with subsequently the possibility of a surgical
or endoscopic procedure to remove the capsule.
Patients with cardiac pace-makers are no longer a
contraindication. VCE can be used in children from
the age of 9 years. For younger children, the VCE
should be introduced with an endoscope in the sto-
mach or duodenum [14].

THE INDICATIONS

The current indications of VCE are the diseases of
the small bowel. The evaluation of the results is rather
difficult in the absence of a gold standard for compari-
son in the examination of the small bowel, except per-
operative enteroscopy.

Validated indications

Obscure digestive bleeding

Obscure digestive bleeding is defined as a single or
repeated bleeding episodes, either melena or hemato-
chezia, or a positive fecal occult blood test, with or
without iron deficiency, of which the source of blee-
ding has not been detected by gastroscopy and colono-
scopy [15].

Numerous studies have proven the efficacy of VCE
to detect intestinal lesions in 55 to 81 of patients with
obscure digestive bleeding. In prospective, compara-
tive studies versus push-enteroscopy [16-18], VCE was
always more effective to detect bleeding lesions, espe-
cially in patients with overt digestive bleeding. In a
multicenter trial, based on systematic reading of intes-
tinal recordings by two endoscopists and further dis-
cussion of the lesions by a panel of experts, VCE
appeared to detect all lesions with high bleeding poten-
tial at the jejunal level and moreover diagnosed ileal
lesions [16]. Outcome studies on the follow-up at one
year of patients with obscure digestive bleeding have
recently concluded that the positive and negative pre-
dictive values of VCE were 94.5 and 100 % respecti-
vely to predict the intestinal origin of the bleeding.
Indeed no patient with an initially negative VCE recor-
ding was diagnosed with an intestinal lesion during the
one year follow-up [19].

On the other hand, in another study, the positive
predictive value of VCE was 86.9 % in patients with an
overt digestive bleeding and 69.2 % in patients with an
occult bleeding with or without chronic anaemia. The
clinical relevance of an integrated approach of patients
with an obscure digestive bleeding has recently been
suggested in an Italian study [20), which has demons-
trated that the diagnostic yield of VCE was higher
when the procedure was performed during or soon
after the haemorrhagic episode. Indeed, the diagnosis
was made by VCE in 24 out of 26 patients with an
overt obscure bleeding, examined less than 10 days
after the bleeding episode when the diagnosis was
made in only one out of 26 patients examined 6 months
after the bleeding episode.
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Briefly, the lesions most frequently encountered in
these patients were in decreasing order : arterio-venous
malformations (angiomata) (Fig. 2), NSAIDs-induced
ulcers (Fig. 3) and intestinal tumors (Fig. 4A, 4B, 5, 6).
In several studies, intestinal tumors were diagnosed
more frequently (7.8 %) than expected from historical
radiological series (4 %) [21].

Consequently, in patients with obscure digestive
bleeding and no suspicion of intestinal stenosis, one
may suggest to modify the usual management and to
propose VCE as the first line investigation, before
push-enteroscopy. Diagram 1 illustrates this algo-
rhythm. Then, VCE becomes the key diagnostic proce-
dure that determines the following ones.

Surveillance of patients with hereditary familial
polyposis (Fig. 6)

The use of VCE in patients with adenomatous fami-
lial polyposis, Peutz-Jeghers syndrome and juvenile
polyposis is currently validated [22]. One must howe-
ver remain cautious in patients with adenomatous
familial polyposis, in whom the progression of the
capsule may be delayed in case of previous surgery.
A French study has been undertaken to validate the
usefulness of VCE to detect intestinal tumors in
patients with familial history of hereditary colonic can-
cer (Lynch’s syndrome).

Evaluation of NSAIDs-induced lesions (Fig. 3)

Several studies have shown that intestinal lesions are
frequent in patients treated with NSAIDs, whether they
show gastric lesions or do not. Ulcers and erosions are
the most frequent findings. However, the clinical rele-
vance of small size lesions needs to be further assessed
as such lesions were also detected in 22 % of a group of
healthy volunteers, investigated as controls in a recent
study [23].

A difficult question: Crohn’s disease (Fig. 7)

Although Crohn’s disease frequently involves seve-
ral intestinal and colonic segments, colonoscopy plus
ileoscopy still remains the gold standard of intestinal
investigations in these patients. Entero-CT and entero-
MRI are currently under evaluation but the small
bowel follow through remains the classical radiologi-
cal examination for the diagnosis of Crohn’s disease.
Several studies have compared the respective diagnos-
tic yield of VCE and various radiological modalities in
this indication [24-27]. All results showed that VCE
yield is significantly superior than that of radiological
examinations. Lesions most frequently found involve
the mucosa : erosions, red spots, ulcers, aphthae and
luminal stenoses that are usually not seen on radiologi-
cal examinations, i.e. CT and MRI, with or without
enteroclysis. The latter give more indications on the
thickness of the intestinal wall and the surrounding
structures : alterations of the mesenterium, sclero-lipo-
matosis. ..

However, these results must be cautiously inter-
preted for several reasons: 1) most studies compared
VCE with small bowel follow through, which is not the
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Diagram 1
Algorythm for patients with obscure digestive bleeding.

most sensitive method; 2) clinical picture of the
patients is highly heterogeneous within the same study ;
3) the long-term outcome of patients with intestinal
lesions detected by VCE has so far not fairly been stu-
died; 4) many studies involved small numbers of
patients and 5) it is not always clearly stated that the
diagnosis of Crohn’s disease was confirmed with biop-
sies. Moreover, whether the detection of intestinal
lesions by VCE modifies the management of patients
with other gut segments involved, especially the colon,
remains to be demonstrated.

