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Résume

Contexte - Objectifs

La pancréatite aigué de forme nécrosante est une maladie grave de mauvais pronostic si elle n'est
pas traitée. La lithiase biliaire et I'abus d'alcool sont ses principales causes (dans plus de 80 % des
cas). Environ 15 000 cas de pancréatite aigué (dont 10 a 15 % de forme nécrosante) sont enregistrés
chaque année en France. L'infection de la nécrose (qui touche entre 40 et 70 % des cas) peut entrainer
une septicémie et une défaillance d'organe(s), ce qui peut par conséquent, doubler le taux de mortalité
associée de 15 a 30 % environ. La tomodensitométrie est 'examen de référence pour diagnostiquer
ou différencier toute forme ou collection nécrotique ainsi que I'éventuelle infection associée en cas
d’absence d’amélioration clinique.

L’intervention initiale est réalisée, le plus souvent, sur une forme mdre et organisée de nécrose de plus
de quatre semaines, pour faciliter le drainage et le débridement des tissus nécrosés le cas échéant.
Une approche progressive de traitement de pancréatite aigué nécrosante est préconisée par les re-
commandations et adoptée par les professionnels de santé en France. Cette approche consiste en
l'utilisation d’'une technique ou d’'une combinaison de techniques dans un continuum de soins qui va
du moins au plus invasif. Le traitement de premiere intention repose souvent sur le drainage par voie
d’abord radiologique percutanée ou endoscopique transluminale (transgastrique ou transduodénale).
Une nécrosectomie mini-invasive par ces mémes voies d’abord est ensuite réalisée pour débrider la
nécrose résiduelle, en cas d'absence d'amélioration clinique aprés drainage et avant de recourir, en
dernier choix, a la chirurgie laparoscopique ou ouverte.

A ce jour, aucun acte de nécrosectomie mini-invasive (y compris la nécrosectomie endosco-
pique transluminale) n'est pris en charge par I'Assurance maladie en France, contrairement aux
actes de chirurgie invasive (chirurgie ouverte et ccelioscopie). Dans ce contexte, le Conseil national
professionnel d’hépato-gastroentérologie a demandé a la Haute Autorité de santé (HAS) d’évaluer
'acte de nécrosectomie endoscopique transluminale en vue de statuer sur sa prise en charge par
I’Assurance maladie. Afin d’apprécier le bienfondé de cette prise en charge, I'objectif médical de ce
travail était d’évaluer la balance bénéfice/risque de I'acte vis-a-vis des comparateurs validés (chirur-
gie ouverte et ccelioscopie). L'objectif organisationnel était de définir les conditions de réalisation
spécifiques de I'acte et 'impact organisationnel de sa mise en ceuvre et de sa diffusion.

Méthode

La méthode standard d’évaluation des actes professionnels de la HAS a été suivie pour répondre a
ces objectifs. Cette méthode a impliqué : i) une recherche bibliographique systématique réalisée
selon les critéres de sélection PICOTS avec une analyse critique de la littérature sélectionnée, et la
réalisation de méta-analyses des faits publiés en suivant la méthodologie GRADE, ii) la consulta-
tion d’experts individuels, et iii) le recueil du point de vue des parties prenantes concernées par
le sujet. La méthodologie et les criteres d’évaluation ont préalablement été publiés dans une note de
cadrage.

Résultats - Conclusions

Au total, huit études comparatives (deux randomisées et six rétrospectives, impliquant 820 patients)
rapportant au moins un critere d’évaluation de I'efficacité et/ou de la sécurité, ont été retenues. Les
méta-analyses des données portant sur les critéres principaux d’évaluation de l'efficacité et/ou de la
sécurité ont montré que I'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique seul ou ap-
proche progressive impliquant drainage + nécrosectomie), comparablement a la nécrosectomie
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pancréatique chirurgicale (laparotomie et/ou laparoscopie), réduit vraisemblablement, avec un ni-
veau de certitude modéré, le risque de décés d’environ 62 % (Risque relatif : RR = 0.38 (IC95 % :
0.26 4 0.55)) et le risque de nouvelle survenue et/ou de persistance de défaillance(s) viscérale(s)
d’environ 66 % (RR = 0.34 (IC95 % : 0.22 & 0.51)). L'intervention endoscopique peut également ré-
duire, avec un faible niveau de certitude, le risque de survenue d’au moins une complication
majeure ou de décés (critere composite) d’environ 60 % (RR = 0.40 (IC95 % : 0.23 & 0.67)) et le
risque de nouvelle survenue ou de persistance de syndrome de réponse inflammatoire systé-
mique ou de sepsis d’environ 81 % (Odds ratio : OR = 0.19 (IC95 % : 0.07 a 0.52)). Les différences
des risques absolus trouvées ont confirmé ces résultats des effets relatifs. A titre d'exemple, la réduc-
tion absolue du risque du critére composite indique gqu’environ 369 patients évitent le risque de
survenue d’au moins une complication majeure ou de décés pour chaque 1 000 patients traités
par intervention endoscopique au lieu de la chirurgie. Des critéres secondaires d’évaluation d’ef-
ficacité et de sécurité ont également été analysés et ont pareillement montré des résultats cliniques en
faveur de I'intervention endoscopique.

Compte tenu de ces résultats, il est globalement estimé que la balance bénéficelrisque semble
favorable a l'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique seul ou approche
progressive) dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante, par rapport au comparateur chirur-
gical (laparotomie et/ou laparoscopie). Ce méme constat de balance bénéficelrisque en faveur de
I’acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique seul comparé a la chirurgie ouverte seule a
pu étre établi, apreés analyse de sensibilité. Les données disponibles ne permettent en revanche pas
de se prononcer sur la comparaison de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique seul a la
laparoscopie seule. Les avis des experts et des parties prenantes consultés s'accordent sur I'appré-
ciation d‘une balance bénéfice/risque favorable a I'acte évalué sur la base des faits publiés.

Il convient toutefois de souligner que, malgré cette balance bénéfice/risque qui semble favorable pour
l'intervention endoscopique, les données actuelles sur sa sécurité montrent des proportions non né-
gligeables de déces (7.9 %) ou de complications graves, mais bien connues, qui doivent étre prises
en compte lors de sa mise en ceuvre, notamment la défaillance viscérale (persistante et/ou nou-
velle) d'au moins un organe (10.4 %) et le saignement (ou I’lhémorragie) (15.5 %).

Il convient également de rappeler que ces conclusions s'appuient principalement sur des résultats a
court voire moyen terme, de moyen a faible niveau de certitude.

Les conditions de réalisation de I’acte sont considérées comme bien décrites dans la littérature
identifiée. Elles sont définies dans ce rapport sur cette base et complétées/adaptées au contexte
francais par les avis des experts professionnels et parties prenantes consultés.

En ce qui concerne l'impact organisationnel de I'acte, il est estimé sur la base de la littérature analysée
et des avis des experts professionnels et parties prenantes consultés, qu'une éventuelle prise en
charge de I’acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique par I’Assurance maladie ne de-
vrait pas impacter la pratique actuelle (acte déja adopté par les professionnels et réalisé dans une
vingtaine de centres en France), ni favoriser une plus grande diffusion de I'acte compte tenu de la popu-
lation cible concernée (environ 1 000 patients par an).
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1. Contexte

1.1. Demande

Le Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) a demandé a la Haute auto-
rité de santé (HAS) d’évaluer I’acte de nécrosectomie! endoscopique transluminale dans le trai-
tement de la pancréatite aigué nécrosante, en vue de statuer sur sa prise en charge par I'’Assurance-
maladie. Cette demande a été acceptée au programme de travail de la HAS de 20202

1.2. Pancreéatite aigué nécrosante
Définition, formes, étiologie, épidémiologie, facteurs de risque, complications, diagnostic et classification.

La pancréatite nécrosante (PN) est une des deux formes de la pancréatite aigué® (PA) (1). La majorité
des cas de PA sont bénins (> 80 %), spontanément résolutifs et suivant une évolution simple sous
forme de pancréatite cedémateuse interstitielle (POI) avec une faible mortalité (< 3 %). Les 10 & 20 %
des cas restants peuvent en revanche étre graves en étant associés a une forme nécrosante (PN) ;
du parenchyme pancréatique (<5 % des cas), du tissu péripancréatique (= 20 % des cas) ou des deux
(75 a 80 % des cas). Une infection de la nécrose peut survenir dans chacun de ces trois cas (1-7).

Les principales causes de PA, et indirectement de PN, sont la lithiase biliaire dans 40 a 45 % des cas,
I'abus de I'alcool dans 35 a 40 % des cas, des causes diverses* dans approximativement 10 % des
cas et enfin elle est idiopathique dans environ 10 % des cas (2, 4, 8, 9).

L’incidence annuelle de PA, et par conséquent de PN, est en constante augmentation depuis les an-
nées 70 en raison de la progression de certains facteurs de risque (obésité, lithiase biliaire, etc.) et de
I'amélioration du diagnostic (mesure de la lipasémie, accés au scanner, etc.) (2). Cette incidence varie
au cours des deux derniéres décennies, selon le pays, entre 13 & 45/100 000 personnes et par an (2,
3, 8, 10). Elle augmente avec I'age et affecte généralement les plus de 60 ans (8, 10). En France,
lincidence est estimée a 22/100 000 personnes et par an avec une prédominance masculine
(30 hommes pour 20 femmes) (2, 11).

L'infection de la nécrose peut survenir dans 40 a 70 % des PN, et représente la principale complication
en termes de fréquence et de pronostic (5). Elle est la cause principale de sepsis et de défaillance(s)®
viscérale(s) (12) et par conséquent de la mortalité associée qui double (de 15 a 30 % environ) en cas
d’infection (1, 13, 14). D’autres complications comme le saignement, la thrombose vasculaire, la sté-
nose canalaire (ou déconnection ductale) et/ou l'insuffisance endocrine et/ou exocrine peuvent égale-
ment étre associées a la PN (2).

Le diagnostic de PA nécessite la présence d’'une douleur abdominale typique®, d’'une lipasémie supé-
rieure a 3N’ et, pour confirmation, la mise en évidence des aspects caractéristiques d’'une PA par
imagerie médicale® (6, 16). La Tomodensitométrie (examen de référence a ce stade) peut par ailleurs

1 Appelée aussi « débridement de la nécrose ».
2 Cette évaluation fait partie des sujets traités avec retard du fait de la crise sanitaire liée a la COVID-19.
3 La pancréatite aigué est l'inflammation aigué du pancréas et/ou des tissus adjacents.

4 Obstructions des canaux (tumeur), médicaments, hypertriglycéridémie, hypercalcémie, pancréatite post-CPRE, héréditaire, trau-
matisme, auto-immune, infection virale, etc. (2).

5 Dysfonctionnement pulmonaire, rénal, hépatique, cardiaque, digestif, circulatoire, etc.
6 Apparition aigué d'une douleur épigastrique persistante et sévére irradiant souvent vers le dos (6).

”Une lipasémie au moins trois fois supérieure a la limite supérieure de la normale. La lipasémie est préférée a I'amylasémie car son
taux reste élevé plus longtemps (jusqu'a 14 jours apres |'apparition des symptdomes versus 5 jours pour 'amylasémie) (15).

8 Tomodensitométrie, IRM ou échographie transabdominale avec ou sans injection de produit de contraste.

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 9



orienter vers le diagnostic de toute forme (ex., collection nécrotique) et éventuelle infection® associée
en cas d’absence d’amélioration clinique (douleur, SRIS, défaillance viscérale persistante, etc.) (6, 17).
Outre l'imagerie et I'état clinique du patient, I'évolution des marqueurs inflammatoires (ex., CRP, IL-6)
peut servir d'indicateur d’infection de la nécrose. A ce stade initial du diagnostic, I'identification de
l'infection via la ponction percutanée n’est pas préconisée car elle peut étre faussement négative (12
a 25 % des cas) et risque de contaminer une collection non-infectée (1, 18, 19).

Une distinction importante est faite, dans la classification révisée d'Atlanta de 2012 (6), entre les
formes/collections pancréatiques composées uniquement de liquide (cas des POI) et celles qui résultent
d'une nécrose et contiennent un composant solide (cas des PN) (cf. Annexe 1). Cette distinction aide a
la décision thérapeutique notamment pour ce qui concerne la modalité et le moment de l'intervention.

1.3. Description générale de la stratégie thérapeutique

Les recommandations et guides de bonne pratique clinique (RBP), consultés dans le cadre de la réa-
lisation de cette évaluation, préconisent de retarder® quand cela est possible, toute forme de traite-
ment interventionnel de PN jusqu'a ce que le stade de nécrose organisée!! (forme WON : Walled-off
necrosis) soit atteint (cf. Annexe 1) (21). Un traitement conservateur'? a cette phase peut éviter la
nécessité d'une intervention chez certains patients atteints de PN, si l'infection n'entraine pas de dé-
faillance(s) viscérale(s) (22). La majorité des patients suivront néanmoins un traitement interventionnel
(drainage £ nécrosectomie) qui devrait impliquer une approche progressive dite (step-up approach) mul-
tidisciplinaire (impliquant endoscopistes, chirurgiens, radiologues, anesthésistes-réanimateurs, etc.) plu-
tot que I'approche chirurgicale conventionnelle (nécrosectomie par laparotomie) souvent associée a des
taux élevés de morbidité et de mortalité qui peuvent atteindre 92 et 40 % respectivement (2, 5).

Cette approche progressive consiste en l'utilisation d’'une technique ou d’'une combinaison de tech-
niques dans un continuum de soins qui va du moins au plus invasif. Le traitement de premiére intention
repose souvent sur un drainage radiologique percutané par cathéter (au mieux par voie rétropérito-
néal'®) ou un drainage endoscopique transmural par anastomose entre la cavité nécrotique et I'esto-
mac (ou le duodénum) a l'aide d'une prothése!4. Chacune des procédures de drainage débute
systématiquement par un prélévement biologique pour identifier I'infection de la nécrose (2).

Une nécrosectomie mini-invasive est ensuite réalisée, pour débrider la nécrose résiduelle, en cas d'ab-
sence d'amélioration clinique aprés drainage?!® et avant de recourir, en dernier choix, a la chirurgie
ouverte. Les techniques mini-invasives les plus rapportées sont : i) le débridement rétropéritonéal vi-
déo-assisté (VARD), ii) la nécrosectomie rétropéritonéal par endoscopie percutanée?s, iii) la nécrosec-
tomie par laparoscopie (ccelioscopie) et iv) la nécrosectomie endoscopique transluminale

9La présence des bulles de gaz dans la collection nécrotique, sous TDM, peut refléter la présence d’une infection.

10 Une intervention retardée est censée améliorer les pronostics chez les patients présentant une nécrose infectée (20). La justifica-
tion du report de I'intervention découle principalement de I'époque ou la nécrosectomie par chirurgie ouverte était le traitement de
choix, et depuis l'introduction de I'approche progressive, le moment optimal du traitement interventionnel reste plus ou moins con-
troversé (21).

1 Collection mature et encapsulée de nécrose pancréatique et/ou péripancréatique avec une paroi inflammatoire bien définie re-
haussée sous TDM.

12 Traitement par ATB, surveillance étroite, contrdle de la douleur et des complications, support nutritionnel, etc.

3 Lors de la consultation du G4, il a été précisé que la voie d’abord de drainage radiologique percutané a privilégier est la voie
rétropéritonéale, mais cela n’est pas toujours possible, car la voie péritonéale peut étre nécessaire en fonction de la localisation de
la nécrose.

14 Stents plastiques « en double queue de cochon » ou métalliques de type SEMS « Self-Expandable Metal Stents ».
15 Environ 36 a 50 % des cas nécessitent une nécrosectomie aprés absence d’amélioration clinique aprés drainage (23).
16 Egalement appelée rétropéritonéoscopie ou en anglais « STE : Sinus Tract Endoscopy » (14).
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transgastrique ou transduodénale (I'acte a évaluer) (12, 14, 21). Un diagramme résumant la stratégie
thérapeutique de PN figure en Annexe 2.

Le choix de la méthode de nécrosectomie dépendra de la stratégie de traitement prédéfinie lors du
drainage (ex., voie d’abord percutanée ou endoscopique), mais également de I'étendue, du contenu
et de la localisation de nécrose ainsi que I'accessibilité a cette derniére, de I'état physique/clinique du
patient, de lI'expérience et de l'expertise de I'équipe multidisciplinaire ainsi que des ressources dispo-
nibles (1). Ainsi, méme si les procédures de nécrosectomie semblent parfois comparables, elles sont
souvent utilisées dans des situations cliniques différentes. La combinaison de deux techniques peut
parfois étre nécessaire pour débrider toute la masse nécrotiquel’ (2, 17, 24).

1.4. Historique des évaluations de la HAS des dispositifs médicaux
associees al'acte a évaluer

Le débridement de la nécrose par voie endoscopique est parfois réalisé en transprothétique, a travers
un stent métallique posé antérieurement pour le drainage.

En 2017, la HAS a évalué pour la premiere fois un nouveau stent métallique auto-expansible (SEMS :
Self-Expandable Metallic Stent) de type LAMS (Lumen-Apposing Metal Stents), nom commercial
« HOT AXIOS!® » disponible en quatre diameétres (6, 8, 10 et 15 mm) et a donné un avis favorable
quant a son inscription sur la LPPR?°. Deux autres avis favorables de la HAS ont été rendus en 2018
et en 2020, portant sur l'inscription de deux nouvelles références de ce dispositif médical (DM) avec
respectivement un nouveau diamétre de 20 mm et une longueur du collier de 15 mm. En novembre
2023, la HAS a rendu un avis favorable a la demande de renouvellement de l'inscription (aprés cing
ans) du « HOT AXIOS » (voir plus de détails en Annexe 3).

1.5. Données de pratique en France

1.5.1. Actes inscrits sur la CCAM

Deux actes de nécrosectomie de PN font déja I'objet d’un libellé sur la Classification commune des
actes médicaux (CCAM) et sont par conséquent pris en charge par ’Assurance maladie depuis 2005,
a savoir: la nécrosectomie pancréatique par chirurgie ouverte (HNFAO012) et par ccelioscopie
(HNFCO027). Plusieurs actes de drainage spécifiques aux collections pancréatiques (voie d’abord lapa-
rotomique, ccelioscopique ou endoscopique) ou en général sur les organes profonds (voie d’abord per-
cutanée avec différentes modalités de guidage) font également I'objet d’'une prise en charge (cf. Annexe
2 et Annexe 4).

1.5.2. Estimation de la population cible

Les volumes d'actes de drainage et de nécrosectomie réalisés par an sur la période 2015 a 2023 ont
été extraits du site de '’Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH)?° afin d’estimer la
population cible?!. Les chiffres sont présentés en détail en Annexe 4.

17 Lorsque la nécrose s’étend dans les gouttiéres pariéto-coliques ou a distance de l'arriére-cavité des épiploons (ou bourse omen-
tale), la nécrosectomie endoscopique peut étre complétée par une nécrosectomie, par voie percutanée.

18 Stent métallique de 26™® génération, est un implant d’apposition biliopancréatique luminal.

19 Liste des produits et prestations remboursables.

20 Agence technique de l'information sur I'hospitalisation https://www.scansante.fr/opendata/pmsi-mco/ccam [consulté le 16/02/2024]
21 a population de patients visée par la nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique.
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La nécrosectomie par voie d’abord endoscopique (acte a évaluer) intervient notamment aprés échec
du drainage par la méme voie, mais aussi aprés drainage percutané ou des deux. En 2023, 1 849
actes de drainage de PN (hors drainages percutanés??), dont 1 705 (92 %) actes de drainage endos-
copiques, ont été codés. Selon la littérature analysée (23), environ 36 & 50 % des cas ayant suivi un
drainage nécessiteront une nécrosectomie. Il est estimé, sur cette base, que le nombre d’actes de
nécrosectomie endoscopique serait de I'ordre de 600 & 850 actes par an. A noter que ces chiffres
pourraient sous-estimer le nombre d'actes prévisionnel, car le calcul n'intégre pas le volume d'actes
de drainage percutané (manque de données spécifiques par organe profond dans la CCAM (cf. An-
nexe 4)). A souligner qu'une éventuelle prise en charge de la nécrosectomie endoscopique pourrait
réduire le recours aux techniques plus invasives remboursées actuellement, a savoir, la ccelioscopie
et la chirurgie ouverte, qui représentent a eux deux 668 actes codés en 2023.

Des estimations du méme ordre de grandeur sont retrouvées si I'on considére l'incidence de PA en
France (22/100 000 personnes et par an), la population en France (68 millions), la part de PN parmi
les PA (10 & 15 %) et la nécessité d’'une nécrosectomie aprés drainage (36 a 50 %). Le nombre des
patients nécessitant une nécrosectomie pancréatique serait de I'ordre de 500 a 1 500 par an.

En outre, le demandeur (CNPHGE) a indiqué que le volume d'actes actuellement réalisés en France
est d’environ 1 000 par an, dans une vingtaine de centres. Le volume prévisionnel d’actes reste le
méme en cas de remboursement selon lui.

22 | e volume d’actes de drainage percutané de PN ne peut étre estimé car il n’est pas spécifique a un organe mais implique I'en-
semble des organes profonds dans la CCAM (cf. Annexe 4).
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2. Périmetre et méthode d’évaluation

2.1. Périmetre général

2.1.1. Acte a évaluer

Pour éviter la confusion entre la terminologie francaise et anglaise, il est important de rappeler que
cette évaluation ne concerne pas la technigue de nécrosectomie endoscopique rétropéritonéale per-
cutanée (également appelé : rétropéritonéoscopie ou en anglais STE : Sinus Tract Endoscopy) mais
uniqguement la nécrosectomie endoscopique transluminale dans le traitement de la pancréatite ai-
gué nécrosante.

2.1.2. Indication a évaluer

La littérature recueillie par recherche systématique, notamment les RBP, rapporte quasi-unanimement
que, indépendamment de la technique, la nécrosectomie doit étre indiquée devant :

une pancréatite aigué nécrosante, de préférence®® de forme organisée (WON), infectée ou sus-
pectée cliniquement d’étre infectée sans amélioration ou avec détérioration clinique?*, le plus sou-
vent?® en complément ou aprés I'échec du drainage percutané ou endoscopique ;

une pancréatite nécrosante stérile avec des complications moins classiques comme : le syndrome
du compartiment abdominal, 'hémorragie non contrélée, 'ischémie mésentérique?®, la décon-
nexion du conduit (ou canal) pancréatique principal et I'obstruction gastrique, intestinale ou biliaire
en rapport avec une masse nécrotique?’.

En résumé, la nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique transluminale s’adresse-
rait principalement aux patients sans amélioration clinique aprés drainage percutané ou en-
doscopique d’'une nécrose pancréatique organisée infectée ou cliniquement suspectée d’étre
infectée, et moins souvent aux patients avec une nécrose stérile symptomatique.

L’indication clinique présentée ci-dessus fait 'unanimité des RBP analysées avec une forte préconisa-
tion, mais elles se basent sur des preuves de qualité variable (du faible a forte) (cf. Annexe 12).

2.1.3. Enjeux

2.1.3.1. Enjeux cliniques

Selon le demandeur (CNPHGE), la nécrosectomie endoscopique transluminale de PN permettrait de
disposer d'une option thérapeutique considérée comme complémentaire au drainage et itérative (tous
les 2-3 jours) en cas d’absence d’amélioration clinique. Il s’agit, selon lui, d’'une alternative moins in-
vasive (plus slre) et au moins aussi efficace que les deux techniques de nécrosectomie déja prises

23 Sj I'état clinique du patient permet d'attendre quatre semaines ou plus pour la maturation et la formation d'une paroi autour de la
nécrose (nécrose organisée).

24 Principalement, en cas de défaillance d'organe persistante.
25 Rarement, la nécrosectomie est réalisée en méme temps que le drainage.

26 Un des experts consultés a mentionné que l'indication de nécrosectomie endoscopique est limitée en cas d’hémorragie non con-
trélée et d’ischémie mésentérique ou la chirurgie a plus sa place selon lui.

27 es collections pancréatiques en dehors de la pancréatite aigué (ex., les collections de liquide pancréatique postopératoire, es-
sentiellement apres pancréatectomie, et le drainage vésiculaire trans-bulbaire) sont hors périmétre de I'évaluation.
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en charge par I'Assurance maladie, a savoir, la coelioscopie et la chirurgie ouverte. Les principaux
bénéfices cliniques revendiqués de I'acte, par rapport a ces techniques conventionnelles, seraient :

une morbi-mortalité plus faible ;

une réduction significative de temps d’hospitalisation et une réhabilitation des patients plus rapide,
notamment en termes de réalimentation ;

un arrét des antibiotiques plus rapide.

La principale limite clinique serait le taux de réintervention plus élevé qu'avec le traitement convention-
nel (la chirurgie ouverte).

2.1.3.2. Enjeux organisationnels

La réduction du temps d'hospitalisation, par rapport aux comparateurs, constitue un atout majeur de
la nécrosectomie pancréatique endoscopique sur le plan organisationnel en post-intervention. L’acte
nécessite cependant d’équiper (si ce n'est pas déja le cas) les centres susceptibles de le réaliser en
appareils et en sonde d’endoscopie (ou d’écho-endoscopie). Par ailleurs, la réalisation de cet acte
exige une grande technicité et une durée de réalisation qui peut aller jusqu’a plusieurs heures, avec
une répétition des séances pour I'élimination des fragments résiduels de la nécrose le cas échéant.

2.1.4. Objectifs de I’évaluation

L’objectif médical de ce travail est d’évaluer la balance bénéfice/risque de la nécrosectomie pan-
créatique endoscopique dans le traitement de PN vis-a-vis des comparateurs (chirurgie ouverte et
ceelioscopie). Dans le cas ou cette balance serait favorable, I'objectif organisationnel sera de définir
les conditions de réalisation spécifiques de I'acte et 'impact organisationnel de sa mise en place
et de sa diffusion. Le bien-fondé de I'inscription de cet acte sur la CCAM?8 et par conséquent sa prise
en charge par I’Assurance maladie sera apprécié au regard des résultats obtenus pour les deux
objectifs précédents.

Selon le demandeur (CNPHGE), I'éventuelle prise en charge de la nécrosectomie endoscopique tran-
sluminale dans le traitement de la PN permettrait de disposer d’une option mini-invasive qui compléte
la stratégie thérapeutique progressive, en aval du drainage et en amont de la chirurgie invasive.

2.1.5. Cibles

Les cibles de ce rapport sont principalement les usagers du systeme de santé, les professionnels de
santé des spécialités impliquées dans I'orientation des patients, et dans la réalisation de I'intervention
(gastroentérologues, chirurgiens viscéraux, radiologues, anesthésistes, réanimateurs, urgentistes, in-
firmiers, etc.), ainsi que ’Assurance maladie qui appréciera, sur la base de l'avis de la HAS, 'opportu-
nité d’inscription de I'acte sur la CCAM en vue de sa prise en charge financiére.

2.2. Méthode générale

Ce chapitre expose en détail les méthodes utilisées pour examiner les données probantes et élaborer
les résultats de leurs analyses dans les chapitres suivants. Ce rapport a été élaboré conformément a
la méthode d’évaluation des actes professionnels de la HAS (25).

28 Selon les articles L.161-37 et L.162-1-7 du code de la sécurité sociale.
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Une note de cadrage a ainsi été préalablement élaborée et publiée sur le site de la HAS?® pour prédé-
finir les questions de I'évaluation, les critéres d’inclusion des études (PICOTS?) et le protocole a suivre
lors de I'évaluation (revue systématique de la littérature, analyse critique des faits publiés et recueil de
'opinion d’experts et de parties prenantes).

2.2.1. Questions de I’évaluation

Compte tenu des enjeux cliniques évoqués dans le contexte ci-dessus, et afin de répondre a I'objectif
médical de I'évaluation, deux questions sont posées pour apprécier la balance bénéfice/risque de l'acte :

Q1- Quelle est I'efficacité et Q2- quelle est la sécurité de la nécrosectomie endoscopique translu-
minale, lorsqu’elle est indiquée, par rapport a la nécrosectomie par chirurgie ouverte (laparotomie)
ou par ccelioscopie (laparoscopie), dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante ?

Compte tenu des enjeux organisationnels évoqués ci-dessus, deux questions sont posées :
Q3- Quelles sont les conditions de réalisation spécifiques a I'acte de la nécrosectomie endosco-
pique transluminale dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante ?
Q4- Quels seraient les impacts organisationnels de la mise en ceuvre et diffusion de l'acte de la
nécrosectomie endoscopique transluminale dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante ?

Cette derniére question (Q4) sera a son tour déclinée pour répondre aux différents macro-critéres
énoncés dans le guide méthodologique de la HAS pour I'évaluation des impacts organisationnels des
technologies de santé (26).

2.2.2. Recherche systématique et analyse des faits publiés

Une recherche bibliographique systématique a été mise en ceuvre en ciblant la période de janvier 2010
a décembre 2023. Les sources consultées ainsi que I'’équation de recherche adoptée sont décrites en
fin de ce rapport (cf. stratégie de recherche bibliographique en Annexe 5). Cette étape a été complétée
par une recherche manuelle a partir des références des documents trouvées afin d’identifier tout éven-
tuelle étude pertinente non identifiée via la recherche par algorithme. Une veille mensuelle a été assu-
rée jusqu’a la fin de I'’évaluation (en novembre 2024).

2.2.2.1. Criteres d’éligibilité des études (PICOTS)

Les critéres d’éligibilité des études permettant de répondre a chacune des questions d’évaluation ont
été formulés lors du cadrage de I'évaluation selon le format PICOTS, et sont représentés ci-dessous.

Criteres d’éligibilité des études pour estimation de la balance bénéfice/risque de l'acte :
Population cible : patients® présentant une pancréatite aigué nécrosante (cf. indication ci-dessus).

Interventions : nécrosectomie pancréatique par voie d’abord endoscopique transluminale transgas-
trigue ou transduodénale.

Comparateurs :

nécrosectomie pancréatique par chirurgie ouverte (laparotomie) ;
nécrosectomie pancréatique par ccelioscopie (laparoscopie).

2% Note de cadrage de I'évaluation de I'acte de nécrosectomie endoscopique.
30 Population, Intervention, Comparateur, Outcomes, Temps de suivi, Schéma d’étude.

31y compris des sujets plus jeunes (< 18 ans) qui sont de plus en plus touchés, principalement a cause de I'obésité, selon le deman-
deur et les experts consultés.
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Criteres d’évaluation d’efficacité et/ou de sécurité :

Efficacité (réponse a la Q1)

Sécurité (réponse ala Q2)

Critéres primaires

Résolution de défaillance(s) viscérale(s).
Résolution du SRIS/septicémie.

Mortalité.

Criteres secondaires

Résolution de la cavité nécrotique prouvée par radiologie ;
Résolution des symptémes cliniques primaires (douleurs
abdominales, nausées, vomissements, etc.).

Evolution des paramétres biologiques (ex., taux des mar-
queurs inflammatoires CRP, IL-6, leucocytose).

Nombre de séances (répétition de la procédure).

Recours a la chirurgie en urgence ou aux traitements com-
plémentaires/supplémentaires.

Durée d’hospitalisation (s€jour a I'hépital, y compris unité
de soins intensifs, de réanimation, etc.).

Temps de réhabilitation, de retour a une activité normale
(ou au travail).

Qualité de vie®? liée a la santé en utilisant un outil validé
(ex., SF-3633, EQ-5D34).

Tout autre éventuel indicateur d'efficacité pertinent rap-

Infection/surinfection de la nécrose.

Saignement nécessitant une intervention ou une transfu-
sion (ex., hémorragie sur rupture des vaisseaux dans la
nécrose ou hémorragie digestive).

Perforation d'un organe viscéral nécessitant une interven-
tion (ex., perforation digestive).

Survenue de fistule pancréatico-cutanée et/ou entéro-cuta-
née.

Survenue d’embolisation artérielle.

Survenue d’insuffisance pancréatique endocrine ou exo-
crine (ex., survenue de diabete).

Dysfonctionnement systémique (aggravation des condi-
tions médicales préexistantes).
Complication/délocalisation de I'endoprothése.
Evénements indésirables liés & la procédure (infection du

site opératoire, hernie incisive ou éventration, etc.).

Tout autre éventuel événement indésirable (indépendam-
ment de son niveau de gravité) notifié dans les études
analysées ou rapporté par les experts et parties prenantes
consultés.

porté dans les études analysées ou par les experts et par-
ties prenantes consultés®s.

Critéeres de détermination des conditions de réalisation de I'acte :

Conditions spécifiques
de réalisation de I'acte

Aspects liés au patient :
patients éligibles a la nécrosectomie endoscopique transluminale (décision thérapeutique), y
compris la détermination de bon moment de l'intervention, de la forme et de la localisation de la
nécrose a traiter, etc. ;
contre-indications de I'acte, le cas échéant.
Aspects techniques :
procédure de nécrosectomie endoscopique ;
guidage associé (échoendoscopique, fluoroscopie, etc.) ;
type, dimension et maintien de stent (prothése) lors de la nécrosectomie endoscopique ;
voie d’abord transmurale de I'endoscope : transgastrique ou transduodénale.
Aspects liés au soignant :
équipe médicale et paramédicale ;
qualification initiale et qualification complémentaire spécifique requise des professionnels impli-
gués tout au long de la procédure.
Aspects liés a I’environnement de réalisation :
plateau technique, etc. ;
reglementation, le cas échéant.
Toute autre aspect ou condition de réalisation qui serait jugée nécessaire a spécifierss.

32 Ce critére a été un point de controverse entre les experts consultés qui le jugent non pertinent et le CNPHGE qui y voit I'intérét de
le considérer comme un critere de jugement secondaire d’efficacité.

33 Le test SF-36 est un test (questionnaire) standardisé de mesure de la qualité de vie.
34 L’EQ-5D est une échelle de qualité de vie européenne.

35 ’exhaustivité des critéres d’évaluation ne pouvant étre assurée a priori au cadrage, tout autre critére identifié lors de I'évaluation
et qui serait jugé pertinent a évaluer sera intégré au rapport final d’évaluation.

36 ’'exhaustivité des conditions de réalisation qui seront a définir ne pouvant étre assurée a priori au cadrage, toute autre condition
de réalisation identifiée lors de I'évaluation qui serait jugée importante a définir sera intégrée au rapport final d’évaluation.
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Critéres d’estimation de I'impact organisationnel de I'acte :

Comme indiqué ci-dessus, les éventuels impacts organisationnels de I'acte seront appréciés selon les
différents critéres énoncés dans le guide méthodologique de la HAS pour I'évaluation des impacts
organisationnels des technologies de santé (26).

Durée du suivi : délais de suivi en fonction du critére d'évaluation.

Schéma d’étude : pour I'évaluation de l'efficacité et/ou de la sécurité de l'acte, les études ont été
sélectionnées si elles étaient comparatives de type essais contrélés randomisés (ECR) ou - a défaut -
de type études cliniques non randomisées (ECnR) ou s’il s’agissait de revues systématiques (RS) et
méta-analyses (MA) incluant ces types d’études. Les études non comparatives ont été exclues.

Une sélection plus large a été réalisée, impliquant notamment des RBP et des études observation-
nelles non comparatives, pour la détermination des conditions de réalisation et I'estimation des éven-
tuels impacts organisationnels de l'acte.

2.2.2.2. Sélection documentaire

Une premiére sélection des études susceptibles d’étre pertinentes a été faite sur lecture des titres et
résumeés. Les études sélectionnées a I'issue de cette premiere étape ont été analysées in extenso et
retenues si elles répondaient aux criteres d’inclusions (PICOTS) pour au moins une des guestions
d’évaluation (efficacité, sécurité, conditions de réalisation et/ou impact organisationnel).

Conformément aux standards Cochrane (27), a défaut d’identification d’essais contrdlés randomisés,
des études non randomisées ont été incluses dans I'analyse des données d’évaluation de la balance
bénéfice/risque.

2.2.2.3. Extraction des données

Les caractéristiques des études sélectionnées (auteurs, année de publication, pays, schémas
d’études, taille de la population) ainsi que celles des patients (caractéristiques de base, indication,
suivi) et des interventions (comparateurs, intervention supplémentaire, etc.) qu’elles impliquent ont été
extraites et resumées en Annexe 6.

Pour chaque critére d’évaluation d’'intérét, les données brutes extraites de 'ensemble des études ana-
lysées sont synthétisées dans un tableau Excel pour I'analyse synthétique (méta-analyse ou revue
narrative).

2.2.2.4. Synthése et méta-analyses des données extraites

La balance bénéfice/risque de I'acte par rapport aux comparateurs a été estimée principalement par
des méta-analyses des données brutes des critéres de jugement binaires (ou dichotomiques) extraites
des études sélectionnées, en respect des standards internationaux en vigueur (Cochrane, GRADE,
PRISMA, etc.). Les risques relatifs, ou a défaut des données individuelles les odds ratios, et les diffé-
rences des risques (DR) ont donc été calculés a I'aide du logiciel « RevMan 5.4 »%7 de Cochrane. Le
modéle a effets aléatoires®® a été choisi pour les méta-analyses. Des analyses de sous-groupes et de
sensibilité ont également été effectuées pour mieux comprendre l'impact des différentes interventions
et comparateurs sur les estimations d'effet et les conclusions tirées. Lorsque les données ne sont pas
ou sont difficilement méta-analysables (ex., données continues), elles sont synthétisées sous forme
d’une revue narrative.

%7 Review Manager 5 (RevMan 5) [Computer program]. Version 5.4. Copenhagen: The Cochrane Collaboration, 2020.
%8 Le modele a effets aléatoires suppose que I'effet vrai de 'intervention est différent entre les études.
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2.2.2.5. Estimation de la qualité des preuves cliniques (niveau d’évidence ou de preuve)

La qualité des preuves cliniques refléte le niveau de confiance dans le fait qu'une estimation de I'effet
(risque relatif ou odds ratio) est correcte, en d'autres termes, ca refléte le niveau de certitude (d’évi-
dence) des résultats trouvés. Pour chaque résultat de méta-analyse relatif a un critére d’évaluation
d’efficacité et/ou de sécurité de I'acte par rapport aux comparateurs (objectif médical - questions 1 et
2 de I'évaluation), I'estimation de la qualité des preuves a été réalisée a I'aide de I'outil « GRADEpro
GDT »% dans le respect de I'approche GRADE (28) dont le principe est illustré en Annexe 8.

Si une seule étude est disponible pour un critére de jugement donné, la validité interne et externe du résultat
a été évaluée simplement via le risque de biais associé et son applicabilité a la question d'évaluation.

Les études sélectionnées dans le but de déterminer les conditions spécifiques de réalisation ou I'orga-
nisation de la pratique de I'acte (objectif organisationnel - questions 3 de I'évaluation), ou pour I'esti-
mation de limpact organisationnel de sa diffusion (objectif organisationnel - questions 4 de
I'évaluation), n’ont pas fait I'objet d’'une évaluation de la qualité ou du niveau des preuves.

2.2.3. Recueil de 'opinion d’experts et de parties prenantes

L’analyse des faits publiés est complétée par un recueil d’opinions argumentées d’experts profession-
nels. Cela contribue a I'interprétation des résultats des données analysées en les replacant notamment
dans le contexte francais, a la définition des conditions de réalisation de I'acte et a I'analyse de I'impact
organisationnel de sa diffusion. Afin d’assurer I'indépendance de ces experts au regard du sujet traité,
leurs déclarations publiques d’intéréts (DPI) ont été analysées et validées par le Comité de validation
des déclarations d’intéréts (CVDI) de la HAS en amont de leur participation aux travaux. La consulta-
tion des experts a ensuite été suivie par le recueil de I'opinion, en tant que partie prenante, des orga-
nismes professionnels et associations de patients concernés par le sujet. Les spécialités et les
associations de patients consultées sont détaillées dans le Tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1. Professionnels et associations de patients et d’usagers consultés lors de I’évaluation.

Consultés lors Consultés sur le
Spécialités Nom de 'organisme a solliciter du cadrage présent rapport
d’évaluation

CNP d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) (le de-

Gastroentérologues v v
mandeur)
Radiologues interventionnels CNP de radiologie et imagerie médicale (G4) v v
Chirurgiens viscéraux CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD) v v
Anesthésistes réanimateurs CNP d’anesthésie-réanimation et médecine péri- X v
opératoire (CNPARMPO)
Infirmiers anesthésistes CNP des infirmier(e)s-anesthésistes (CNPIA) X v
Infectiologues CNP de maladies infectieuses et tropicales X v
9 (CNPMIT)
Médecins urgentistes CNP de médecine d’urgence (CNPMU) X v
Associations de patients et d'usagers | France Assos Sante® X v

39 GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University and Evidence Prime, 2024. Available
from https://www.gradepro.org/

40 Absence d'association spécialisée dans la pancréatite aigué.
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2.2.4. Processus de validation

Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation sont réunis et structurés dans ce rap-
port. Celui-ci a été examiné par la CNEDIMTS avant d’étre validé par le Colleége qui a formulé 'avis de
la HAS.
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3. Résultats

3.1. Etudes retenues a I'issue du processus de sélection

,5 Références identifiées (n = 248) Références exclues (n = 178)
§ - Bases bibliographiques Medline & Embase (n = - Hors périmétre de I'évaluation.
= 179, dont 11 de veille) - Format non adapté (commentaire, protocole, opinion,
c - Sites internet institutionnels (n = 64) revue générale, abstract, vidéo, lettre & I'éditeur, etc.)
g - Recherche via les références (n = 5) - Doublons
s . . o Références exclues (n = 38).

_ Sélection sur titre et resumé (n = 70) - Hors champ de l'évaluation (n = 25).
o - Etudes hors criteres PICOTS (n = 10).
§ - Format non adapté (n = 3).
‘O
n

Sélection sur texte (n = 32)

Sélection pour évaluer I’efficacité et/ou la sécurité de I’acte (n = 8)

- Essais controlés randomisés comparatifs (n = 2)

- Etudes rétrospectives comparatives (n = 6)
(=
o
2
© Sélection pour définir les conditions de réalisation de I’acte et évaluer 'impact organisationnel de sa

diffusion (n = 24)
- Recommandations de bonne pratique (n = 9)
- Revues systématiques (n = 3)
- Etudes rétrospectives comparatives, prédictive ou revue générale (n = 12)

Figure 1. Flow chart de la revue systématique menée pour I’évaluation.

La Figure 1 ci-dessus détaille le processus de sélection des études. La recherche bibliographique a
permis d’identifier 248 documents. Aprés lecture des titres et résumés, un total de 70 études identifiées
comme potentiellement éligibles ont été analysées in extenso. Aprés lecture des textes complets, 32
articles ont été retenus pour I'évaluation, 8 études spécifiquement pour I'évaluation de la balance bé-
néfice/risque plus 24 articles pour la détermination des conditions de réalisation de I'acte et I'estimation
de I'éventuel impact organisationnel de sa diffusion.

Les revues systématiques et méta-analyses identifiées n’étant pas probantes pour répondre aux ques-
tions posées lors du cadrage de cette évaluation, elles ont été utilisées pour identifier toute autre étude
non identifiée via la recherche systématique effectuée par la HAS. Les publications non incluses lors
de la recherche systématique et les raisons d’exclusion sont détaillées en Annexe 9.
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3.2. Appréciation de la balance bénéfice/risque de I'acte

3.2.1. Caractéristiques des études retenues

Les caractéristiques des études retenues pour I'appréciation de la balance bénéfice/risque sont détail-
Iées en Annexe 6.

Huit études publiées entre 2012 et 2019, deux randomisées (29, 30) et six non randomisées (31-36),
comparant le traitement de la pancréatite nécrosante par voie d’abord endoscopique aux traitements par
voie chirurgicale ouverte (laparotomique) ou laparoscopique, ont été incluses dans I'analyse d’au moins
un critére de jugement d’efficacité et/ou de sécurité. Les huit études ont impliqué au total 820 patients.

Le temps de suivi des patients n'a pas été uniformément rapporté dans les études. La plus courte
durée de suivi correspondait a « la durée d’hospitalisation (31) » ou & « quatre semaines apres la sortie
d’hospitalisation (32) ». La plus longue correspondait a « une médiane de seize mois (34, 36) ». Les
conclusions tirées sur le suivi des patients s'appuient donc sur des résultats a court voire a moyen terme.

L’indication était quasi-homogene entre les études, a savoir, une pancréatite aigué nécrosante souvent
infectée ou suspectée cliniquement d’étre infectée, a I'exception de I'étude Khreiss et al. 2015 (34) qui
n’a inclus que les pancréatites nécrosantes non infectées.