Nevertheless, some practical conclusions can be sug-
gested :

- VCE is not indicated in patients with a diagnosis of
Crohn’s disease established by radiological or endo-
scopic examinations.

—VCE may be useful in patients with a clinical or
biological suspicion of Crohn’s disease but normal
radiological and endoscopic investigations, to seek for
intestinal lesions.

- VCE is useful in patients with unspecified colitis,
to detect intestinal lesions.

—-In patients with an established diagnosis of
Crohn’s disease, the true clinical relevance of these
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intestinal lesions and their influence on long-term
patient’s outcome remain unknown and are under
investigation in multicentric European studies.

Coeliac disease (Fig. 8)

VCE has no indication in patients with a classical
clinical pattern suggesting coeliac disease. By contrast,
its role is under investigation in aged patients with aty-
pical symptoms or unexplained iron-deficiency anae-
mia and in children with familial history of coeliac
disease. A positive VCE result could help to convince
the parents to accept an endoscopic examination with
biopsies. Studies are ongoing to evaluate the role of
VCE in refractory sprue, to detect lesions of ulcerous
jejunitis, which may precede or be associated with a
T lymphoma [28].

Other intestinal diseases

Isolated clinical cases have drawn the attention to
the usefulness of VCE in miscellaneous conditions :
amyloidosis, Waldmann’s disease, Whipple’s disease
(Fig. 9). One indication seems to be very interesting :
the investigation of patients with Graft versus Host
Disease (GVHD) after bone marrow transplantation.
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The procedure is easy to undertake in these patients in
poor condition and allows a rapid adaptation of the
therapy [29].

VCE in other gut segments

When exploring the small bowel in patients with
obscure digestive bleeding, VCE may show the source
of bleeding in the stomach in about 15 % of the
patients. When fresh blood is found in the caecum and
VCE does not show an intestinal lesion, it is worth
repeating the colonoscopy, which may show arterio-
venous malformations or Dieulafoy’s ulcers in the
right colon [30). A very preliminary study [31] has
recently shown that it was possible to examine the
oesophagus with a modified capsule with an optical
equipment on each side, allowing a simultaneous for-
ward and backward vision. Lesions of reflux oesopha-
gitis and Barrett’s oesophagus can be observed.

VCE in paediatrics

VCE is feasible in children aged 9 years and above.
The tolerance is obviously better than that of invasive
techniques and the procedure can be performed in
ambulatory patients. A bowel preparation is not man-
datory in children. In those under 9, one may first test
the ability of the child to swallow the capsule by giving
them sweets of similar size and consistency [32]. In
case of difficulty to swallow the capsule, it can be pla-
ced endoscopically into the stomach or the duodenum.

The main paediatric indications are obscure diges-
tive bleeding [32] with results similar as in adults. Seve-
ral studies have suggested that Crohn’s disease might
be diagnosed by VCE in patients with anaemia, in-
flammatory syndrome and positive serological tests
but negative radiological examinations [33]. VCE
found intestinal lesions compatibles with the diagnosis
of Crohn’s disease in 12 out of 26 patients with such
conditions in 8 patients, the diagnosis of CD could be
refuted. However, these studies suggest the same
remarks as in adult patients.

ECONOMICAL CONSIDERATIONS

Preliminary economical studies have attempted to
evaluate the benefit of VCE, particularly in patients
with obscure digestive bleeding. From the results of
studies performed in France, UK, USA Germany and
Switzerland, it has been shown that VCE decreases the
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cost of the diagnostic process in these patients, as the
diagnosis is obtained earlier and repetitive endoscopic
investigations can be avoided.

Currently, VCE is reimbursed in 5 European coun-
tries : Austria, Portugal, Sweden, Denmark and Swit-
zerland, and in one Italian region, Piemont. In UK,
VCE can be used without prior agreement in the frame
of the National Health Service. In the USA, VCE is
reimbursed by the various insurance companies and
healthcare systems, particularly for patients with obs-
cure digestive bleeding or those with symptoms sug-
gesting Crohn’s disease, intestinal tumours, when
other modalities have been negative. From January
2004, VCE is reimbursed by all insurance companies
in the USA.

In France, the National Agency ANAES has recom-
mended to use VCFE in two indications : obscure chro-
nic digestive bleeding and suspicion of an intestinal
disease in patients with negative radiological or endo-
scopic investigations. VCE is not yet reimbursed in pri-
vate practice. In public hospitals, VCE is paid by the
hospital in the frame of the budget allowed for new
therapies. The complete workstation is currently avai-
lable at 34,000 euros and one capsule costs 460 euros.

CONCLUSIONS AND PERSPECTIVES

The use of VCE has now entered clinical practice
and it already modifies the management of patients
with either occult or overt obscure digestive bleeding.
It seems useful to detect intestinal lesions of Crohn’s
disease, lesions induced by NSAIDs and in the sur-
veillance of patients with coeliac disease.

VCE is an actual advance for the diagnosis of intes-
tinal diseases. However the diagnostic yield of VCE
should be compared to update radiological and endo-
scopic investigations. Finally, although it is easy to per-
form, the reading of recordings remain in the duty of
experienced gastroenterologists with a good endosco-
pic background as management of the patient will be
decided on findings that can not be biopsied. In the
near future, 5 years ?, one may assume that it will
become possible to take biopsies and control the pro-
gression of the capsule, as recently shown in experi-
mental animal models.

The future is however already our present, with the
start of the first studies evaluating the bidirectional
oesophageal capsule.
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