Les interventions n'étaient en revanche pas homogenes dans I'ensemble des huit études (cf. Tableau
2 et Annexe 6). Cing ont évalué I'acte de nécrosectomie seul tandis que trois ont évalué I'approche
endoscopique progressive, c’est-a-dire le drainage avec ou sans nécrosectomie endoscopique. Ces
interventions étaient comparées a la chirurgie ouverte dans quatre études, a la chirurgie ouverte plus
une autre technique (drainage ou VARD) dans deux études et a la laparoscopie plus une autre tech-
nique (VARD ou chirurgie robot-assistée) dans deux études.

Une certaine hétérogénéité a été également observée dans les caractéristiques de base des groupes de
patients comparés dans quatre des huit études incluses notamment en ce qui concerne le sexe, la sé-
vérité de la maladie avant traitement, l'indice de comorbidité de Charlson4! et la taille de la né-
crose (cf. Annexe 6).

Des dispositifs médicaux (stents métalliques ou plastiques) et des gestes complémentaires (drainage,
cholécystectomie, irrigation, nutrition, etc.) ont parfois été déployés, d’'une maniere hétérogéne entre
les études, pour compléter la prise en charge des patients.

Cette hétérogénéité entre les études, ou constatée dans certaines des caractéristiques de base des
groupes de patients impliqués ainsi que dans l'intervention et le comparateur, a été prise en compte
lors de I'estimation de la qualité des preuves cliniques (cf. ci-dessus) pour les résultats des méta-
analyses, ou lors de l'estimation de risque de biais ou de I'applicabilité pour les résultats basés sur des
études individuelles (cf. du Tableau 3 au Tableau 7).

41 Permet de quantifier le risque de mortalité de 1 a 10 ans sur la base de I'analyse des comorbidités.
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3.2.2. Résultats des analyses de données

Une premiére méta-analyse globale a été réalisée en amalgamant d'un c6té les interventions (acte
de nécrosectomie endoscopique seul ou approche endoscopique progressive impliquant drainage *
nécrosectomie endoscopique) et de l'autre les comparateurs (acte de nécrosectomie par chirurgie ou-
verte ou par laparoscopie).

Les résultats de cette méta-analyse globale des données de tous les critéres binaires de jugement de
I'efficacité et/ou de la sécurité sont présentés en Forest plots (cf. Figure 2 a Figure 15), et synthétisés
dans le Tableau 7. Les résultats non adaptés a la méta-analyse (ex., criteres de jugement continus)
sont présentés en Tableau 3, Tableau 4, Tableau 5 et Tableau 6. L’interprétation des différentes ana-
lyses est présentée ci-dessous.

Une méta-analyse de sous-groupes (cf. Tableau 2) distinguant I'intervention par acte de nécrosecto-
mie endoscopique seul (i), et par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (ii), a été effec-
tuée. Les résultats sont également présentés en Forest plots (cf. Figure 2 a Figure 15), et interprétés ci-
dessous.

Les méta-analyses globale et de sous-groupes amalgament les deux techniques chirurgicales (nécro-
sectomie ouverte et nécrosectomie laparoscopique) dans le groupe de comparateur. Une analyse de
sensibilité a donc été effectuée sur le sous-groupe (i) de l'intervention, pour améliorer I'applicabilité
des résultats a la question (Q1) de I'évaluation. Le traitement par acte de nécrosectomie endoscopique
seul a été comparé uniquement a la nécrosectomie par chirurgie ouverte, en excluant I'étude qui le
compare a la laparoscopie (cf. Tableau 2). Les résultats sont présentés en Forest plots en Annexe 11
et synthétisés ci-dessous.

Tableau 2. Evaluation de la balance bénéfice/risque de I'acte, études incluses dans la méta-analyse globale, dans
les deux sous-groupes et dans I'analyse de sensibilité.

Sous- Analyse de Etudes Intervention endoscopique Comparateur
groupes sensibilité

Van Brunschot

Nécrosectomie endoscopique (100 % Chirurgie ouverte (100 %
etal. 2017 (31) : pique (100 %) irurgie ouverte (100 %)

<
o
o Tan et al. 2014 . . . .
) écrosectomie endoscopique () irurgie ouverte )
g Né d (100%) | Ch (100 %)
5 Etudes 0
<
o inclues Bakker et al. N
. . . . Ch te (40 %) et VARD
L; (i) 2012 (30) Nécrosectomie endoscopique (100 %) (GOlr;r)gle ouverte ( 0 e
g (ECR) ’
=
@ q q o
~ K t al. Ch te (75 %
3 umareta Nécrosectomie endoscopique (100 %) ||:urg|e ouverte ( ) ) (progresslve
= 2014 (35) apres échec du drainage percutané)
=
= . Khrei tal. L ie (30 %) et chi i -
93_’ Etude exclue Zoiils(zf) a Nécrosectomie endoscopique (100 %) bigzrso;;?ér;i% %)0) et chirurgie ro
@
(2]
© Rasch et al. Approche endoscopique progressive ) )
h 100 %
g‘ 2016 (32) (51 % nécrosectomie) Chirurgie ouverte (100 %)
o
D . .
4 Pas d’ana- Woo et al. 2015 | Approche endoscopique progressive ) )
= - . . Ch te (100 %
(i) lyse de sen- (33) (58 % nécrosectomie) irurgie ouverte ( )
sibilité |
Bang et al. . .
2019 (29) Approche endoscopique progressive || oo onie (81 %) et VARD (19 %)
(ECR) (44 % nécrosectomie)

VARD: Video-assisted retroperitoneal debridement.
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3.2.2.1. Critéres principaux d’évaluation de I'efficacité et/ou de la sécurité

Déces

Les huit études retenues (820 patients) rapportent le nombre de décés a court voir moyen terme. Le
résultat de leur méta-analyse suggére un bénéfice clinique important (cf. Figure 2 et Tableau 7), et est
associé a un niveau de certitude modéré (cf. Annexe 10), en termes de réduction de nombre de déces
en cas d’intervention endoscopique (acte de nécrosectomie seul ou approche progressive) par rapport
a lintervention chirurgicale (laparotomique et/ou laparoscopique). La réduction relative du risque
(RRR) est de 62 % (RR =0.38 (IC95 % : 0.26 a 0.55)). La réduction absolue du risque (RAR) est de
12.8 % (IC95 % : 15.3 moins a 9.3 moins), c.-a-d., environ 128 décés sont évités pour chaque
1 000 patients traités par intervention endoscopique au lieu de la chirurgie. Cet effet favorable a I'in-
tervention endoscopique semble étre principalement induit par le sous-groupe de traitement de PN par
acte de nécrosectomie seul (cf. Figure 2).

L’intervention endoscopique (acte de nécrosectomie seul ou approche progressive) réduit
vraisemblablement (niveau de certitude modéré) le nombre de déces par rapport au compa-
rateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 2. Forest plots de la méta-analyse de données de déces.

Déces

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
Wan brunschot 2017 17 198 48 198 526% 0.351[0.21,0.59] 2017 ——
Khreiss 2014 a 20 a 20 Mot estimable 2015
Kumar 2014 1] 12 1 12 1.5% 0.33[0.01,7.458] 2014
Tan 2014 a 11 3 21 1.7% 0.26[0.01, 4. 66] 2014
Bakker 2012 1 10 4 10 35% 0.25[0.03,1.86] 2012 e
Subtotal (95% CI) 251 261 59.2% 0.34 [0.21, 0.56] <
Total events 18 jala]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=014, df= 3P =099 F=0%
Testfor overall effect, £=4.30(F = 0.0001)
1.1.2 Approche endoscopigue
Bang 2019 3 34 2 32 4.7% 1.41[0.25, 7.81] 2019 N B
Rasch 2016 20 150 10 a0 32.8% 0.32[016,061] 2016 —
Woo 20158 3 12 1 10 3.2% 2.80[0.31,20.45] 2014
Subtotal {95% CI) 236 72 40.8% 0.81 [0.19, 3.40] -~
Total events 26 13
Heterogeneity: Tau®=1.04, Chi*= 585 df=2(P=0.03), F=66%
Testfor overall effect =029 {FP=0.73)
Total (95% CI) 487 333 100.0% 0.38 [0.26, 0.55] . 2
Total events 44 [2z]
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*=587 di=B{P=043),F=0% ID.D'I D:1 1ID 1DDI

Testfor averall effect £=5.05 (P = 0.00001}

) ) endoscopie chirurgie
Testfor subdgroun differences: Chi*=1.24, df= 1 (P=027), F=19.5%

Critere composite (au moins une complication majeure*? ou déces)

Six des huit études retenues (399 patients) rapportent ce critére composite. Le résultat de leur méta-
analyse suggére un bénéfice clinique important (cf. Figure 3 et Tableau 7), mais associé a un faible
niveau de certitude (cf. Annexe 10), en termes de réduction de survenue d’au moins une complication

42 Défaillance(s) viscérale(s), dysfonctionnement systémique, fistule entérale ou pancréatique-cutanée, saignement ou perforation
d’un organe viscéral.
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majeure ou de décés en cas d’intervention endoscopique par rapport a l'intervention chirurgicale (la-
parotomique et/ou laparoscopique). La RRR est de 60 % (RR = 0.40 (IC95 % : 0.23 4 0.67)). La RAR
est de 36.9 % (IC95 % : 47.3 moins a 20.3 moins), c.-a-d. environ 369 patients évitent au moins une
complication grave ou le déces pour chagque 1 000 patients traités par intervention endoscopique au
lieu de la chirurgie. Cet effet favorable a I'intervention endoscopique semble étre induit par les deux
sous-groupes de traitement endoscopique (acte seul et approche endoscopique) (cf. Figure 3).

L’intervention endoscopique peut (faible niveau de certitude) entrainer une réduction des
complications majeures et de déces, par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie
et/ou laparoscopie).

Figure 3. Forest plots de la méta-analyse de données de critére composite.

Critere composite d’au moins une complication majeure (défaillance viscérale, dysfonctionnement systémique, fistule entéro- ou
pancréatico-cutanée, saignement et/ou perforation d’'un organe viscéral) ou déces.

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
1.2.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreiss 2014 4 20 4 20 12.3% 1.00[0.29, 3.48] 2014 . E—
kurmar 2014 1 12 T 9 6.3% 011[0.02, 072 2014 —_—
Tan 2014 3 11 18 21 16.6% 0.32[0.12,0859] 2014 e —
Bakker 2012 2 10 g m 11.8% 0.25[0.07, 090] 2012 —
Subtotal {95% CI) 53 60  471% 0.35[0.16, 0.77] e
Total events 10 ar

Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi*=4.488, df = 3(P=0.21) F= 34%
Testfor overall effect 2= 2.61 (P = 0009

1.2.2 Approche endoscopique

Bang 2019 4 4 13 32 16.0% 0200011, 0800 20149 —
Rasch 2016 a5 180 25 a0 36.49% 0.54[0.43, 0.67] 2016 il
Subtotal {95% CI) 224 62 52.9% 0.45 [0.24, 0.86] e
Total events a9 38

Heterogeneity, Tau®=0.13; Chi®=1.96, df=1 (P =016} F= 49%
Testfor overall effect Z=2.40 (P =002

Total (95% Cl) 277 122 100.0% 0.40 [0.23, 0.67] -

Total events 94 75

Heterogeneaity: Tau®=0.18; Chi®=9.49 df=45(F=0.09); F= 47% f t f {
) 0.01 0.1 10 100

Testfar overall effect: Z= 3,45 (P = 0.000&) endoscopie chirurgie

Testfor subgroup differences; Chi*= 0,27, df=1 (P = 0.60), F= 0%

Défaillance viscérale d’au moins un organe (persistante et/ou nouvelle)

Cing des huit études retenues (362 patients) rapportent la défaillance viscérale. Le résultat de leur
méta-analyse suggére un bénéfice clinique important (cf. Figure 4 et Tableau 7), et est associé a un
niveau de certitude modéré (cf. Annexe 10), en termes de réduction de la persistance ou de la surve-
nue nouvelle d’'une défaillance viscérale (d’au moins un organe) en cas d’intervention endoscopique
par rapport a l'intervention chirurgicale (laparotomique et/ou laparoscopique). La RRR est de 66 %
(RR=0.34 (IC95 % : 0.22 &4 0.51)). La RAR est de 20.1 % (IC95 % : 23.8 moins a 14.9 moins), c.-a-
d., environ 201 patients évitent une persistance ou une nouvelle défaillance viscérale (d’au moins un
organe) pour chaque 1 000 patients traités par intervention endoscopique au lieu de la chirurgie. Cet
effet favorable a I'intervention endoscopique semble étre principalement induit par le sous-groupe de
traitement de PN par approche endoscopique (cf. Figure 4).
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L’intervention endoscopique réduit vraisemblablement (niveau de certitude modéreé) la per-
sistance et/ou la survenue nouvelle de défaillance viscérale d’au moins un organe, par rap-
port au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 4. Forest plots de la méta-analyse de données de défaillance viscérale d'au moins un organe.
Défaillance viscérale d'au moins un organe (persistante et/ou nouvelle)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
1.3.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
kumar 2014 n 12 3 12 2.1% 0.14[0.01, 250 2014 4
Tan 2014 2 11 g 21 8.0% 0.7E[0.18, 3.32] 2014 e
Bakker 2012 I 10 A 10 2.3% 0.09[0.01,1.45 2012 4
Subtotal {95% CI) 33 43 12.4% 0.33 [0.08, 1.40] —oti
Total events 2 13

Heterogeneity, Tau®= 0.40; Chi®= 2,87 df= 2 (P =028} F=22%
Testforoverall effect Z=1.91F=013

1.3.2 Approche endoscopique

Bang 2019 T 1032 58% 0.63[0.11,351] 2019 _—
Rasch 2016 37 100 16 30 81.8% 0.32[0.20,0.50] 2016 -
Subtotal {95% CI) 224 62 87.6% 0.33 [0.21, 0.52] <

Total events 34 19

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.62, dfi=1(P=043) F=0%
Testfor overall effect; Z=4.28 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 257 105 100.0% 0.34 [0.22, 0.51] e 2
Total events 36 32

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 2,98, df= 4 (P = 0,56} F= 0%
Testfor overall effect Z=512 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences; Chi®=0.00, df=1 (P =1.00), F=0%

0.01 01 10 100
endoscopie chirurgie

Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) ou sepsis (persistant ou nouveau)

Trois des huit études retenues (362 patients) rapportent le SRIS ou le sepsis. Le résultat de leur méta-
analyse suggére un bénéfice clinique trés important (cf. Figure 5 et Tableau 7), mais associé a un
faible niveau de certitude (cf. Annexe 10), en termes de réduction de la persistance ou de la survenue
nouvelle du SRIS/sepsis en cas d’intervention endoscopique par rapport a l'intervention chirurgicale
(laparotomique et/ou laparoscopique). La taille d’effet relatif pour ce critére est présentée en odds ratio
(OR =0.19 (IC95 % : 0.07 a 0.52)) car une des trois études, rash et al. 2016 (32), n’a rapporté que
cette métrique sans données brutes. Le risque absolu ne peut pas non plus étre calculé. Cet effet
favorable a lintervention endoscopique semble étre principalement induit par le sous-groupe de trai-
tement de PN par approche endoscopique (cf. Figure 5).

L’intervention endoscopique peut (faible niveau de certitude) entrainer une réduction trés im-
portante de persistance ou de survenue nouvelle de SRIS ou de sepsis, par rapport au com-
parateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).
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Figure 5. Forest plots de la méta-analyse de données de persistance ou de nouvelle survenue de SRIS/sepsis.

SRIS/sepsis (persistance ou nouvelle survenue)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight W, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.4.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreizs 2015 11486 1.6633 2.6% 318012, 8216] 2015
Subtotal (95% CI) B.6%  3.15[0.12, 82.16] —e i —
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; £=0.69 (P =0.49)
1.4.2 Approche endoscopigue
Bang 2014 -1.9966 05643 423% 014 [0.04, 0.41] 2014 —i—
Rasch 2016 -1.8389 04805 492% 016 [0.06 0.41] 2016 —i—
Subtotal {95% Cl) 91.4% 0.15 [0.07, 0.30] -
Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=0.05 df=1 (P=083;F=0%
Test for overall effect: £=5.21 (P = 0.00001)
Total (95% Cl) 100.0% 0.19 [0.07, 0.52] ~engii-—
Heterogeneity: TauF=0.30; Chi*= 326, df= 2 (P = 0.20); F= 39% 'IZI.IZH 071 1'0 1DD'

Testfor overall effect: £=3.22 (P =0.001)

Testfor subaroup differences: Chif= 322, df=1 (P=007), F=68.9%

endoscopie chirurgie

N.B., La taille d’effet relatif pour ce critere est présentée en odds ratio car une des trois études a rapporté que cette métrique sans

données brutes.

3.2.2.2. Critéres secondaires d’évaluation de I'efficacité

Collection de fluides pancréatiques (persistante et/ou nouvelle)

Deux des huit études retenues (47 patients) rapportent des données sur la persistance ou la survenue
nouvelle de collection de fluides pancréatiques. Le résultat de chaque étude individuellement et de
leur méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 6 et Tableau 7) et est associé a un trés faible niveau

de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur la persistance ou la survenue nouvelle de collection de fluides pancréa-
tiques, par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 6. Forest plots de la méta-analyse de données de persistance ou de survenue nouvelle de collection de fluides

pancréatiques.

Collection de fluides pancréatiques (persistante et/ou nouvelle)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.26.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
Tan 2014 3 1" B 21 B0.6% 0.95[0.29, 3100 2014
Bakker 2012 2 ] 3 B 39.4% 0.44[010,192] 2012
Subtotal {95% CI) 20 27 100.0% 0.71[0.28,1.77]
Total events A 9
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.64, df=1 (P =042} F=0%
Testfor overall effect Z=0.74 (P =0.46)
Total (95% CI) 20 27 100.0% 0.71[0.28,1.77] e
Total ewents ] q
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 064, dfi=1{P=042); F=0% f t f {
Testfn?wergl effact Z= IZII..'f’4 P= 0.46) ( ’ 0.01 0.1 : - ] 10 100

A ’ endoscopie chirurgie
Testfor subgroup differences: Mot applicable
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Durées de séjours a I’hopital ou en unité de soins intensifs

Sur les huit études sélectionnées, deux rapportent des moyennes et six rapportent des médianes de
temps de sé€jours a I'hdpital et/ou en unité de soins intensifs (cf. Tableau 3, A et B).

Selon les résultats de I'étude Kumar et al. 2014 (35) (24 patients), I'acte de nécrosectomie endosco-
pique peut réduire significativement le temps moyen de séjour a I'h6pital de prés de quatorze jours
(p <0.001) (de 'admission a la sortie d’hospitalisation) et le temps moyen de séjour en unité de soins
intensifs (USI) d’environ dix jours (p < 0.001), par rapport a I'approche chirurgicale (drainage percutané
+ chirurgie ouverte dans 75 % des cas). Ces résultats restent néanmoins trés incertains en raison de
risque de biais tres sérieux et des réserves sérieuses sur leur applicabilité (le comparateur amalgame
le drainage + la chirurgie ouverte). Le résultat de la deuxieme étude, Bang et al. 2019 (29) (66 patients),
sur ce critére n’était pas significatif (cf. Tableau 3, A).

Selon les résultats de deux des six études rapportant la médiane de ce critére, Kreiss et al. 2015 (34)
(40 patients) et Tan et al. 2014 (36) (32 patients), I'acte de nécrosectomie endoscopique peut réduire
significativement la durée médiane de séjour a I'hdpital de pres de quatre jours par rapport a la lapa-
roscopie (ou la chirurgie robot-assistée) (p = 0.032) et de prés de quarante-deux jours par rapport a la
chirurgie ouverte (p = 0.006). Ces résultats sont en revanche trés incertains en raison de risque de
biais respectivement sérieux et critique de I'une et l'autre des deux études. Pareillement, trois études
rapportent la durée médiane de séjour en USI. Une seule, Tan et al. 2014 (36) (32 patients), avec un
risque de biais trés sérieux, montre que I'acte de nécrosectomie endoscopique (seul) réduit significa-
tivement (p = 0.008) cette durée a prés de neuf jours contre trente jours dans le groupe de la chirurgie
ouverte. Une autre étude randomisée, Bang et al. 2019 (29) (66 patients), avec un risque de biais
modéré, compare la durée médiane de séjour en USI entre I'approche endoscopique (drainage + né-
crosectomie) et I'approche chirurgicale, cette médiane est proche de zéro dans les deux groupes (avec
une différence significative p = 0.044) probablement a cause du faible nombre de patients admis en
USI dans les deux bras. Par ailleurs, I'applicabilité des résultats de cette étude est soumise a des
réserves critiques, du fait qu'’il s’agit d’'une comparaison de deux approches endoscopique et chirurgi-
cale et non pas une comparaison de deux actes de nécrosectomie. La troisieme étude, Rasch et al.
2016 (32) (220 patients), présente un résultat non-significatif (cf. Tableau 3, B).

L’acte de nécrosectomie endoscopique seul ou dans une approche progressive peut (avec
faible niveau de certitude) réduire la durée moyenne et/ou médiane de séjour a I'hépital ou en
unité de soins intensifs par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Tableau 3. Synthése des résultats de comparaison des moyennes (A) et des médianes (B) des durées de séjours a
I’hopital ou en unité de soins intensifs aprés traitement de la pancréatite nécrosante.

A Durée moyenne de séjour a I’hopital (jours)
Validité
2 >
Intervention o
. Nombre de Moyenne e Valeur = 2 3
Etudes Vs . . Difféerence moyenne o =
patients (écart-type) p o
comparateurs = 2
o =
) @
[}
Approche endosco-
Bang 2010 ipze 34 16.5 (12.2)
(20) (ECR) Piq -6.80 (-14.12, 0.52) NS ! b
Approche chirurgicale 32 23.3 (17.5)
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Nécrosectomie endos-

. 12 5.0 (1.4)
copique
Nécrosectomie chirurgi-
cale (drainage * chirur- 12 18.9 (5.8)

gie ouverte)

Approche endosco-
pique

34

2.4 (7.1)

-13.90 (-17.28, -10.52)

<0.001* | 8

-4.20 (-9.02, 0.62) NS %
Approche chirurgicale 32 6.6 (12.1)
Nec.rosectomle endos- 12 0.2 (0.0)
copique
Approche chirurgicale -10.10 (-12.31, -7.89) <0.001* “ (2]
(drainage percutané + 12 10.3(3.9)

chirurgie ouverte)

Approche endoscopique

14 (6-22)

cale

Approche endoscopique

0 (0-0)

Approche chirurgicale 32 18.5(11.5-29.5)
Approche endoscopique 190 42 (24-80) @
NS v
Chirurgie ouverte 30 74 (31-108)
Nécrosectomie endosco- 20 3 (15-11)
pigue ' 002 | @ | v
Laparoscopie (ou chirur- 20 7 (6-10) ’
gie robot-assistée)
Approche endoscopique 12 62 (43-125) ® @
NI
Chirurgie ouverte 10 91 (47-402)
Nécrosectomie endosco-
11 -
pique 32 (NI-NI) .
0.006 % v
Chirurgie ouverte 21 74 (NI-NI)
Nécrosectomie endosco- 10 36 (17-74)
pigue NS i e
Nécrosectomie chirurgi- 10 45 (12-74) ’

Approche chirurgicale 32 0 (0-6.5)
Approche endoscopique 190 19 (5-36)

NS v (7]
Chirurgie ouverte 30 28 (12-66)
Nécrosectomie endosco- 1 9 (NI-NI)
pique 0.008* % v
Chirurgie ouverte 21 30 (NI-NI)

— Symboles utilisés ; \ & risque de biais ou réserve sur I'applicabilité faible |

ou réserve sur l'applicabilité sérieux /“ risque de biais ou réserve sur I'applicabilité élevé ou critique.
— *différence significative entre les moyennes de temps de séjour dans les deux groupe (intervention et comparateur). Valeur p ; NS :
non-significative, NI : Non indiquée. ECR : Essai controlé randomisé.

— N.B. Les résultats des études n'ont pas été combinés car les interventions étaient différentes (approche par drainage plus au moins

nécrosectomie versus acte de nécrosectomie seul), et par conséquent, leurs délais ne sont pas comparables.

R risque de biais incertain ou modéré / e: risque de biais
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Qualité de vie liée a la santé

Sur les huit études sélectionnées, une seule étude randomisée, Bang et al. 2019 (29) (66 patients), a
analysé la qualité de vie liée a la santé physique et mentale via les résumés de la composante physique
et mentale du questionnaire « Short Form-36 » respectivement. Les résultats ont montré des scores
de composante physique significativement meilleurs pour le groupe traité par approche endoscopique
a trois mois (p = 0.039). Les résultats étaient en revanche non-significatifs a la sortie d’hospitalisation
et a six mois plus tard. Ces résultats sont exposés a un risque de biais modéré, et des réserves sérieuses
d’applicabilité a la question de I'évaluation en raison de comparaison entre deux approches (endosco-
pique et chirurgicale) au lieu de la comparaison de deux actes de nécrosectomie (cf. Tableau 4).

L’intervention par approche endoscopique améliore vraisemblablement (risque de biais mo-
déré) les scores de la qualité de vie physique (SF-36) des patients a trois mois aprées la sortie
d’hospitalisation, par rapport au groupe traité par approche chirurgicale. Aucune conclusion
ne peut étre tirée des résultats de qualité de vie a la sortie d’hospitalisation ou a six mois plus

tard. Ce résultat présente néanmoins des réserves sérieuses d’applicabilité a la question de
I'évaluation.

Tableau 4. Synthese de résultat de qualité de vie selon le questionnaire « Short Form-36 » a la sortie d’hospitalisa-
tion, a trois mois et a six mois plus tard (29).

Validité
Intervention ) %’
) Différence score Valeur o o
Etude Vs Suivi g < =
(IC95 % min - IC95 % max) p 5o 2
comparateur = =
@
Scores de résumé de la composante physique de SF-36
A la sortie d’hospitalisation 3.31 (-0.68 & 7.30) NS
A 3 moi t sortie d’hospi-
> MOIS post sortie dhosp! 5.29 (0.27 & 10.31) 0.039*
talisation
Différence entre | ‘ ' '
Bang Papproche en- A 6 mpls post sortie d’hospi- 452 (-1.97 2 11.01) NS
2019 | doscopique (n = | talisation : %
(29) 34) et I’gp- ) Scores de résumé de la composante mentale de SF-36
(ECR) | proche chirurgi-
cale (n =32) A la sortie d’hospitalisation -0.08 (-6.26 a 6.10) NS
A 3 moi t sortie d’hospi- R
> Mols post sortie drhospi -0.22 (-9.18 4 8.87) NS
talisation
A 6 moi t sortie d’hospi-
. m.OIS post sortie dnospt -2.37 (-9.34 a 4.61) NS
talisation

Symboles utilisés : v risque de biais ou réserve sur I'applicabilité faible / L risque de biais incertain ou modéré / @: risque de biais

ou réserve sur l'applicabilité sérieux /“: risque de biais ou réserve sur l'applicabilité élevé ou critique.
* différence significative. NS : valeur p non-significative. ECR : Essai contrdlé randomisé.

Evolution de marqueur biologique (IL-6)

Sur les huit études sélectionnées, une seule étude randomisée (20 patients) Bakker et al. 2012 (30),
avec un risque de biais modéré, a analysé I'évolution des niveaux d’'IL-6 (cytokine pro-inflammatoire).
L’étude présente les résultats sous forme de courbes de tendance ajustées. Les taux d’IL-6 ont aug-
menté aprés nécrosectomie chirurgicale, alors qu’ils ont diminué apres endoscopie. Le test global de
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différence entre les groupes était significatif (p = 0.004) (cf. Tableau 5). Ces résultats sont exposés a
un risque de biais modéré, et des réserves sérieuses sur I'applicabilité a la question de I'évaluation du
fait de 'amalgame de deux techniques dans le groupe comparateur (n = 10 patients, 4 laparotomies
et 6 VARD).

L’acte de nécrosectomie endoscopique réduit vraisemblablement (risque de biais modéré)
les taux d'IL-6 post-procédurale par rapport a la nécrosectomie chirurgicale (p = 0.004). L’ap-
plicabilité de ce résultat a la question de I'évaluation présente des réserves sérieuses.

Tableau 5. Synthése de résultat de dosage de « IL-6 » aprés traitement de la pancréatite nécrosante.

Intervention

Etude Vs Niveau de I'IL-6 post-procédurale Validité
comparateur

Nécrosectomie endos- P 2z
i =1 0 2 5 24 cd |=2T
Bakker | OP'due (n _ 0 Versus 1semaine | Globale |3 € & o
nécrosectomie chirurgi- | heure | heures | heures | heures n ® Y
2012 (30) o =)
(ECR) cale (n = 10) ® i
Valeur p NS NS NS 0.005* NS 0.004* . (7]

Symboles utilisés : V. risque de biais ou réserve sur I'applicabilité faible / L. risque de biais incertain ou modéré / @: risque de biais

ou réserve sur I'applicabilité sérieux /“: risque de biais ou réserve sur I'applicabilité élevé ou critique.
* différence significative. NS : valeur p non-significative. ECR : Essai contrdlé randomisé.

Nombre de séances d’intervention/réintervention

Il convient de rappeler que l'acte de nécrosectomie est parfois itératif (reprise en général tous les 2-
3 jours) et que le traitement peut nécessiter plusieurs interventions pour atteindre un débridement con-
venable de la nécrose.

Sur les huit études sélectionnées, six rapportent le nombre de séances d’intervention ou de réinter-
vention (cf. Tableau 6). Quatre des six études, a savoir, Van Brunschot et al. 2017 (31) (396 patients),
Khreiss et al. 2015 (34) (40 patients), Kumar et al. 2014 (35) (24 patients) et Bakker et al. 2012 (30)
(20 patients), avec un risque de biais qui varie entre faible et élevé, comparant des actes de nécrosec-
tomie endoscopique a des actes de chirurgie, ont montré que le nombre (moyen et/ou médian) des
séances de nécrosectomie était toujours significativement plus élevé dans les groupes de nécrosec-
tomie endoscopique, par rapport aux groupes de nécrosectomie chirurgicale. Les réserves sur I'appli-
cabilité de ces résultats a la question de I'évaluation sont sérieuses dans trois études, et faibles dans
une étude en raison de 'amalgame des techniques dans le groupe comparateur (cf. Tableau 6).

Les deux autres études, a savoir, Bang et al. 2019 (29) (66 patients) et Woo et al. 2015 (33) (22 pa-
tients) (cf. Tableau 6), avec un risque de biais modéré et élevé respectivement, comparant des ap-
proches endoscopiques a des approches chirurgicales, n’ont montré aucune différence significative.
L’applicabilité de ces résultats aux questions de I'évaluation reste néanmoins trés incertaine du fait de
la comparaison des approches et n'ont pas des actes.

Le nombre (moyen et/ou médian) de séances d’intervention ou de réinterventions était signifi-
cativement plus élevé (risque de biais varie entre faible et élevé) dans les groupes de nécro-
sectomie endoscopique, par rapport aux groupes de nécrosectomie chirurgicale. Les réserves
sur 'applicabilité de ces résultats a la question de I'évaluation sont en majorité sérieuses.
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Tableau 6. Nombre de séances de nécrosectomie (intervention ou réintervention).

Etudes

Van
Brun-
schot
2017 (31)

Khreiss
2015 (34)

Kumar
2014 (35)

Bakker
2012 (30)
(ECR)

Bang
2019 (29)
(ECR)

Woo
2015 (33)

Symboles utilisés : v risque de biais ou réserve sur I'applicabilité faible /

ou réserve sur I'applicabilité sérieux /“: risque de biais ou réserve sur I'applicabilité élevé ou critique.

Intervention
Vs

Comparateur

Nécrosectomie endosco-
pique (100 %)

Chirurgie ouverte
(100 %)

Nécrosectomie endosco-
pique (100 %)

Laparoscopie (30 %) et
chirurgie robot-assistée
(70 %)

Nécrosectomie endosco-
pique (100 %)

Chirurgie ouverte (com-
parer uniguement avec
les 75 % de chirurgie ou-
verte)

Nécrosectomie endosco-
pique (100 %)

Chirurgie ouverte (40 %)
et VARD (60 %)

Approche endoscopique
progressive (44 % nécro-
sectomie)

Laparoscopie (81 %) et
VARD (19 %)

Approche endoscopique
progressive (58 % nécro-
sectomie)

Chirurgie ouverte
(100 %)

Nombre
de pa-
tients

198

198

20

20

12

12

10

10

34

32

12

10

Comparaison

(endoscopie vs chirurgie)

Différence significative en termes de
nombre d’interventions par patient :

médiane de 3 a 4 versus 1.

Différence significative en termes de
nombre de réinterventions par pa-
tient : médiane (Q1-Q3) de 1 (0-10)
versus 0 (0-1).

Différence significative en termes de
nombre d’interventions par patient :
moyenne (écart-type) de 1.4 (0.2)
versus 1.0 (0.0).

Différence significative en termes de
nombre médian d’interventions par
patient : médiane (Q1-Q3) de 3 (2-
6) versus 1 (1-2).

Pas de différence significative en
termes de nombre d’interventions
par patient :
moyenne (écart-type) de 1.7 (1.0)
versus 1.5 (0.9).
médiane (Q1-Q3) de 1 (1-2) ver-
sus 1 (1-2).

Pas de différence significative en

termes de nombre d’interventions
par patient : médian (Q1-Q3) de 2
(1-5) versus 2 (1-17).

Valeur p ; * significative, NS : non-significative, NI : Non indiquée. ECR : Essai contr6lé randomisé.

3.2.2.3.

Critéres secondaires d’évaluation de la sécurité

Aggravation des conditions cliniques préexistantes

Valeur p

p signifi-
catif (NI)*

=0.008*

<0.001*

=0.07*

NS

NS

srelq

Validité
&
o ©
@ =
5 8
Q =
@D —
D

”
(7] (2]
8 (7]

! (7]

! 8
8 (7]

* @ risque de biais incertain ou modéré / @: risque de biais

Une seule étude contrélée randomisée, Bang, et al. 2019 (29) (66 patients), sur les huit études rete-
nues, rapporte I'aggravation des conditions cliniques préexistantes sans différence significative entre
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les deux groupes. Un seul évenement a été enregistré dans le groupe de la chirurgie (1/32 patients)
contre aucun événement dans le groupe de I'endoscopie (0/34 patients) (cf. Tableau 7). Le niveau de
certitude associé a ce résultat est trés faible (cf. Annexe 10) en raison des réserves critiques sur I'ap-
plicabilité a la question de I'évaluation (étude comparant deux approches : endoscopique progressive
dont 44 % de nécrosectomie versus chirurgie dont 81 % laparoscopie et 19 % VARD).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur 'aggravation des conditions cliniques préexistantes, par rapport a l'inter-
vention chirurgicale.

Fistules pancreéatico-cutanées et/ou entéro-cutanées

Cing des huit études retenues (160 patients) rapportent la survenue des fistules pancréatico-cutanées
et/ou entéro-cutanées. Le résultat de leur méta-analyse suggere un bénéfice clinique trés important
(cf. Figure 7 et Tableau 7), mais associé a un faible niveau de certitude (cf. Annexe 10), en termes de
réduction de la survenue des fistules pancréatico-cutanées et/ou entéro-cutanées en cas d’intervention
endoscopique par rapport a l'intervention chirurgicale (laparotomique et/ou laparoscopique). La RRR
est de 89 % (RR = 0.11 (IC95 % : 0.03 a 0.34)). La RAR est de 34.7 % (1C95 % : 37.9 moins a 25.8
moins), en d'autres termes, environ 347 patients évitent la survenue des fistules pancréatico-cutanées
et/ou entéro-cutanées pour chaque 1 000 patients traités par intervention endoscopique au lieu de la
chirurgie. Cet effet favorable a I'intervention endoscopique semble étre induit par les deux sous-
groupes de traitement endoscopique (acte seul et approche endoscopique) (cf. Figure 7 et Tableau 7).

L’intervention endoscopique peut (faible niveau de certitude) entrainer une réduction impor-
tante de survenue de fistules pancréatico-cutanées et/ou entéro-cutanées, par rapport au
comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 7. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue de fistules pancréatico- ou entéro-cutanées.
Fistules pancréatico- ou entéro-cutanées
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Testfor overall effect 7= 2 65 (P =0008)
Total (95% CI) 78 82 100.0% 0.11 [0.03, 0.34] ~ -
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Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®*=0.67, df= 4 (P = 0,96} F=0% 'IZI.D1 IZIH 1'0 1DD'

Test for overall effect: Z=3.84 (P = 0.0001)

) . endoscopie chirurgie
Testfar subgroup differences: Chi#= 030, df=1 (P =058), F=0%
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Occlusion intestinale

Deux études des huit retenues (98 patients) rapportent la survenue d’occlusion intestinale. Le résultat
de chaque étude individuellement ou de leur méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 8 et Tableau
7) et est associé a un trés faible niveau de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur l'effet de I'intervention
endoscopique sur la survenue d’occlusion intestinale, par rapport au comparateur chirurgical
(laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 8. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue d’occlusion intestinale.
Occlusion intestinale
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Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 046, df=1 (P =050} F=0% f t f {

Testfn?wergl effact Z= IZII.23 P= D.le) ( 4 0.01 0.1 - - ] 10 100
endoscopie chirurgie

Testfor subgroup differences; Chi*= 046, df=1 (P=0.50), F=0%

Perforation d’organes

Cing études des huit retenues (180 patients) rapportent la perforation d’organes. Le résultat de leur
méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 9 et Tableau 7) et est associé a un tres faible niveau de
certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur la perforation d’organes, par rapport au comparateur chirurgical (laparoto-
mie et/ou laparoscopie).
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Figure 9. Forest plots de la méta-analyse de données sur la perforation d'organes.
Perforation d'organes

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
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Saignement ou hémorragie (parfois nécessitant une intervention/transfusion)

Sept des huit études retenues (421 patients) rapportent le saignement ou ’hémorragie. Les résultats
de leur méta-analyse suggérent un bénéfice clinique (cf. Figure 10 et Tableau 7), mais associé a un
faible niveau de certitude, en termes de réduction de risque de saignement (ou d’hémorragie) en cas
d’intervention endoscopique par rapport a I'intervention chirurgicale (laparotomique et/ou laparosco-
pique). La RRR estde 43 % (RR = 0.57 (IC95 % : 0.40 &4 0.81)). La RAR est de 11.7 % (1C95 % : 16.4
moins a 5.2 moins), autrement dit, environ 117 patients évitent le saignement (ou ’hémorragie) pour
chaque 1 000 patients traités par intervention endoscopigue au lieu de la chirurgie. Cet effet favorable
a lintervention endoscopique semble étre induit principalement par une seule étude, rasch et al.
2016 (32) qui a elle seule implique 220 patients mais répartis de maniére déséquilibrée entre le groupe
traité par approche endoscopique (190 patients) et le groupe traité par chirurgie ouverte (30 patients)
(cf. Figure 10).

L’intervention endoscopique peut (faible niveau de certitude) entrainer une réduction de
risque de saignement (ou d’hémorragie), par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie
et/ou laparoscopie).
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Figure 10. Forest plots de la méta-analyse de données sur le saignement ou I’hémorragie.
Saignement ou hémorragie (parfois nécessitant une intervention/transfusion)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreizs 2015 1 20 1 20 1.7% 1.00[0.07, 14800 2015
Kumar 2014 1 12 B 9 3.4% 013[0.02, 0.86) 2014
Tan 2014 1] 11 3 il 1.5% 0.261[0.01, 4 66] 2014
Bakker 2012 a 10 0 10 Mot estimable 2012
Subtotal {95% CI) 63 60 6.6% 0.25 [0.06, 1.01] -~
Total events 2 10
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.91, di= 2 (P=047) F=0%
Testfor overall effect Z=1.84 (P=0.05)
1.9.2 Approche endoscopique
Bang 20149 a 34 3 32 1.5% 03001, 251 2019 4
Rasch 2016 24 150 22 30 90.1% 0.61[0.47, 0,800 206 .
Woo 2015 1 12 1 10 1.8% 0.83[0.06, 11.700 2015
Subtotal {95% CI) 236 72 93.4% 0.60 [0.46, 0.79] &
Total events a6 26
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.20, df= 2 (F = 0.558) F= 0%
Testfor overall effect £=3.72 (P = 00002
Total (95% CI) 289 132 100.0% 0.57 [0.40, 0.81] <
Total events a8 36

it = = . [ - - IR = I Il | |
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=5811, df =5 (P =040} F= 2% 'IZI.D1 IZIH 1'0 1DD'

Testfor overall effect F =312 (P=0002

Testfor subaroup differences: Chi*=1.45, df=1 (P=023, F=31.2%

endoscopie chirurgie

Hernie incisive (ou éventration)

Le risque de survenue d’hernie incisive (ou d’éventration) ne concerne en fait que le groupe suivant la
chirurgie. Deux des huit études retenues (98 patients) rapportent ce critéere (Bang et al. 2019 (29) et
Tan et al. 2014 (36)). Onze cas d’hernie incisive (ou d’éventration) ont été enregistrés parmi les cin-
quante-trois patients traités par intervention chirurgicale (laparotomique ou laparoscopique) (20.75 %,
n = 53 patients). Aucun cas n’est en effet enregistré dans le groupe d’endoscopie (n = 45 patients).
Ces chiffres sont néanmoins associés a un faible niveau de certitude (cf. Tableau 7 et Annexe 10).

niveau de certitude.

Infection/surinfection (de site opératoire, de la nécrose et/ou intra-abdominale)

Le risque de survenue d’hernie incisive (ou d’éventration) ne concerne que le groupe traité
par chirurgie (laparotomique et/ou laparoscopique). Onze cas ont été enregistrés parmi les
cinquante-trois patients dans les deux études analysées (20.75 %). En effet, aucun cas n’a
eté déclaré dans le groupe traité par endoscopie (n = 45 patients). Les données sont de faible

Quatre des huit études retenues (127 patients) rapportent des infections (ou des surinfections) de site
opératoire, de la nécrose et/ou intra-abdominales. Le résultat de leur méta-analyse est non-significatif
(cf. Figure 11 et Tableau 7) et est associé a un faible niveau de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur la survenue des infections ou des surinfections postopératoires, par rap-
port au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).
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Figure 11. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue d’une infection ou d’une surinfection.
Infection/surinfection (de site opératoire, de nécrose ou intra-abdominale)
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Pseudo-anévrisme

Deux des huit études retenues (62 patients) rapportent la survenue de pseudo-anévrisme. Le résultat
de chaque étude individuellement et de leur méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 12 et Tableau
7) et est associé a un tres faible niveau de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur la survenue de pseudo-anévrisme, par rapport au comparateur chirurgical
(laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 12. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue de pseudo-anévrisme.
Pseudo-anévrisme
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Embolie artérielle

Une seule étude non-randomisée, Khreiss et al. 2015 (34) (40 patients), sur les huit études retenues,
rapporte la survenue d’embolies artérielles sans résultat significatif. Un seul événement a été enregis-
tré dans le groupe de la chirurgie (5 %, n = 20 patients) contre aucun événement dans le groupe de
I'endoscopie (0 %, n = 20 patients) (cf. Tableau 7). Le niveau de certitude de ce résultat est trés faible
en raison notamment du risque de biais sérieux (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur 'effet de I'intervention
endoscopique sur la survenue d’embolie artérielle, par rapport au comparateur chirurgical
(laparotomie et laparoscopie).

Evénements indésirables liés a la procédure (délocalisation de stent, fuite d'anastomose, etc.)

Trois des huit études retenues (137 patients) rapportent des événements indésirables liés a la procé-
dure. Le résultat de leur méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 13 et Tableau 7) et est associé a
un tres faible niveau de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur I'effet de I'intervention
endoscopique sur le risque de survenue d’évenements indésirables liés a la procédure, par
rapport au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).

Figure 13. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue des évenements indésirables liés a la procé-
dure.

Evénements indésirables liés a la procédure
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Diabéte

Cing des huit études retenues (355 patients) rapportent la survenue de diabete a court voir moyen
terme. Les résultats de leur méta-analyse suggerent un bénéfice clinique important (cf. Figure 14 et
Tableau 7), mais avec un faible niveau de certitude (cf. Annexe 10), en termes de réduction de surve-
nue de diabéte en cas d’intervention endoscopique par rapport a [lintervention chirurgicale
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(laparotomique et/ou laparoscopique). La RRR est de 69 % (RR =0.31 (IC95 % : 0.14 a 0.68)). La
RAR est de 20.2 % (IC95 % : 25.2 moins a 9.4 moins), autrement dit, environ 202 patients évitent la
survenue de diabéte pour chaque 1 000 patients traités par intervention endoscopique au lieu de la
chirurgie. Cet effet favorable a I'intervention endoscopique semble étre induit principalement par le
sous-groupe de traitement par approche endoscopique (cf. Figure 14).

L’intervention endoscopique peut (faible niveau de certitude) entrainer une réduction impor-
tante de survenue de diabéte, par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou la-
paroscopie). A noter qu’aucune conclusion ne peut étre tirée sur le long terme, car aucune
étude n’a rapporté une durée de suivi médiane de plus de seize mois.

Figure 14. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue de diabéte.
Survenue de diabéte
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Insuffisance pancréatique

Trois des huit études retenues (113 patients) rapportent la survenue d'insuffisance pancréatique a
court voir moyen terme. Le résultat de leur méta-analyse est non-significatif (cf. Figure 15 et Tableau
7), et est associé a un trés faible niveau de certitude (cf. Annexe 10).

Aucune conclusion ne peut étre tirée des données disponibles sur I'effet de I'intervention
endoscopique sur la survenue d’insuffisance pancréatique a court et moyen terme, par rap-
port au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie).
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Figure 15. Forest plots de la méta-analyse de données sur la survenue d'insuffisance pancréatique.

Survenue d'insuffisance pancréatique (ou utilisations des enzymes pancréatiques)
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Tableau 7. Synthése des résultats des méta-analyses globales portant sur les critéres de jugement binaires.

Population : patients présentant une pancréatite aigué nécrosante.
Intervention : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par acte de nécrosectomie endoscopique seul ou par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (les données ne sont pas toujours
stratifiées sur I'acte de nécrosectomie endoscopique seul quand les études traitent 'approche endoscopique).
Comparaison : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par nécrosectomie laparotomique (chirurgie ouverte) et/ou laparoscopique (ccelioscopique).
Temps de suivi : variable entre les études de temps de séjour a I'hpital a un suivi médian maximal de 16 mois (cf. Annexe 6).
N.B. L'effet relatif et absolu sont calculés en faveur de l'intervention.

Critere de jugement,

Effet relatif

Effets absolus prévus (IC a 95 %)*

Niveau de qualité des
preuves (niveau certi-

Commentaires

Nbre de patients inclus
- (IC 2 95 %) tude)*
(Nbre et type d’études) Comparaison  Intervention Différence des risques
(GRADE)
Décés, RR 0.38 2 904 12.8 % . OO0 L’intervention endoscopique réduit vraisemblablement
Nbre de patients : 820 (0.26 a'o 55) 20.7 % s 4'3 1; 2) (153 m(.)insoz‘;ngOISnrsnoins) Modéré 2 (certitude modérée) le nombre de déces par rapport
(2 ECR et 6 ECnR)? ’ ' ' ’ ’ ' aux comparateurs laparotomique et/ou laparoscopique.
Composite (au moins une
com plicatio(n maieure® ou L’intervention endoscopique peut (faible certitude) en-
décéi) J RR 0.40 61.5 % 24.6 % 36.9 % moins &e00 trainer une réduction des complications majeures et de
Nbre d(; atients - 399 (0.23a0.67) = (14.1a41.2) (47.3 moins a 20.3 moins) Faible &P déces, par rapport aux comparateurs laparotomique
(2 ECR eFi 4 ECnI-?) et/ou laparoscopique.
Défaillance viscérale d'au L’intervention endoscopique réduit vraisemblablement
moins un organe (persis- . (certitude modérée) la persistance et/ou la survenue
RR 0.34 10.4 % 20.1 % moins
tante et/ou nouvelle), (0.22 20.51) 30.5 % 6.7 1505) (2338 moinsoél 14.9 mains) ne/laoeézga nouvelle d’'une ou de plusieurs défaillances viscérales,
Nbre de patients : 362 ' ' ' ’ ' ’ par rapport aux comparateurs laparotomique et/ou lapa-
(2 ECR et 3 ECnR) roscopique.
piq
SRIS/sepsis (persistance ou L’intervention endoscopique peut (faible certitude) en-
nouvelle survenue), OR® 0.19 / / / &0 trainer une forte réduction de persistance ou de surve-
Nbre de patients : 226 (0.0720.52) Faible &°d nue nouvelle de SRIS ou de Sepsis, par rapport aux
(1 ECR et 2 ECnR) comparateurs laparotomique et/ou laparoscopique.
Aggravation des condi-
tions clini réexis-
t::ntZsC e pree RRO.31 3.1% 1.0% 2.2 % moins 000 Non significatif
(0.01a7.45) (0a23.3) (3.1 moins a 20.2 plus) Trés faible &ef 9

Nbre de patients : 66
(1 ECR)
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Population : patients présentant une pancréatite aigué nécrosante.
Intervention : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par acte de nécrosectomie endoscopique seul ou par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (les données ne sont pas toujours
stratifiées sur I'acte de nécrosectomie endoscopique seul quand les études traitent 'approche endoscopique).
Comparaison : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par nécrosectomie laparotomique (chirurgie ouverte) et/ou laparoscopique (ccelioscopique).
Temps de suivi : variable entre les études de temps de séjour a I'hdpital a un suivi médian maximal de 16 mois (cf. Annexe 6).

N.B. L'effet relatif et absolu sont calculés en faveur de l'intervention.

Critére de jugement,

Effet relatif

Effets absolus prévus (IC & 95 %)*

Niveau de qualité des
preuves (niveau certi-

Nbre de patients inclus Commentaires
e (IC 4 95 %) tude)*
(Nbre et type d’études) Comparaison Intervention  Différence des risques
(GRADE)

Fistules pancréatico- ou L’intervention endoscopique peut (faible certitude) en-
entéro-cutanées, RR 0.11 39.0 % 4.3 % 34.7 % moins ®e00 trafner une forte réduction de fistules pancréatico- ou

. N . 0 S g a . . - z
Nbre de patients : 160 (0.032a0.34) (1.2a13.3) (37.9 moins a 25.8 moins) Faible 29 entéro-cutanées, par rapport aux comparateurs laparo-
(2 ECR et 3ECNR) tomique et/ou laparoscopique.
Occlusion intestinale,
Nbre de patients : 98 RR 1.30 1.9% 2:5% 0.6 % plus SO00 Non significatif

. o 0 . .
0.14a12.01 .3a227 1.6 moins a 20.8 pl Trés faible 21k

(1 ECR et 1 ECNR) ( ) (0.3a ) (1.6 moins a 20.8 plus) res faible
Perforation d'organes (sou-
vent les intestins), RR 0.93 3.0 % 0.2 % plus ®O00 o

. R 3.2% s s . | Non significatif.
Nbre de patients : 180 (0.18a4.77) (0.6 a15.4) (2.6 moins & 12.2 plus) Tres faible ™
(2 ECR et 3 ECNR)
Saignement (ou hémorragie) Les données probantes suggérent que I'intervention en-
o

: (0.40 2 0.81) . (109222.1)  (16.4 moins & 5.2 moins) Faible @ gne P
Nbre de patients : 421 une transfusion), par rapport aux comparateurs laparo-
(2 ECR et 5 ECnR) tomique et/ou laparoscopique.
Hernie incisive (ou éventra- " . ) L )
) L’intervention endoscopique évite le risque de survenue
tion), SO0 U ol ) . )

) / 20.8 % 0% / Sk d’hernie incisive (ou d’éventration) qui concerne unique-
Nbre de patients : 98 Faible ment le groupe d’intervention chirurgicale
(2 EChR) group gicale.
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Population : patients présentant une pancréatite aigué nécrosante.
Intervention : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par acte de nécrosectomie endoscopique seul ou par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (les données ne sont pas toujours
stratifiées sur I'acte de nécrosectomie endoscopique seul quand les études traitent 'approche endoscopique).
Comparaison : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par nécrosectomie laparotomique (chirurgie ouverte) et/ou laparoscopique (ccelioscopique).
Temps de suivi : variable entre les études de temps de séjour a I'hdpital a un suivi médian maximal de 16 mois (cf. Annexe 6).

N.B. L'effet relatif et absolu sont calculés en faveur de l'intervention.

Critére de jugement,

Effet relatif

Effets absolus prévus (IC & 95 %)*

Niveau de qualité des

preuves (niveau certi- ;
Commentaires

Nbre de patient’s', inclus (IC 2 95 %) tude)*
(Nbre et type d’études) Comparaison Intervention Différence des risques
(GRADE)
Infection/surinfection (site
opératoire, nécrose, etc.), RR 0.55 11.5 % 6.3 % 5.2 % moins ®O00O Non sianificatif
. N B 0 2 s A N . .
Nbre de patients : 127 (0.17a1.82) (2.0 a2 20.9) (9.5 moins a 9.4 plus) Tres faible 2°P 9
(2 ECR et 2 ECnR)
Pseudo-anévri ,
Nifeu dZ a;]tz\:tlssm 662 RR 1.27 3.3 % 4.2 % 0.9 % plus ®O00 Non significatif
P ’ (0.11 & 15.29) = (0.4a51) (3 moins a 47.6 plus) Tres faible s 9 '
(2 ECnR)
Embolie artérielle, .
NLnrec;Iee aartig:tes 'e40 RR0.33 5.0 % L7% 3.3 % moins 000 Non significatif
. 5 0 A = N . .
P (0.0127.72) (004303) (4.9 moins a 25.3 plus) Tres faible 4 9
(1 ECnR)
Evénements indésirables
liés a la procédure (délocali-
sfat.ion de stent, ou sans pré- RR EL.70 8.2 % 14:4 % 5.§ %‘ plus ) @QOQ Non significatif.
cision), (0.2929.84) (2.4a80.9) (5.8 moins a 72.7 plus) Tres faible @*Y#
Nbre de patients : 137
(1 ECR et 2 ECnR)
Survenue de diabéte, . L |f1tervent|on end'osco_p|que peut (faible cer_ﬂtufje) en-
Nbre de patients - 355 RR 0.31 293 % 9.1% 20.2 % moins SO0 trainer une forte réduction de survenue de diabéte, par
P : (0.14 20.68) = (4.1a19.9) (25.2 moins a 9.4 moins) Faible @ ™Y rapport aux comparateurs laparotomique et/ou laparos-

(2 ECR et 3 ECnR)

copique.
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Population : patients présentant une pancréatite aigué nécrosante.

Intervention : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par acte de nécrosectomie endoscopique seul ou par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (les données ne sont pas toujours
stratifiées sur I'acte de nécrosectomie endoscopique seul quand les études traitent 'approche endoscopique).

Comparaison : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par nécrosectomie laparotomique (chirurgie ouverte) et/ou laparoscopique (ccelioscopique).

Temps de suivi : variable entre les études de temps de séjour a I'hdpital a un suivi médian maximal de 16 mois (cf. Annexe 6).

N.B. L'effet relatif et absolu sont calculés en faveur de l'intervention.

. ; Effets absolus prévus (IC a 95 %)?* Niveau de qualité des
Critére de jugement, Effet relatif preuves (niveau certi-
Nbre de patients inclus . tude)* Commentaires
yr (IC a 95 %)
(Nbre et type d’études) Comparaison Intervention Différence des risques
(GRADE)
Survenue d'insuffisance
. ilisati
3:2((:errweza;/trlr?:sep(z:cl:g;iztlﬁg RR0.91 59.3 % 54.0% 5.3 % moins ®O00 Non significatif
- 0 .
’ 72a1.14 42.7 a 67 16.6 moins a 8.3 pl S ible &M w
Nbre de patients : 113 (0.72 a ) ( a67,6) (16.6 moins a 8.3 plus) Tres faible
(2ECR et 1 ECnR)
Collection de fluides pan-
ati ist
zlrjtra\?elr?uueerfo(aii; e RRO.71 33.3 % 23.1% 9. % moins 000 Non significatif
‘ (0.28 21.77) = (7.8453.7) (25.5 moins & 20.4 plus) Trés faible 2 9 '

Nbre de patients : 47
(1 ECR et 1 ECNnR)

1Lerisque dans le groupe d'intervention (et son IC 95 %) est basé sur le risque présumé dans le groupe de comparaison et la taille d'effet relatif de I'intervention (et son IC 95 %).

2ECR : Essai contrdlé randomisé, ECnR : Etude clinique non-randomisé, DM : différence moyenne ; IC : intervalle de confiance ; OR : odds ratio ; RR : risque relatif.

3Le critére de jugement composite représente la survenue d’au moins une complication majeure (a savoir : défaillance viscérale(s), dysfonctionnement systémique, fistule entérale ou pancréatique-
cutanée ou saignement et perforation d’un organe viscéral) ou de déces.

“L’algorithme d’évaluation et le profil des données disponibles selon GRADE sont détaillés en Annexe 8 et Annexe 10 respectivement. Les quatre niveaux de qualité des preuves sont :

- élevé : Nous sommes trés confiants que I'effet réel est proche de celui de I'estimation de I'effet.

- modéré : Nous sommes modérément confiants dans I'estimation de l'effet : L'effet réel est probablement proche de I'estimation de I'effet, mais il est possible qu'il soit sensiblement différent.

- faible: Notre confiance dans I'estimation de I'effet est limitée : L'effet réel peut étre sensiblement différent de I'estimation de I'effet.
- tres faible: Nous sommes trés peu confiants dans I'estimation de l'effet: L'effet réel est susceptible d'étre sensiblement différent de I'estimation de I'effet.

° La taille d’effet relatif pour ce critére est présenté en odds ratio car une des trois études n’a rapporté que I'OR sans données brutes pour calculer le risque relatif global.
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Explications de la décision de la qualité/niveau de certitude

a. Les différences (dans la population étudiée « applicabilité », Iintervention, le comparateur et les résultats) entre les preuves disponibles et la question de I'évaluation sont présents. En effet, certaines études incluses dans les méta-analyses des résultats
des critéres ci-dessus comparent des approches (drainage et nécrosectomie) endoscopiques versus des approches chirurgicales, tandis que d'autres études comparent I'acte (isolé) de nécrosectomie par voie endoscopique versus l'acte (isolé) de
nécrosectomie par laparotomie et/ou par laparoscopie. De plus, certaines études présentent une implication des actes complémentaires comme la VARD (Videoscopic assisted retroperitoneal debridement) ou le PCD (percutaneous catheter drainage)
dans le groupe de comparaison.

b. Deux des six études incluses dans la méta-analyse (MA) (poids 23 %) présentent un risque de biais trés sérieux, les quatre autres études présentent un risque de biais faible ou modéré.
c. Deux des trois études incluses dans la MA (poids 90 %) présentent un risque de biais faible, 'autre étude présente un risque de biais modéré.

d. Uniquement trois des huit études sélectionnées rapportent ce critére, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

e. Un seul cas déclaré dans le groupe d'intervention, faible précision (large 1C95 %).

f. Uniquement une des huit études sélectionnées rapporte ce critere, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

g. Trois des cinq études incluses dans la MA (poids 48 %) présentent un risque de biais trés sérieux, les deux études restantes présentent un risque non-sérieux.
h. Uniquement trois des huit études sélectionnées rapportent ce critere, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

i. Deux études rapportent ce critére, une ECR présente un risque de biais faible et une ECnR présente un risque de biais trés sérieux, avec des poids égaux.

j- Deux études rapportent ce critére, un seul événement déclaré dans chacune, faible précision (large 1C95 %).

k. Uniquement deux des huit études sélectionnées rapportent ce critére, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

|. Deux des quatre études incluses dans la MA (poids 45 %) présentent un risque de biais sérieux ou trés sérieux, les deux autres études présentent un risque de biais faible et modéré.
m. Cing des huit études sélectionnées rapportent ce critere, faible risque de biais de notification.

n. Une des deux études incluses dans la MA présente un risque de biais modéré, I'autre présente un risque de biais trés sérieux.

0. Une des quatre études incluses dans la MA (poids de 47 %) présente un risque de biais sérieux.

p. Les quatre études incluses dans la MA présentent des larges IC95 %, ce qui rend le résultat global imprécis.

q. Les deux études incluses dans la MA présentent un risque de biais sérieux et trés sérieux.

r. Le résultat global manque de précision (IC95 % trés large).

s. Uniquement deux des huit études sélectionnées rapportent ce critére, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

t. L’étude présente un risque de biais sérieux.

u. L'étude présente tres peu d'évenement et un petit échantillon, faible précision (large 1C95 %).

v. Uniquement une des huit études sélectionnées rapporte ce critere, ce qui laisse suspecter un biais de notification.

w. Hétérogénéité importante (12 > 50 %).

x. Faible précision (IC95 % tres large).

y. Hétérogénéité modérée (12entre 25 et 50 %).

z. Deux des trois études incluses dans la MA (poids 46 %) présentent un risque de biais sérieux a trés sérieux, l'autre étude présente un risque de biais faible.

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 44



3.2.3. Synthese des résultats d’appréciation de la balance bénéficelrisque

Critéeres principaux d’évaluation de |’efficacité et/ou de la sécurité

Les résultats montrent que l'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique seul ou
approche progressive), comparablement a la nécrosectomie pancréatique par chirurgie (laparoto-
mique et/ou laparoscopique), réduit vraisemblablement, avec un niveau de certitude modéré :

le risque de déces, RR (risque relatif) = 0.38 (IC95 % : 0.26 a 0.55), RAR (réduction absolue du
risque) = 12.8 % (IC95 % : 15.3 moins a 9.3 moins) ;

le risque de persistance et/ou de nouvelle survenue d’'une ou de plusieurs défaillances viscérales,
RR =0.34 (IC95 % : 0.22 & 0.51), RAR = 20.1 % (IC95 % : 23.8 moins a 14.9 moins).

L’intervention endoscopique peut également réduire, mais avec un faible niveau de certitude :

le risque de survenue d’au moins une complication majeure ou de déces (critére composite*3),
RR =0.40 (IC95 % : 0.23 24 0.67), RAR = 36.9 % (IC95 % : 47.3 moins a 20.3 moins) ;

le risque de persistance ou de nouvelle survenue de SRIS ou de sepsis, OR =0.19 (IC95 % : 0.07
a 0.52). RR et RAR non calculés faute de données brutes.
Critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité

Les résultats* montrent que l'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique seul ou
approche progressive), comparablement a la chirurgie (laparotomique et/ou laparoscopique) :

peut réduire, mais avec un faible niveau de certitude, la durée moyenne et/ou médiane de séjour
a I'hdpital ou en unité de soins intensifs ;

améliore vraisemblablement, avec un risque de biais modéré, les scores de la qualité de vie phy-
sique (SF-36) des patients a trois mois apres la sortie de I'hospitalisation ;

réduit vraisemblablement, avec un risque de biais modéré, les taux d'IL-6 post-procédurale, et ;
augmente de fagon significative, avec un risque de biais qui varie de « faible » a « élevé » selon

I'étude, le nombre moyen et/ou médian de séances d’intervention*®, dans les groupes de nécro-
sectomie endoscopique, par rapport aux groupes de nécrosectomie chirurgicale.

Aucune conclusion ne peut en revanche étre tirée des données disponibles sur la persistance ou la
survenue de nouvelle collection de fluides pancréatiques, et sur la qualité de vie des patients a la sortie
d’hospitalisation ou a six mois plus tard.

La présentation des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.2 ci-dessus.
Critéres secondaires d’évaluation de la sécurité

Les résultats*® montrent que I'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique seul ou
approche progressive), comparablement a la chirurgie (laparotomique et/ou laparoscopique), peut ré-
duire, avec un faible niveau de certitude :

le risque de survenue de fistules pancréatico-cutanées et/ou entéro-cutanées ;
le risque de survenue de saignement (ou d’hémorragie), et ;

43 Survenue d’au moins une complication majeure (défaillance viscérale, dysfonctionnement systémique, fistule entérale ou pancréa-
tique-cutanée ou saignement et perforation d’'un organe viscéral) ou de déces.

44 La présentation des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.2.

45 Une étude de Zheng et al. 2021 (37) a estimé qu'un nombre de procédures de débridement endoscopique supérieur ou égal a
trois (23) était associé a un risque de saignement plus élevé (OR : 12.92, p = 0,001).
46 La présentation des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.3.
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le risque de survenue de diabéte (a court voir moyen terme).

L’intervention endoscopique évite le risque de survenue d’hernie incisive (ou d’éventration) qui con-
cerne uniguement le groupe suivant une intervention chirurgicale. Onze cas (20.75 %, n = 53 patients)
ont été enregistrés. Les données sont de faible niveau de certitude.

Aucune conclusion ne peut en revanche étre tirée des données disponibles sur le risque d’aggravation
des conditions cliniques préexistantes, de perforation d’organes, de survenue d’occlusion intestinale,
d’infections/surinfections, de pseudo-anévrismes, d’embolies artérielles, d’événements indésirables
liés a la procédure et d’insuffisance pancréatique.

La présentation des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.3 ci-dessus.

Ces résultats portant sur les critéres principaux et secondaires d’évaluation de I'efficacité et/ou de la
sécurité s’appuient principalement sur des études avec un suivi a court voire a moyen terme (durée
maximale de suivi d'une médiane de 16 mois).

Certains criteres secondaires d’évaluation d’efficacité ou de sécurité, prédéfinis dans les PICOTS lors
de cadrage de I'évaluation*’, n'ont pas été analysés en raison du manque de données.

Analyse de sensibilité

Face a la validité incertaine de certains résultats de la méta-analyse globale synthétisés ci-dessus,
notamment en raison de 'amalgame dans les études concernées des interventions (acte de nécrosec-
tomie seul ou approche endoscopique) et des comparateurs (chirurgie laparotomique et/ou laparosco-
pique), il a été décidé de mettre en ceuvre une analyse de sensibilité en ne gardant que les études
comparant 'acte de nécrosectomie endoscopique seul a I'acte de nécrosectomie par chirurgie ouverte.
Ensuite, d’analyser séparément la seule étude retenue comparant I'acte de nécrosectomie endosco-
pigue seul a la nécrosectomie par laparoscopie.

Nécrosectomie endoscopique seule versus nécrosectomie par chirurgie ouverte (laparotomie)

Cette analyse a impliqué quatre études : Van Brunschot et al. 2017 (31), Tan et al. 2014 (36), Bakker
et al. 2012 (30) et Kumar et al. 2014 (35), et a exclue une étude Khreiss et al. 2015 (34). L’effet du
traitement des PN par acte de nécrosectomie endoscopique seul par rapport a la chirurgie ouverte n’a
pas changé de sens aprés 'analyse de sensibilité par rapport a I'analyse globale. Les mémes conclu-
sions sont donc tirées, a savoir, une réduction de risque en faveur de I'acte évalué, pour les critéres
de : déces, critére composite (survenue d’au moins une complication majeure ou de déces), fistules
pancréatico- ou entéro-cutanées et saignement (ou hémorragie).

L’effet est également resté non-significatif pour les criteres : occlusion intestinale, perforation d’or-
ganes, infection/surinfection, événements indésirables liés a la procédure et insuffisance pancréatique.

L’effet du traitement est passé de significatif sur la méta-analyse globale a non-significatif aprés cette
analyse de sensibilité pour le risque de survenue de défaillance(s) viscérale(s) et de diabéte.

Les autres critéres ne sont pas concernés par I'analyse de sensibilité car rapportés uniguement dans
les études non-incluses dans cette analyse, a savoir, la survenue de SRIS/sepsis, I'aggravation des
conditions cliniques préexistantes, la survenue de pseudo-anévrismes, la survenue d’embolies arté-
rielles et la nouvelle collection de fluides pancréatiques.

4" Note de cadrage de I'évaluation de I'acte de nécrosectomie endoscopigue.
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Nécrosectomie endoscopique seule versus nécrosectomie par laparoscopie

Une seule étude retenue, Khreiss et al. 2015 (34) (40 patients), compare un groupe traité par acte de
nécrosectomie endoscopique seul a un groupe qui amalgame laparoscopie (30 %) et chirurgie robot-
assistée (70 %). De plus, cette étude n’'implique que des patients avec des pancréatites nécrosantes
non-infectées. Aucune conclusion ne peut donc étre tirée des résultats de cette étude seule pour cette
comparaison, car il existe un manque d’applicabilité aux questions de I'évaluation.

Les résultats chiffrés de I'analyse de sensibilité sont présentés en Forest plots en Annexe 11.

3.2.4. Opinions externes recueillies sur la balance bénéficelrisque

3.2.4.1. Synthése des avis d’experts professionnels consultés

Onze experts ont été sollicités a titre individuel dont neuf ont répondu au questionnaire (trois gastroen-
térologues, trois chirurgiens viscéraux, deux radiologues et un urgentiste). Aucun retour n’a été regu
de la part des deux autres experts (un infectiologue et un radiologue) malgré plusieurs relances. Des
anesthésistes-réanimateurs ont également été contactés pour contribuer a cette évaluation mais n’ont
pas répondu favorablement a la sollicitation.

Cette partie présente la synthése des avis des experts consultés sur les critéres de jugement d’effica-
cité et/ou de sécurité, et les résultats utilisés pour I'appréciation de la balance bénéfice/risque de I'acte,
par rapport a ce qu'ils peuvent observer en pratique. La présentation de I'intégralité de leurs avis est
disponible en Annexe 13.

Les neuf experts n’ont pas connaissance d’essais contrdlés randomisés ou d’études observationnelles
comparant la nécrosectomie endoscopique transluminale a la chirurgie laparotomique ou laparosco-
pique (selon les criteres d’éligibilité formulés par les PICOTS en § 2.2.2.1) qui n'auraient pas été iden-
tifiés.

Trois experts ont mentionné que les populations traitées par intervention endoscopique ne sont pas
les mémes que celles traitées par chirurgie ouverte ou laparoscopique. Les patients traités par chirur-
gie sont trés vraisemblablement plus graves selon eux. Un expert a précisé, lors de la validation du
compte-rendu synthétique des consultations, que ce n’est pas la gravité qui distingue les populations
traitées par voie endoscopique ou chirurgicale mais plutét la localisation de la nécrose.

Un expert a mentionné que la mortalité dans le groupe de la nécrosectomie endoscopique est claire-
ment moins importante que celle dans le groupe de la chirurgie.

Un expert a mentionné que la durée du séjour dans les services de réanimation et soins continus
est diminuée grace a la nécrosectomie endoscopique.

Un expert a souligné que la qualité de vie des patients est nettement améliorée grace a la nécrosec-
tomie endoscopique.

Deux experts ont mentionné que I'évolution de marqueur biologique (IL-6) n’est en pratique pas trés
utile, sauf sur le plan scientifique, car il n’est jamais dosé en clinique et induit des surco(ts sans ap-
porter de bénéfice réel aux patients.

Trois experts ont mentionné que le nombre de séances de nécrosectomie nécessaire est variable
et dépendant de I'accessibilité et de la possibilité de nettoyage de la nécrose par voie endoscopique
avec la limite d’'un matériel peu adapté (ex., anses simples). Par ailleurs, un des trois experts a souligné
la nécessité d’une reprise en général tous les deux-trois jours. Un autre a expliqué que la nécrosecto-
mie endoscopique nécessite en général un nombre moyen de 1.4 séances (allant de 1 a 3 séances),
il a appuyé son avis avec une publication dont il a fourni la référence (38).
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Un expert a souligné que dans la mesure ou le traitement chirurgical ne consiste pas a retirer du
parenchyme pancréatique, mais a évacuer les collections intra-abdominales, I'incidence du diabéte
ne peut étre qu’équivalente a l'intervention endoscopique, et rajoute que de son point de vue, aucune
conclusion ne peut étre tirée sur le risque de survenue de diabéte. Un autre expert a expliqué que
'apparition d’un diabéte dépend surtout de la quantité de nécrose pancréatique globale et non de la
technique de prise en charge de la PN.

De méme, deux experts ont souligné que la survenue d'une insuffisance pancréatique dépend du
degré de nécrose et donc de la partie parenchymateuse nécrosée, et non de la technique utilisée pour
le débridement de la nécrose.

D’autres observations ont également été (re)précisées par certains experts, notamment la réduction
de IPadhérence péritonéale et la baisse importante de la mortalité associées a l'intervention en-
doscopique. L’un d’eux a rappelé par ailleurs la possibilité de migration de la prothese d’apposition
luminale. Elle peut dans la majorité des cas migrer dans les voies digestives naturelles ou rester dans
les parois digestives (estomac notamment). |l rajoute que ce ne sont pas des complications graves
(aucune mortalité n'y a été associée selon lui), mais ils sont a prendre en considération car elles né-
cessitent parfois des gestes endoscopiques ou chirurgicaux supplémentaires.

Affirmations soumises a cotation des experts sur 'appréciation de la balance bénéfice/risque

A rappeler que les affirmations soumises a la cotation des experts sont basées sur I'analyse globale
des données. La méthode de cotation est décrite en Annexe 13, ainsi que l'intégralité des réponses
des experts.

La premiere affirmation « la balance bénéfice/risque semble favorable a I'intervention endosco-
pique (acte seul ou approche progressive) dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante,
par rapport a l'intervention chirurgicale (laparotomique et/ou laparoscopique) ». Une médiane de 8
(étendue : 7-9) a été obtenue, ce qui reflete « un accord fort » des experts consultés sur le carac-
tere « approprié » de cette affirmation. A noter qu’une cotation extréme de « 2 » a été exclue du
calcul de la médiane. Cette cotation a été justifiée par I'expert par I'hétérogénéité des populations
comparées.

La deuxieme affirmation « la balance bénéfice/risque semble favorable a I'acte de nécrosectomie
endoscopique seul versus la nécrosectomie par chirurgie ouverte (laparotomigue) ». Une médiane
de 8 (étendue : 5-9) a été obtenue, ce qui reflete « un accord relatif » des experts consultés sur le
caractere « approprié » de cette affirmation.

La troisieme affirmation « aucune conclusion ne peut étre tirée de la comparaison de l'acte de
nécrosectomie endoscopique seul vis-a-vis de la nécrosectomie par laparoscopie en raison du
manque de données (une seule étude) ». Une médiane de 8 (étendue : 5-9) a été obtenue, ce qui
reflete « un accord relatif » des experts consultés sur le caractére « approprié » de cette affirma-
tion. A noter qu’une cotation extréme de « 4 » a été exclue du calcul de la médiane. Cette cotation
a été justifiée par I'expert par le fait que « la ccelioscopie est la voie d’abord de choix pour une
nécrosectomie chirurgicale ». Il ajoute que « en effet, on doit privilégier la chirurgie mini-invasive au
maximum et quand toutes les procédures de I'approche step-up ont été inefficaces seule la laparo-
tomie sera a méme de faire le bilan complet, et le traitement des Iésions (lavage, nécrosectomie)
surtout s’il y a un troisieme secteur intra-abdominal (VAC* abdominal en plus a mettre en place) ».

La quatrieme affirmation « la balance bénéfice/risque qui semble globalement favorable a l'inter-
vention endoscopique (acte seul ou approche progressive) s'appuie principalement sur des

48 VAC : Vacuum Assisted Closure.
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données de suivi de court a moyen terme et de moyen a faible niveau de certitude ». Une médiane
de 7 (étendue : 7-9) a été obtenue, ce qui refléte « un accord fort » des experts consultés sur le
caractére « approprié » de cette affirmation.

3.2.4.2. Synthése des commentaires des parties prenantes consultées

Cette partie présente une synthése des commentaires formulés par les parties prenantes consultées
sur la balance bénéfice/risque de l'acte. La présentation de l'intégralité de leurs commentaires est
disponible en Annexe 14.

Le Conseil national professionnel d’anesthésie-réanimation et médecine péri-opératoire
(CNPARMPO) a indiqué que la nécrosectomie endoscopique semble apporter de nombreux bénéfices,
méme si la puissance des études reste modérée a faible, avec un accord fort des experts sur plusieurs
points, notamment en termes d'amélioration de la mortalité et de la morbidité. Le CNPARMPO a rajouté
que les acteurs des centres experts ont vécu un veéritable changement positif de prise en charge, les
procédures endoscopiques limitant drastiquement le recours a des chirurgies de nécrosectomie né-
cessitant une réanimation lourde pendant I'intervention et en postopératoire. Certains centres ont vu
disparaitre la majorité des indications chirurgicales pour ces patients au profit de la nécrosectomie
endoscopique, sauf en cas de syndrome du compartiment abdominal.

Le Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) a rappelé le constat global
de I'évaluation, a savoir que la présente méta-analyse des données de la littérature, démontre que la
balance bénéfice/risque est clairement favorable a la nécrosectomie endoscopique transluminale (acte
seul ou approche) dans le traitement de pancréatite nécrosante par rapport a l'intervention chirurgicale.
Il a rappelé que les impacts positifs sont la réduction du taux de mortalité et de la durée du séjour dans
les services de réanimations/soins continus et 'amélioration de la qualité de vie des patients.

Le Conseil national professionnel des infirmier.e.s anesthésistes (CNPIA) a indiqué que la nécrosec-
tomie pancréatique par voie endoscopique semble étre une technique bénéfique pour les patients.

Aucun commentaire n’a été formulé sur cette partie par les autres parties prenantes consultées.

3.3. Conditions de réalisation de ’acte

La détermination des conditions spécifiques de réalisation de I'acte de nécrosectomie pancréatique
endoscopique s’est basée en premier lieu sur les huit RBP recueillies via la recherche systématique
réalisée dans le cadre de cette évaluation. Parmi ces huit RBP, deux sont francaises (24, 39), une est
anglaise (40), une est européenne (17), deux sont américaines (1, 15) et deux sont internationales (16,
41). Elles sont résumées avec leurs niveaux GRADE, le cas échéant, en Annexe 12. Cette partie tient
compte également de la précédente évaluation réalisée par la HAS en 2017 (42), sur l'utilisation de
DM « HOT AXIOS » pour le drainage, et son maintien lors de la nécrosectomie endoscopique, des
nécroses organisées.

La détermination des conditions de réalisation de I'acte s’est basée également sur deux des huit études
analysées dans le cadre de I'estimation de la balance bénéfice/risque (cf. ci-dessus), a savoir, I'étude
randomisée Bang et al. 2019 (29) et I'étude rétrospective Woo et al. 2015 (33). De plus, quatorze do-
cuments ont été sélectionnés spécifiguement dans le cadre de la réalisation de cette partie de I'éva-
luation. Cela implique trois revues systématiques, Trikudanathan et al. 2019 (14), Luigiano et al. 2016
(43) et Sorrentino et al. 2017 (44) ; une étude randomisée, Bang et al. 2023 (45) ; une étude prospec-
tive, van Santvoort et al. 2011 (20) ; sept études rétrospectives, Rodriguez et al. 2022 (46), Holmes et
al. 2022 (47), Zhu et al. 2022 (48), Yan et al. 2019 (49), Trikudanathan et al. 2018 (50), Escourrou et
al. 2017 (5) et Jagielski et al. 2015 (51); un sondage international de pratiques d’experts en
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pancréatologie van Grinsven et al. 2016 (21) et enfin, une publication pour objectifs pédagogiques sur
le site de I'Association francaise de formation médicale continue en hépato-gastroentérologie (FMC-
HGE) Barthet et al. 2016 (52).

3.3.1. Aspects liés au patient

3.3.1.1. Information du patient

La RBP anglaise du NICE de 2018 (40) (non-gradée) a indiqué que la pancréatite aigué étant une
maladie avec un large spectre de gravité (clinique, psychologique, etc.), nécessite souvent des soins
individualisés multidisciplinaires. L'information appropriée écrite et/ou verbale du patient, ou de la per-
sonne en charge (le cas échéant), est donc nécessaire dés que possible aprés le diagnostic. Elle
concerne I'étiologie de la maladie, les symptémes, les complications potentielles, les options de traite-
ment, de suivi et les éventuels effets indésirables, I'éventuelle durée de séjour a I'hdpital (ou en unité
de soins intensifs, le cas échéant) ainsi que la récupération. Ceci est important car, selon la méme
RBP, lorsque les personnes recoivent les informations et le soutien appropriés, elles peuvent prendre
des décisions en fonction de leurs besoins et de leurs souhaits, ce qui leur permet de participer acti-
vement a leurs propres soins et d’'améliorer leurs résultats en matiére de santé.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés s’est exprimé sur ce point pour rappeler que le patient est souvent
intubé en réanimation.

La RBP du NICE de 2018 (40) préconise que le patient ou la personne en charge (le cas
eéchéant) doit étre bien informé(e) du diagnostic et du déroulement du traitement et du suivi, ce
qui lui permet de participer & son propre soin et d’'améliorer ses résultats en matiere de santé.

3.3.1.2. Patients éligibles a I'acte et décision thérapeutique

La sélection des patients éligibles qui suivront éventuellement une nécrosectomie endoscopique, en
cas d'échec du drainage, se fait principalement au moment de la réalisation de ce dernier, dans un
cadre d’orientation vers une approche de traitement progressive (drainage + nécrosectomie) consen-
suellement préconisée par les RBP analysées dans le cadre de la réalisation de cette évaluation
(cf. Annexe 12). Cette sélection des patients éligibles ainsi que la décision thérapeutique*® doit étre
effectuée par une équipe multidisciplinaire incluant a minima un radiologue, un endoscopiste et un
chirurgien conformément a l'avis de la CNEDIMTS relatif a I'évaluation du DM de drainage « HOT
AXIOS » (42). La durée du geste, la nécessité de plusieurs séances (impliquant des anesthésies gé-
nérales itératives ainsi que la possibilité d’'une prise en charge des patients les plus graves (tant au
bloc opératoire qu’en soins critiques) doivent étre anticipées et prises en compte lors de décisions
thérapeutiques. L'implication d'un anesthésiste-réanimateur dans la décision thérapeutique au sein
d’'une équipe multidisciplinaire semble a cet égard nécessaire.

La décision de I'équipe multidisciplinaire de procéder a une nécrosectomie par voie endoscopique,
dans le cadre de l'indication ci-dessus, dépendra principalement de la voie d’abord suivie lors du drai-
nage (ex., de préférence voie d’abord endoscopique®®), mais également du contenu (liquide/solide), de

4% La décision thérapeutique : la décision de réaliser une nécrosectomie endoscopique (ou une autre technique) sur un patient donné
a un moment donné.

50 | e drainage percutané radiologique est souvent suivi par un débridement rétropéritonéal, alors que le drainage endoscopique
prépare le terrain (anastomose par stent métallique ou plastique) pour une nécrosectomie endoscopique.
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I'étendue (pancréatique et/ou péripancréatique), et de la localisation de nécrose ainsi que I'accessibilité
a cette derniére, de I'état physique/clinique du patient, de I'expérience et de I'expertise de I'équipe médi-
cale/paramédicale ainsi que des ressources disponibles (1, 17). Ces conditions sont décrites ci-dessous
dans les paragraphes qui leurs sont dédiés.

Le transfert du patient vers un autre centre tertiaire spécialisé reste préconisé en cas de conditions deé-
favorables a la réalisation de l'intervention endoscopique selon la RBP francaise de la SFNGE de 2015
(24) et la RBP anglaise du NICE de 2018 (40) (deux recommandations non-gradées).

Aucune des RBP analysées n’a précisément quantifié, via des critéres connus, I'état physique et/ou cli-
nique du patient lui permettant de choisir ou non la technique de nécrosectomie par voie endoscopique
apres échec du drainage. Néanmoins, I'étude de Zhai et al. 2022 (53), analysant les facteurs pronos-
tiques associés au succes clinique de la nécrosectomie endoscopique, a rapporté gue l'augmentation du
score APACHE 15! est un prédicteur négatif du succes de la nécrosectomie endoscopique (avec stent
de type LAMS maintenu en place) de PN de forme organisée (OR =0.70 I1C95 % : 0.55 & 0.90).

Opinion des experts consultés :

Les experts consultés ne se sont pas exprimés sur ce point.

Selon les RBP et les études analysées ci-dessus, la décision de procéder a une nécrosecto-
mie par voie endoscopique transluminale ou par d’autres voies d’abord aprés échec du drai-
nage doit étre effectuée par une équipe multidisciplinaire, incluant a minima un radiologue,
un endoscopiste, un chirurgien et un anesthésiste-réanimateur, tout en tenant compte des
conditions cliniques et physiques du patient ainsi que des techniques disponibles et de I'ex-
pertise nécessaire. Le transfert du patient vers un autre centre tertiaire spécialisé reste préco-
nisé en cas de conditions défavorables a la réalisation du l'intervention endoscopique.

3.3.1.3. Localisation et étendue de la nécrose a traiter

La nécrose peut affecter le parenchyme pancréatique (< 5% des cas), le tissu péripancréatique
(=20 % des cas) ou les deux (75 a 80 % des cas). Elle peut également toucher la téte, le corps et/ou
la queue du pancréas (cf. Contexte ci-dessus).

Selon la RBP américaine de I'AGA de 2020 (1) (non-gradée), les collections situées au niveau de la
téte du pancréas sont plus accessibles pour le traitement par voie endoscopique transduodénale, tan-
dis que les autres sont plus accessibles par voie endoscopique transgastrique. Selon la RBP francaise
de la SNFGE de 2015 (24) et la RBP européenne de 'ESGE de 2018 (17) (non-gradées), ainsi que les
deux RS, Trikudanathan et al. 2019 (14) et Sorrentino et al. (44), la combinaison de la nécrosectomie
endoscopique transluminale transmurale avec d’autres techniques (VARD, rétropéritonéoscopie, lapa-
roscopie, etc.) est parfois nécessaire pour débrider toute I'étendue ou la multilocalisation de la nécrose
dans le pancréas. Une RS et quatre études rétrospectives recueillies ont analysé directement ou indi-
rectement cette question (de localisation et étendue de la nécrose) :

une RS, Sorrentino et al. 2017 (44), a rapporté que la nécrosectomie endoscopique transgastrique
pourrait convenir aux collections nécrotiques organisées avec une localisation centrale, tandis que
la VARD ou le drainage percutané pourraient étre proposées pour les collections latérales ;

51 Le score APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) : un systéme de classification de la gravité de la maladie.
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une étude rétrospective, Woo et al. 2015 (33), a préciseé qu'il est difficile de traiter par endoscopie
transluminale transmurale des collections pancréatiques nécrotiques qui se localisent dans, ou
s'étendent a, des sites difficilement accessibles par voie transgastrique ou transduodénale, tels
gue les localisations sous-phréniques, sous-hépatiques et au niveau des gouttiéres pariéto-co-
liques ;

une autre étude rétrospective (non-comparative) frangaise, Escourrou et al. 2017 (5), a complété
cette information en reprécisant l'indication de nécrosectomie endoscopique, a savoir, une pan-
créatite aigué septique séveére, et en l'associant a une localisation de nécrose dans l'arriére-cavité
des épiploons (ou bourse omentale) et en contact étroit avec I'estomac ou le duodénum ;

une étude rétrospective, Rodriguez et al. 2022 (46), ayant analysé les facteurs pronostiques asso-
ciés au succes clinique de la nécrosectomie endoscopique, a rapporté que la localisation rétropé-
ritonéale de la collection nécrotigue a été associée a I'échec du traitement endoscopique
(OR =6.06 1C95 % : 1.26 a 28.98). Pareillement, une autre étude rétrospective, Zhai et al. 2022
(53), a évoqué que la localisation des collections au niveau des gouttieres pariéto-coliques est un
prédicteur négatif du succés de la nécrosectomie endoscopique (OR =0.08 IC95 % : 0.02 a 0.42).

Opinion des experts consultés :

Les experts consultés ne se sont pas exprimés sur cette question.

Selon les RBP et les études analysées ci-dessus, I'acte de nécrosectomie endoscopique tran-
sluminale transmurale est plus adapté pour le débridement des collections nécrotiques en ap-
position de I'estomac ou du duodénum, principalement situées en arriére-cavité des épiploons
(ou bourse omentale).

3.3.1.4. Forme, contenu et volume de la collection nécrotique et le moment de 'intervention
initiale

En ce qui concerne la forme de la collection nécrotiqgue et le moment de l'intervention initiale. Une
précédente évaluation de la HAS (42), sur I'utilisation de DM de drainage « HOT AXIOS », a indiqué
qu’il est préférable de procéder a l'intervention initiale de drainage endoscopique transmurale a environ
quatre semaines ou plus du début de I'épisode de PN, quand la collection nécrotique est mdre et
organisée (forme WON), dont la quantité de liquide est = 70 %. La nécrosectomie intervient ensuite,
en cas d’échec du drainage, pour débrider la partie solide résiduelle de la nécrose. En effet, la préco-
nisation d’une intervention initiale (drainage et/ou nécrosectomie endoscopique concomitante ou dif-
férée) sur une forme de nécrose mire et organisée de quatre semaines ou plus, fait actuellement
consensus dans la majorité des RBP analysées. Le niveau de preuve de cette préconisation varie de
faible & fort selon la RBP (cf. Annexe 12). A noter que la RBP américaine de ’AGA de 2020 (1) (non-
gradée) a précisé que cette préconisation se base traditionnellement en grande partie sur une extra-
polation de la littérature sur la nécrosectomie chirurgicale. La RBP anglaise du NICE de 2018 (40) est,
en revanche, la seule a avoir précisé qu'il y a a la fois des avantages et des inconvénients a retarder
l'intervention initiale, et que ceux-ci doivent étre soigneusement examinés au cas par cas avant la
décision du moment de l'intervention (préconisation non-gradée) (cf. Annexe 12).

En effet, quatre études répondant a cette question (de forme de la collection nécrotique et de moment
de l'intervention initiale) ont rapporté des conclusions en faveur d’une préconisation d’intervention en-
doscopique initiale précoce (< quatre semaines) dans certaines conditions :
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un sondage international sur les pratiques d’experts en pancréatologie, publié par Van Grisven et
al. en 2016 (21), a montré qu'il arrive que I'intervention endoscopique initiale soit réalisée avant le
délai de quatre semaines notamment dans des contextes cliniques d’urgence ;

une cohorte rétrospective, de Trikudanathan et al. 2018 (50), a également conclu qu’une interven-
tion par approche endoscopique précoce (< quatre semaines) doit étre envisagée lorsqu'il existe
une forte indication d'intervention (ex., signes d'infection avec détérioration clinique malgré une
prise en charge optimale) ;

une autre étude rétrospective, Rodriguez et al. 2022 (46), ayant analysé les facteurs pronostiques
associés au succes clinique de la nécrosectomie endoscopique, a rapporté que le délai avant né-
crosectomie ne semblait pas étre associé a la morbi-mortalité de I'acte ;

une RS de Trikudanathan et al. 2019 (14) a rapporté que les experts internationaux ne parviennent
pas a s’entendre sur le moment optimal d’intervention dans de telles circonstances, et rappelle
également que, ces préconisations concernant le délai optimal d’intervention initiale a quatre se-
maines ou plus sont issues de données de chirurgie, notamment de I'étude van Santvoort et al.
2011 (20) qui a démontré une diminution importante de la mortalité lors du report de la nécrosec-
tomie chirurgicale.

Aucune des RBP analysées n’a précisé |la proportion liquide/solide du contenu de la collection nécro-
tique avant intervention initiale. En réponse a cette question, I'étude rétrospective Zhai et al. 2022 (53),
ayant analysé les facteurs pronostiques associés au succes clinique de la nécrosectomie endosco-
pique, a rapporté que le pourcentage de la nécrose (> 50 %) est un prédicteur négatif du succés de la
nécrosectomie endoscopique avec stent de type LAMS (OR = 0.16 (IC95 % : 0.03 & 0.77)).

Aucune notion de volume de la nécrose n'apparait dans les RBP analysées en association avec la pra-
tique de l'acte de nécrosectomie endoscopique, ni dans l'indication retenue d'utilisation de stent (HOT
AXIOS) pour le drainage, précédemment évalué par la HAS (42). Néanmoins, une étude rétrospective
de Rodriguez et al. 2022 (46), ayant analysé les facteurs pronostiques associés au succes clinique de
la nécrosectomie endoscopique, a rapporté que 'augmentation du volume de la collection nécrotique de
1 cm® multiplie de 1.002 le risque d’échec du traitement endoscopique (OR =1.002 (IC 95 % 1.001 a
1.003)). A noter que 'IC95 % de I'OR ajusté incluait le 1 (OR = 1.002 (IC 95 % 1.000 a 1.003)).

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés s’est exprimé sur la question de la forme et du moment de I'intervention
initiale pour rappeler le besoin d’attente de « constitution d’'une coque » au niveau de la collection
avant l'intervention. Un autre expert a rappelé, lors de la validation du compte-rendu synthétique, qu’en
pratique, si I'état du patient le nécessite (criteres de gravité), le drainage et la nécrosectomie sont
réalisés avant la constitution de la collection bien formée.

Selon les RBP et les données des études analysées ci-dessus, I'intervention endoscopique
initiale (drainage et/ou nécrosectomie endoscopique) doit de préférence étre effectuée sur
une forme mdre et organisée, de quatre semaines ou plus, de pancréatite nécrosante infectée
(ou stérile avec des critéres de sévérité). Le volume liquide de la nécrose doit de préférence
étre d’au moins 70 %, pour faciliter le drainage et la nécrosectomie endoscopique transpro-
thétique, le cas échéant. Cependant, une intervention endoscopique précoce, a moins de
guatre semaines, peut étre envisagée lorsqu'il existe une forte indication d'intervention (ex.,
détérioration clinique). L'augmentation du volume de la collection nécrotique pourrait étre
associée a I'échec du traitement endoscopique.
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3.3.2. Aspects techniques

3.3.2.1. Procédure de la nécrosectomie pancréatique endoscopique transluminale

Le déroulement de la procédure de la nécrosectomie endoscopique transluminale peut étre différent
selon les conditions disponibles, elle est adaptée au cas par cas. Néanmoins, les grandes lignes ont
été décrites dans les RBP analysées dans le cadre de cette évaluation, notamment la RBP francgaise
de la SNFGE de 2015 (24), la RBP européenne de 'ESGE de 2018 (17) et la RBP anglaise du NICE
de 2016 (54).

La procédure endoscopique a été décrite pour la premiére fois dans les années 90 et depuis de nom-
breux progres ont été réalisés avec, notamment, I'apport du guidage par écho-endoscopie et I'utilisa-
tion de prothése métallique d’apposition luminale (LAMS) (1, 46). Elle est réalisée avec un insufflateur
a CO2, sous anesthésie générale ou parfois locale avec sédation®? (29), par voie orale puis surtout par
voie transgastrique (et moins fréquemment par voie transduodénale®?) pour accéder a la cavité nécro-
tique (cesophagogastro/duodénoscopie). Elle est systématiquement associée a un guidage écho-en-
doscopique®* (EUS : endoscopic ultrasound), fluoroscopique ou les deux. L’écho-endoscope doté d’'un
large canal opératoire est donc 'outil le plus utilisé (17, 24, 54).

Deux procédures endoscopigues sont principalement rapportées :

une premiére technique endoscopique directe, plus ancienne et moins utilisée, consiste, dans
un premier temps, a repérer la zone nécrotique par écho-endoscopie®®, a réaliser une ponction en
Zone sans interposition vasculaire de la paroi de I'estomac ou de duodénum, puis a repérer le point
de ponction par un fil guide si possible laissé en place. Le deuxiéme temps consiste a dilater le point
de ponction, a l'aide d'un ballonnet, sous contréle endoscopique et fluoroscopique, puis les tissus
nécrotiques sont retirés a 'aide d’'une Dormia, d’'une anse de polypectomie, d’'une anse a filet ou
d’une pince tripode. Un drain nasokystique peut étre laissé en place dans la cavité en fin de procé-
dure pour lavages quotidiens (17, 24, 46, 54) ;

une deuxieme technique endoscopique, plus récente et plus largement utilisée (17), consiste
également a réaliser en premiére étape, un repérage de la zone nécrotique par écho-endoscopie.
Une anastomose est ensuite réalisée entre I'estomac (ou le duodénum) et la cavité nécrotique afin
de drainer le matériel nécrotique. Cette anastomose est réalisée a l'aide d’'un stent métallique auto-
expansible (SEMS?®¢) apres ponction puis dilatation au ballon hydrostatique de I'orifice, ou d’un
stent métallique d’apposition (LAMS), mis en place via un systéme de pose « tout en un », com-
prenant un cystotome permettant la réalisation d’'un trajet par électrocautérisation (ex., HOT
AXIOS, Boston scientific®). Une nécrosectomie transprothétique est réalisée en fonction de I'évo-
lution clinique et radiologique, lors d’'une seconde étape quelques jours aprés le drainage (et moins
fréquemment, en cas d’urgence, au moment de pose de stent). Un stent métallique de diamétre
> 15 mm permet plusieurs opérations de débridement transprothétique sans avoir besoin de dilater
a plusieurs reprises le point d’accés a la cavité nécrotique. Le débridement de la nécrose se fait a
l'aide d'un gastroscope thérapeutique a gros canal opérateur et de matériel non spécifiquement
dédié ; tels que des anses de polypectomie, des anses paniers ou des anses d’extraction biliaire

52 Monitored Anesthesia Care.

53 Selon un expert consulté en phase du cadrage, la voie d'abord transduodénale est techniquement plus compliquée que la voie
transgastrique.

54 Associer I'échographie a I'endoscopie permet un meilleur repérage de la zone nécrotique et minimise le risque de perforation des
structures adjacentes et de saignement en évitant les vaisseaux sanguins intermédiaires.

55 Le repérage est parfois possible par endoscopie (visuellement identifiée comme un renflement de la paroi de I'estomac distendu
avec du CO2).

% SEMS: Self-Expandable Metal Stents.
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(Dormia). A la fin de la nécrosectomie, la prothése métallique peut étre remplacée par des pro-
théses plastiques « double queue de cochon » pour maintenir le drainage d’une éventuelle fistule
pancréatique associée.

Plusieurs séances de nécrosectomie sont souvent nécessaires, jusqu'a ce que la cavité nécrotique
soit propre et tapissée de tissu de granulation®’. En cas d’échec de la stratégie endoscopique, les
patients bénéficieraient d’un traitement chirurgical complémentaire (17, 24, 46, 54).

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a précisé qu’en moyenne 1.4 séances de nécrosectomie endoscopique
(allant de 1 a 3 séances) sont nécessaires pour compléter la nécrosectomie endoscopique, et a fourni
une nouvelle étude observationnelle non-comparative (38). Un autre expert a ajouté que les séances
sont répétées tous les deux a trois jours environ.

Un des experts s’est interrogé sur la place de la technique directe a I'ére de I'utilisation des prothéses
d’apposition luminale. En effet, comme précisé plus haut, cette derniére technique est plus récente et
plus frequemment utilisée selon la littérature analysée.

Un autre expert consulté a insisté sur le repérage de la collection nécrotique qui ne doit plus étre par
endoscopie uniquement lors de I'intervention initiale, mais par écho-endoscopie systématique. Le gui-
dage écho-endoscopique permettra de vérifier 'absence de vaisseaux et de signes d’hypertension
portale a proximité de la zone de ponction pour drainage et/ou de nécrosectomie et de guider au mieux
la mise en place de la prothése d’apposition. Il a ajouté que le scanner peut également étre utilisé pour
aider a vérifier la présence/absence de pseudo-anévrysme artériel qui pourrait faire I'objet d’'une em-
bolisation a court ou moyen terme (voire de fagon préalable) dans la zone de l'intervention initiale pour
éviter tout risque de saignement. Pour la nécrosectomie ultérieure, 'échographie n’est pas nécessaire,
il s’agit d’'un geste purement endoscopique selon le méme expert.

Un autre expert a insisté également sur le fait que la procédure doit étre réalisée chez un(e) patient(e)
intubé(e), ventilé(e), 'endoscopie doit étre faite avec un insufflateur a CO2 et avec I'aide d‘une infir-
miére formée a I'endoscopie thérapeutique.

Le déroulement de la procédure de nécrosectomie endoscopique peut différer en fonction
des conditions disponibles, mais les grandes lignes sont bien décrites dans les RBP analy-
sées, notamment les RBP francaise de la SNFGE de 2015 (24) et européenne de 'ESGE de
2018 (17). La technique endoscopique d’utilisation des prothéses d’apposition luminale
(stents métalliques) est plus récente et est actuellement plus largement utilisée que la tech-
nique endoscopique directe.

3.3.2.2. Endoscopie avec ou sans guidage échographigue (endoscopie versus écho-endos-
copie) ?

Si l'intervention endoscopique transluminale initiale pour traitement de PN est traditionnellement réali-
sée sous fluoroscopie, I'écho-endoscopie est actuellement considérée par les recommandations
comme la technique de guidage standard.

La RBP européenne de 'ESGE de 2018 (17) préconise que l'accés endoscopique transluminal trans-
mural initial a la nécrose soit de préférence guidé par écho-endoscopie (recommandation forte,

57 Un nouveau tissu conjonctif et des vaisseaux sanguins microscopiques qui se forment a la surface d'une plaie lors de la cicatrisa-
tion.
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preuves de qualité modérée), ce qui permet de localiser des collections pancréatiques non visiblement
bombées sur la paroi antérieure de I'estomac ou du duodénum.

La RBP américaine de 'AGA de 2020 (1) a rapporté que, bien gu'il manque de grands essais randomisés
sur l'intérét d’association du guidage échographique a I'endoscopie dans le traitement des nécroses®®
pancréatiques, la plupart des experts s'accordent sur le fait que I'entrée transmurale guidée par écho-
endoscopie est plus sdre, en particulier en ce qui concerne la possibilité d’éviter les structures vasculaire
sur le trajet du drainage, et donc les saignements (recommandation non-gradée). En effet, deux études
recueillies répondent a cette question :

une étude rétrospective Holmes et al. 2022 (47), analysant les prédicteurs de saignement lors de
I'acte de nécrosectomie endoscopique, a conclu que l'identification d'un vaisseau sanguin dans la
cavité nécrotique est un puissant prédicteur de saignement lors de la nécrosectomie endoscopique
transprothétique (p < 0.001) ;

une étude rétrospective Jagielski et al. 2015 (51) a rapporté également que I'utilisation d’un gui-
dage écho-endoscopique pendant le drainage/débridement endoscopique de la nécrose organisée
a réduit de maniére significative le nombre de complications liées a la procédure, principalement
des hémorragies gastro-intestinales (14.06 % dans le groupe d’écho-endoscopie versus 25.9 %
dans le groupe sans guidage échographique de I'intervention endoscopique, p = 0.047). Cepen-
dant, cela n’a eu aucune influence sur la durée du traitement ni sur I'efficacité de I'intervention.

En revanche, les auteurs d’'une RS, Luigiano et al. 2016 (43), n’ont rapporté aucune différence signifi-
cative concernant le succes technique et clinique ainsi que la morbi-mortalité sur la base des données
rétrospectives analysées comparant les deux approches (endoscopie avec ou sans guidage échogra-
phique) dans le traitement des nécroses pancréatiques.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a rappelé que la mise en place de prothése sans repérage échogra-
phique préalable ne doit plus se faire lors de I'intervention initiale. En revanche, il précise que pour la
nécrosectomie ultérieure, 'échographie n’est pas nécessaire, il s’agit d’'un geste purement endosco-

pique.

Les RBP analysées ci-dessus préconisent que l'intervention (drainage et/ou nécrosectomie)
endoscopique transluminale transmurale initiale pour traitement de PN doit de préférence
étre realisée sous guidage écho-endoscopique. L’échographie n’est en revanche pas néces-
saire pour I'acte de nécrosectomie ultérieure, il s’agit d’'un geste principalement endoscopique
selon un expert consulté.

3.3.2.3. Type, dimension et durée de maintien en place de stent (prothese)

Le choix des stents utilisés lors de l'intervention endoscopique (drainage et/ou nécrosectomie) a con-
sidérablement évolué, depuis les stents plastiques (en double queue de cochon), jusqu'aux stents
métalliques auto-expansibles (SEMS %° ) et récemment aux stents métalliques d’apposition
(LAMS®9) (14). L'avantage théorique de ces derniers (les LAMS) comprend la facilité de mise en place,

58| existe des études randomisées (EUS vs non-EUS) sur le traitement des pseudokystes pancréatiques (14).
%9 Self-Expandable Metallic Stent.
60 |_Lumen-Apposing Metal Stent.
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en une seule étape, une plus large lumiere qui appose la cavité nécrotique avec la paroi de I'estomac
ou du duodénum pour le drainage et le débridement le cas échéant.

Selon la RBP américaine de 'AGA de 2020 (1) (non-gradée), les stents métalliques de grand diamétre
(= 15 mm) semblent fournir une meilleure évacuation du matériel nécrotique que ceux en plastique lors
d’'un drainage, tout en permettant I'accés pour le débridement endoscopique des fragments nécro-
tiques résiduels si nécessaire.

Un récent avis de la HAS (2023) (55), sur une demande de renouvellement d’inscription sur la LPPR
d’un stent métallique de type LAMS appelé « HOT AXIOS5%62», avait octroyé « un SA suffisant » et
« une ASA modeérée (niveau IIl) » par rapport a la prothese plastique « en double queue de cochon »,
dans l'indication du drainage endoscopique transgastrique ou transduodénale d’'une nécrose organi-
sée, dont la quantité de liquide est = 70 %. Cet avis était basé principalement sur la facilitation de la
procédure technique de la nécrosectomie transprothétique qui intervient en cas de non-résolution de
la nécrose aprés drainage.

En ce qui concerne la durée de maintien en place des stents, elle est en pratique variable. Selon la
RBP américaine de 'AGA de 2020 (1) (non-gradée) et la RBP européenne de 'ESGE de 2018 (17)
(recommandation forte, preuves de faible qualité), les stents plastiques (en double queue de cochon)
peuvent rester en place jusqu'a la résolution de la collection, et potentiellement a plus long terme chez
les patients atteints du syndrome du conduit (ou canal) pancréatiqgue déconnecté. Selon les mémes
RBP, les stents métalligues SEMS, y compris les LAMS, ne doivent pas étre laissés en place a long
terme, avec une durée de guatre semaines sur une nécrose organisée, pour éviter les effets indési-
rables associés (ex., délogement durant la nécrosectomie, saignements retardés) (cf. Annexe 12). Le
stent « HOT AXIOS », précédemment évalué par la HAS (42, 55), est destinée a étre laissée au maxi-
mum soixante jours, et devrait étre retiré aprés confirmation de la résolution de la collection nécrotique.

Une étude cas/témoins nichée (rétrospective), Zhu et al. 2022 (48), a conclu que le retrait du stent
transmural pourrait étre réalisé lors de la séance de nécrosectomie jugée derniere avant résolution de
la nécrose. Cela évite, selon les auteurs, une procédure d'endoscopie supplémentaire pour le retrait.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a souligné qu'une durée de maintien de stents métalliques de
soixante jours lui parait un peu longue, car il y a un risque d'impaction de la prothése d’apposition dans
la paroi gastrique (et donc de difficulté d’extraction), voire migration (selon son expérience person-
nelle). Quarante-cing jours lui paraissent étre une durée maximale de maintien.

Selon les données analysées ci-dessus, notamment la précédente évaluation de la HAS de
2017 (42) et les deux RBP américaines de 'AGA de 2020 (1) et 'européenne de 'ESGE de
2018 (17), les stents métalliques auto-expansibles de type SEMS et plus récemment de type
LAMS, d’un diametre = 15 mm, semblent fournir une meilleure accessibilité a la nécrose en cas
de nécrosectomie endoscopique transprothétique, par rapport aux stents plastiques (en double
gueue de cochon). La durée de maintien en place de ces stents métalliques est au maximum
de trente jours selon les RBP, de soixante jours selon la précédente évaluation de la HAS et
de quarante-cing jours selon un expert consulté. Elle est plus longue pour les stents plas-
tiques, sans précision de la durée maximale.

61 Stent métallique de 26™® génération, est un implant d’apposition biliopancréatique luminal.
62 Ce stent est disponible en quatre diamétres (6, 8, 10, 15 et 20 mm).
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3.3.2.4. Nécrosectomie concomitante ou différée par rapport a I'endoscopie initiale ?

Comme indiqué plus haut, les recommandations actuelles préconisent une approche endoscopique
progressive dans le traitement de PN organisée (cf. Annexe 12), c'est-a-dire, une nécrosectomie dif-
férée par rapport a I'endoscopie initiale réalisée pour la pose de stent pour drainage du contenu puru-
lent. Des données récentes ont en revanche rapporté que la nécrosectomie peut également étre
réalisée immédiatement par rapport a I'endoscopie initiale.

Une RS, Trikudanathan et al. 2019 (14), a rapporté que la nécrosectomie peut étre réalisée immeé-
diatement lors de l'intervention initiale. Elle se base principalement sur des preuves récentes, pro-
venant d’une large cohorte américaine rétrospective de Yan et al. 2019 (49), qui soutiennent
l'utilisation de la nécrosectomie endoscopique directe concomitamment au moment de la pose du
stent, ce qui entraine selon les auteurs, une résolution plus rapide de la nécrose organisée avec
moins de séances de nécrosectomie endoscopiqgue. Yan et al. ont en effet rapporté que le nombre
moyen de séances de nécrosectomie pour la résolution de la nécrose organisée était significative-
ment inférieur dans le groupe de nécrosectomie immédiate par rapport au groupe de nécrosecto-
mie retardée (3.1 séances contre 3.9 séances; p<0.001). Et que la réalisation d'une
nécrosectomie au moment de la pose du stent était un prédicteur indépendant de la résolution de
la nécrose organisée avec un nombre inférieur de séances (OR = 2.3 (IC95 % : 1.06 a 4.73)).

Une étude randomisée multicentrique en simple aveugle, Bang et al. 2023 (45), a comparé un
groupe de 37 patients qui ont suivi une nécrosectomie endoscopique initiale (au moment de la
pose de stent) a 33 patients qui ont suivi une approche endoscopique progressive (drainage +
nécrosectomie différée) pour le traitement de nécrose infectée. Les auteurs ont rapporté que le
nombre médian de réinterventions pour atteindre le succes du traitement (critere de jugement prin-
cipal, suivi de six mois) était significativement plus faible dans le groupe de la nécrosectomie initiale
(1 [Q1-Q3: 0 a 1)) par rapport au groupe de l'approche progressive (2 [Q1-Q3 : 1 a 4]), avec une
différence de (-1 (IC95 % -2 a 0) ; p = 0.0027). Aucune différence n’a, en revanche, été rapportée
entre les deux groupes en ce qui concerne la mortalité, les événements indésirables liés a la ma-
ladie et les événements indésirables liés a la procédure.

L’approche optimale et le moment opportun d’'une nécrosectomie endoscopique par rapport a la mise
en place du stent pour drainage restent peu clairs, malgré les recommandations et les résultats pré-
sentés ci-dessus. Deux essais cliniques randomisés traitant cette question sont enregistrés sur « Cli-
nicalTrials.gov », une en 2022 « ClinicalTrials.gov ID NCT05252897 » et lautre en 2023
« ClinicalTrials.gov ID NCT05530772 ».

Opinion des experts consultés :

Selon I'un des neuf experts consultés, il est rare de réaliser la 1¢® séance de nécrosectomie en méme
temps que le drainage initial, sauf en cas d’urgence (en fonction des criteres de gravité du patient). Il
explique également que I'exploration de la cavité drainée est quasi-systématique dans un deuxiéme
temps, quelques jours aprés le drainage (ce qui laisse le temps de créer le trajet d’intervention), et
apres une évaluation par imagerie. Deux possibilités se présentent selon lui :

soit il persiste des débris nécrotiques, et les séances de nécrosectomie sont débutées ;

soit la cavité est « propre » et les stents (souvent métalliques) sont retirés définitivement ou rem-
placés par des stents plastiques « en double queue de cochon ».

Un autre expert a confirmé la position du premier. Il a précisé également que, s’il y a urgence, la
lumiére de la prothése peut étre dilatée juste aprés sa mise en place (ballonnet de dilatation monté sur
fil guide), et aprés, la premiére séance de nécrosectomie est faite dans la foulée. Cependant, il y a un
risque de migration de la prothese dans la cavité ou dans la lumiére digestive lors de ce premier geste
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concomitant. De plus, la mise en place de la prothése permet dans un premier temps d’évacuer la
partie liquidienne de la collection, cette partie liquidienne peut géner a la réalisation de la nécrosecto-
mie premiére. Cependant, 72 heures apres, peut étre abordée la nécrosectomie avec évacuation cette
fois des débris solides nécrotiques et infectés dans une cavité libre de tout liquide purulent.

Le traitement de PN par une approche progressive (drainage puis en cas d'échec une nécro-
sectomie différée) fait actuellement le consensus des RBP analysées. Cependant, certaines
données récentes suggerent qu'une nécrosectomie endoscopique concomitante au moment
de la pose du stent (pour drainage) pourrait présenter certains avantages, a savoir, moins de
séances de nécrosectomie avec résolution plus rapide de la nécrose organisée. Cette ques-
tion reste, a ce stade, peu claire malgré la disponibilité des résultats d’'un essai randomisé
Bang et al. 2023 (45). En effet, deux experts consultés ont souligné qu’il est rare de réaliser
la nécrosectomie en méme temps que le drainage initial, sauf en cas d’'urgence (en fonction
des critéres de gravité du patient).

3.3.2.5. Voie d’abord endoscopique transmurale transgastrique ou transduodénale ?

Le choix de la voie d’abord transmurale dépend principalement de la localisation et de I'étendue de la
collection nécrotique. Selon la RBP américaine de 'AGA de 2020 (1) (non-gradée), il ne semble y avoir
aucun avantage a une approche transmurale par rapport a une autre en termes de succes et de sécu-
rité, bien que l'approche transgastrique soit la plus souvent utilisée, et permet d’avoir un accés plus
direct a la collection.

Aucune étude comparant ces deux voies d’abord endoscopiques transmurales lors de la nécrosecto-
mie endoscopique n’a été retrouvée a I'issue de la recherche de la littérature.

Opinion des experts consultés :

Un expert, consulté en phase de cadrage de cette évaluation, a affirmé que la voie d’abord transduo-
dénale est moins fréquente, et techniquement plus compliquée que la voie transgastrique.

Un autre expert, consulté sur la version provisoire de ce rapport, a également souligné que la voie
transduodénale est trés peu commode et ne permet pas un geste de nécrosectomie satisfaisant (ni
d’ailleurs la mise en place d’une prothése d’apposition). De plus, la région duodénale est trés vascu-
larisée et donc présente plus de risque de saignement. La voie d’abord préférentielle est donc selon
lui la transgastriqgue. Un autre expert a indiqué, lors de la validation du compte-rendu, que la voie
transduodénale n’empéche pas de poser des prothéses d’apposition endoluminale, mais elle est moins
fréquente dans la pratiqgue. La grande majorité des collections sont, en effet, accessibles par voie
transgastrique.

Selon la RBP américaine de 'AGA de 2020 (1) et les avis des experts consultés, le choix de
I'approche transmurale (transgastrique ou transduodénale) dépend principalement de la lo-
calisation et de I'étendue de la nécrose et donc de la meilleure accessibilité a cette derniere.
L’accés transgastrique reste techniqguement moins compliqué et plus direct.
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3.3.3. Aspects liés au soignhant

3.3.3.1. Qualifications initiales et complémentaires requises de I'équipe médicale et para-
médicale

Il est a rappeler que la prise de décision thérapeutique doit étre effectuée par une équipe de concer-
tation multidisciplinaire qui doit impliquer, a minima, un radiologue, un anesthésiste-réanimateur et un
chirurgien en plus de I'endoscopiste opérateur (42).

Les qualifications initiales et complémentaires requises pour la pratiqgue de I'acte de nécrosectomie
pancréatique endoscopique ont été récemment (2023) définies dans les recommandations de la So-
ciété francaise d'endoscopie digestive (SFED), publiées conjointement avec la Société frangaise d’hy-
giéne hospitaliére (SF2H) et le Groupement infirmier pour la formation en endoscopie (GIFE), sur
I'organisation et le fonctionnement d’un plateau technique en endoscopie digestive (39). Les qualifica-
tions requises ont également fait 'objet d’'un communiqué commun entre la SFED et le CNPHGE publié
le 24 mars 2023 (56) pour rappeler les modalités de pratique de I'endoscopie.

Il a été précisé que I'endoscopie est une technique complexe qui requiert une formation initiale acquise
au cours des cing années d’internat et le plus souvent des années d’assistanat (formation de niveau 1).
Les dipldbmes reconnus en France sont :

le Dipléme d'études spécialisées (DES) d’hépato-gastroentérologie ;

I'option d’endoscopie chirurgicale, pour les DES de chirurgie. Cette derniére concerne les jeunes
internes nommeés sous la réforme du 3¢™¢ cycle de 2019. Elle prévoit une année compléte de for-
mation dans un centre d’endoscopie ;

les chirurgiens étrangers qui ont bénéficié d’'une formation double endoscopique et chirurgicale
dans leur pays de formation doivent faire reconnaitre leur diplome aupres de la commission des
équivalences de I'Ordre des médecins, la seule entité habilitée a définir les compétences d’'un
praticien.

Aucune formation réalisée en-dehors de ce cadre ne donne, en France, le droit a la pratique de I'en-
doscopie digestive, selon le méme communiqué SFED/CNPHGE (56).

Une formation complémentaire d’approfondissement des connaissances (de niveau 2) est souhaitable
en vue d’un exercice préférentiel en endoscopie interventionnelle. Cette formation de niveau 2 com-
prend des dipldmes universitaires, des MasterClass et des curriculums® afin d’accéder a I'apprentis-
sage des techniques avancées en endoscopie diagnostique, en écho-endoscopie et en endoscopie
digestive interventionnelle. Ces formations complémentaires ne sont par définition accessibles qu’aux
praticiens ayant une parfaite maitrise de 'endoscopie diagnostique et thérapeutique de niveau 1 (56).

L’endoscopie interventionnelle étant généralement complexe, un compagnonnage est recommandé
auprés d’'un endoscopiste expérimenté lors des premieres interventions du praticien (42).

En ce qui concerne le personnel paramédical, selon la méme RBP francaise SFED-SF2H-GIFE
de 2023 (39), I'Infirmier diplomé d’état en endoscopie (IDE-E) joue un rOle central dans la prise en
charge du patient avant, pendant (instrumentation) et aprés I'acte, dans la désinfection et la mainte-
nance des équipements et dispositifs médicaux. Le GIFE préconise la réalisation d’un parcours d’ha-
bilitation de I'IDE-E pour développer les compétences nécessaires. Cette habilitation est obtenue, en

63 Les curriculums, parcours de formation d’un ou deux ans permettant I'acquisition de techniques endoscopiques avancées, néces-
sitant au préalable une formation compléete a I'endoscopie diagnostique et thérapeutique de niveau 1 et avancée en endoscopie de
niveau 2. Les MasterClass, plus courtes, sur un ou deux jours, destinées a une remise a niveau et ouverte a tous les praticiens ayant
une bonne maitrise de I'endoscopie de niveau 1.
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interne par compagnonnage, aprés une formation initiale (de trois mois pour le niveau 1 de technicite,
de six mois pour le niveau 2 et de neuf a douze mois pour le niveau 3) encadrée au sein d’un plateau
technique d’endoscopie et par un apprentissage structuré sous tutorat conduisant a I'autonomie sur
les différentes activités. L’habilitation au traitement des endoscopes concerne également les aides-
soignants. Les connaissances et compétences doivent étre évaluées et renouvelées régulierement.

Dans les situations ou l'expertise clinique peut étre limitée, il convient d'envisager de transférer les pa-
tients présentant une nécrose pancréatigue importante vers un centre de soins tertiaires approprié (1).

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a exprimé son doute sur le fait que I'option de formation sur « I'endos-
copie chirurgicale » qui est proposée aux chirurgiens en formation soit adaptée au geste qui fait 'objet
de la présente évaluation. Selon lui, il faut étre familier « a 'écho-endoscopie avec sa formation spé-
cifique mais aussi a I'endoscopie thérapeutique avec sa formation spécifique ». Le tout prend au moins
trois ans pour les jeunes gastroentérologues, apres une formation initiale en endoscopie qui dure au
minimum deux ans, selon ce méme expert.

3.3.4. Aspects liés a I'’environnement de la réalisation de I’acte

3.3.4.1. Centres habilités et environnement a mettre en ceuvre le traitement

Le plateau technique doit répondre aux exigences décrites dans les recommandations communes
SFED-SF2H-GIFE de 2023 (39) pour I'organisation et le fonctionnement d’'un plateau technique en
endoscopie digestive.

L’activité de chaque plateau technique permet de le classer en trois niveaux :

niveau 1 : centre d’endoscopie pratiquant 'endoscopie cesogastroduodénale, la coloscopie, I'écho-
endoscopie diagnostique et la mise en place des gastrostomies ;

niveau 2 : centre pratiquant la mise en place des prothéses entérales et I'endoscopie biliopancréa-
tique ;

niveau 3 : centre pratiquant la dissection sous-muqueuse, I'écho-endoscopie thérapeutique, I'en-
doscopie bariatrique et métabolique et actes innovants.

Le plateau technique d’endoscopie digestive sous anesthésie générale, y compris la nécrosectomie
endoscopique de la pancréatite nécrosante, correspond au niveau le plus élevé (niveau 3), avec la
nécessité de disposer de matériel spécifique tel que 'endoscope ou I'écho-endoscope thérapeutique
doté d’un large canal opératoire, et de matériel non spécifiguement dédié ; tels que linsufflateur CO2
(pour réduire le risque d’embolisation gazeuse), des anses de polypectomie, des anses paniers, des
pinces tripodes ou des anses d’extraction biliaire (Dormia), etc. (39). L’acte de nécrosectomie pan-
créatique se réalisant sous anesthésie générale, les régles de sécurité et de prise en charge en anes-
thésie doivent étre respectées®*.

Le matériel, les équipements ainsi que I'organisation des locaux et de la procédure, y compris sa réalisa-
tion en urgence, sont détaillés dans les recommandations communes de SFED-SF2H-GIFE de 2023 (39)
et celles de TESGE de 2021 (39, 57).

64 hitps://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JJORFTEXT000000549818/
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Un lien avec des centres autorisés a la radiologie interventionnelle avancée (mentions > A%) ou a la
chirurgie viscérale doit étre défini dés la concertation pluridisciplinaire pour toute éventuelle interven-
tion complémentaire/supplémentaire ou pour la gestion de potentielles complications.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a souligné que les centres agréés en radiologie interventionnelle avan-
cée (mentions > A) jouent un réle important dans la prise en charge des complications potentielles.

Un autre expert a rappelé la nécessité de I'expertise en endoscopie interventionnelle.

3.3.5. Synthese des conditions de réalisation de I’acte et des avis associés
des experts consultés

Dans cette synthése sont décrites les conditions de réalisation de I'acte de nécrosectomie endosco-
pique transluminale transmurale issues de l'analyse de la littérature et complétées par les avis des
neuf experts consultés®®. Tout le long du rapport, les avis des experts complétent les faits publiés dans
chaque section dédiée a I'évaluation d’un critére donné. La présentation de l'intégralité de ces avis est
disponible en Annexe 13.

Les conditions de réalisation sont globalement bien définies dans la littérature analysée. En résumé :

la bonne information du patient (ou de la personne en charge le cas échéant) est nécessaire des
le diagnostic afin de I'informer sur le déroulement du traitement et sur le suivi, ce qui lui permet de
participer a ses propres soins et d’améliorer ses résultats ;

la décision de procéder a une nécrosectomie par voie endoscopique transluminale, ou par d’autres
voies d’abord, doit étre prise par une équipe multidisciplinaire, incluant a minima un endoscopiste,
un radiologue, un chirurgien viscéral et un anesthésiste-réanimateur ;

I'acte de nécrosectomie endoscopique transluminale transmurale est plus adapté pour le débride-
ment des nécroses en apposition de I'estomac ou du duodénum, principalement situées en arriére-
cavité des épiploons (ou bourse omentale) ;

l'intervention endoscopique initiale (drainage et/ou nécrosectomie) doit de préférence étre effec-
tuée sur une forme mdre et organisée, de quatre semaines ou plus, de pancréatite nécrosante
infectée (ou stérile avec des criteres de sévérité). Une intervention endoscopique initiale précoce,
a moins de quatre semaines, peut toujours étre envisagée lorsqu'il existe une forte indication
d'intervention (ex., détérioration clinique) ;

I'intervention endoscopique transluminale transmurale initiale pour traitement de PN doit de préfé-
rence étre réalisée sous guidage écho-endoscopique pour I'évitement des vaisseaux sanguins et
par conséquent le risque de saignement. En revanche, I'échographie n’est pas nécessaire pour la
nécrosectomie ultérieure, il s’agit d’'un geste principalement endoscopique ;

les stents métalliques d’'un diamétre = 15 mm semblent fournir une meilleure accessibilité a la né-
crose en cas de nécrosectomie endoscopique, par rapport aux stents plastiques ;

la durée de maintien en place des stents métalliques est au maximum de trente jours selon les RBP,
de soixante jours selon la précédente évaluation de la HAS et de quarante-cing jours selon un expert
consulté. Elle est plus longue pour les stents plastiques, sans précision de la durée maximale ;

85 https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000046298447

66 Onze experts ont été sollicités, neuf ont répondu au questionnaire (trois gastroentérologues, trois chirurgiens viscéraux, deux ra-
diologues et un urgentiste). Sans retour de la part d’un infectiologue et d’'un radiologue. Des anesthésistes-réanimateurs ont égale-
ment été contactés pour contribuer a I'évaluation sans réponse favorablement.
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la nécrosectomie differée du moment de la pose de stent fait actuellement consensus dans les
recommandations et chez les experts consultés. Il est suggéré de procéder a une nécrosectomie
en méme temps que le drainage initial uniquement en situation d’'urgence (en fonction des critéres
de gravité du patient). Certaines données récentes suggérent néanmoins qu'une nécrosectomie
endoscopique concomitante au moment de la pose du stent pourrait réduire le nombre de séances
de nécrosectomie avec une résolution plus rapide de la nécrose organisée ;

le choix de I'approche transmurale (transgastrique ou transduodénale) dépend principalement de
I'accessibilité a la nécrose. L’acces transgastrique reste techniquement moins compliqué, plus di-
rect et plus slr pour éviter les saignements selon les experts consultés ;

I'opérateur de I'acte doit avoir les qualifications initiales et complémentaires nécessaires comme
définies ci-dessus ;

le plateau technique de nécrosectomie pancréatique endoscopique correspond au niveau le plus
élevé (niveau 3), avec la nécessité de disposer de matériel spécifique tel que I'écho-endoscope
thérapeutique doté d’'un large canal opératoire, et de matériel non spécifiquement dédié tel que
linsufflateur CO2, les instruments de chirurgies (des anses de polypectomie, paniers ou Dormia,
des pinces tripodes, etc.). Les régles de sécurité et de prise en charge en anesthésie doivent étre
respectées ;

Il est important de définir, dés la concertation pluridisciplinaire, les liens avec les centres habilités
pour toute éventuelle intervention complémentaire/supplémentaire ou pour la prise en charge
d'éventuelles complications (ex., centres autorisés a la radiologie interventionnelle Avancée (> A),
a la chirurgie ouverte de PN, etc.).

La cotation par les experts de I'affirmation relative a la définition des conditions de réalisation de I‘acte
« les conditions spécifiques a la réalisation de I'acte de nécrosectomie pancréatique par voie endos-
copique transluminale transmurale sont globalement bien définies dans la littérature analysée (cf. ci-
dessus) » a obtenu une médiane de 8 (étendue : 7-9), ce qui reflete « un accord fort » des experts
consultés sur le caractere « approprié » de cette affirmation.

3.3.6. Synthese des commentaires des parties prenantes consultées

Cette partie présente une synthése des commentaires formulés par les parties prenantes consultées
sur les conditions de réalisation de l'acte. La présentation de l'intégralité de ces commentaires est
disponible en Annexe 14.

Le CNP de radiologie et imagerie médicale (G4) a proposé de rappeler dans la conclusion I'importance
de définir des liens avec des centres autorisés a la radiologie interventionnelle avancée (mentions > A)
ou a la chirurgie viscérale dés la concertation pluridisciplinaire pour toute éventuelle intervention com-
plémentaire/supplémentaire ou pour la gestion de potentielles complications.

Le CNPARMPO a précisé que I'équipe multidisciplinaire prenant la décision de procéder & une nécro-
sectomie par voie endoscopique transluminale devrait nécessairement inclure un médecin anesthé-
siste-réanimateur responsable de la prise en charge des patients les plus graves, tant au bloc
opératoire qu’en soins critiques. Pour les cas les moins séveéres, 'anesthésiste-réanimateur garde un
r6le pivot via la consultation pré-anesthésique, une nouvelle évaluation pré-opératoire est nécessaire
entre chaque intervention. En effet, les passages au bloc opératoire pour ces patients se font toutes
les 48 a 72 heures et il est important de discuter du timing en fonction de leur évolution clinique.

Le CNPARMPO ajoute qu'au vu de faible nombre d'actes réalisés en France (environ 1 000 actes/an)
et la haute technicité requise, le maintien d'une expertise est critique pour améliorer continuellement
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la prise en charge de ces patients - la diffusion des techniques en dehors des centres experts risque
de réduire la densité d'actes réalisés par chaque centre expert.

Le CNPARMPO a rappelé que cet acte doit rester I'apanage de centres experts avec acces a un pla-
teau techniqgue comprenant une unité de soins intensifs polyvalente et/ou une réanimation, un bloc
d'endoscopie interventionnelle avec les hépato-gastroentérologues endoscopistes interventionnels et
du personnel paramédical formé, un service de radiologie interventionnelle (si nécessité d'embolisation
en cas de complications hémorragiques), des chirurgiens digestifs qualifiés pour la chirurgie pancréa-
tique et une équipe d’anesthésistes-réanimateurs habitués a intervenir sur toutes ces techniques.

Le CNPIA a rappelé que la durée du geste ainsi que la nécessité de plusieurs séances (impliquant des
anesthésies générales itératives) doivent également étre pris en compte dans la décision thérapeu-
tique. Par conséquent, il a souligné, tout comme le CNPARMPO, la nécessité d'inclure un médecin
anesthésiste-réanimateur dans I'équipe multidisciplinaire.

Le CNPIA a rappelé la nécessité de préciser que, en plus de I'exigence d’un plateau technique d’en-
doscopie digestive de niveau 3, I'acte de nécrosectomie pancréatique se réalisant sous anesthésie
générale, les regles de sécurité et de prise en charge en anesthésie doivent étre respectées.

Aucun commentaire n’a été formulé sur cette partie par les autres parties prenantes consultées.

3.4. Impact organisationnel de I'acte

L’impact organisationnel de I'acte de nécrosectomie endoscopique transluminale dans le traitement de
la pancréatite aigué nécrosante a été estimé en appliquant la méthode dédiée de la HAS de 2020 (26).
Cette estimation s’est basée principalement sur une partie de la littérature déja analysée ci-dessus lors
de I'évaluation de la balance bénéfice/risque et la définition des conditions de réalisation de I'acte. A
savoir, les huit RBP (cf. Annexe 12), notamment celle de la SFED-SF2H-GIFE de 2023 (39), et les
trois études rétrospectives de Khreiss et al. 2015 (34), Kumar et al. 2014 (35) et Escourrou et
al. 2017 (5). En outre, une RBP de 'ESGE de 2022 (58) et deux publications pour objectifs pédago-
giques publiées sur le site de I'association frangcaise FMC-HGE par Barthet et al. en 2016 (52) et La-
croute et al. en 2024 (59) ont spécifiguement été analysées pour cette partie de I'évaluation.

Selon le guide de la HAS de 2020 (26), un impact organisationnel est par définition tout effet, con-
séquence, résultat, ou répercussion de I'acte sur un critere donné par rapport & la situation actuelle.

Les impacts organisationnels analysés ci-dessous sont ainsi en majorité conditionnés par I'évolution
de la pratique actuelle en faveur de la diffusion de I'acte (ex., augmentation du volume d’actes, chan-
gement de tendance entre les techniques pratiquées, transformation de la prise en charge de réfé-
rence, etc.), en cas d’une prise en charge financiére de I'acte de nécrosectomie endoscopique par
I’Assurance maladie (cf. pratique actuelle ci-dessus et en Annexe 4).

3.4.1. Impacts sur le processus

3.4.1.1. Impact sur le délai d’attente avant intervention

Comme indiqué dans les conditions de réalisation de 'acte ci-dessus, la majorité des recommanda-
tions analysées dans le cadre de cette évaluation préconisent actuellement de retarder de préférence
tout traitement interventionnel initial quatre semaines ou plus si possible, indépendamment de la tech-
nique (endoscopie ou chirurgie), afin de permettre I'organisation de la collection nécrotique a traiter.
Néanmoins, I'intervention endoscopique précoce, a moins de quatre semaines, peut étre envisagée
lorsqu'il existe une forte indication d'intervention (ex., détérioration clinique) (cf. ci-dessus).
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Deux études rétrospectives analysées, Khreiss et al. 2015 (34) et Kumar et al. 2014 (35), ont rapporté
respectivement le délai d’attente médian ou moyen entre le diagnostic de PN et l'intervention. Aucune
différence significative n’a été observée entre les groupes de nécrosectomie endoscopique et ceux de
nécrosectomie par chirurgie.

Opinion des experts consultés :

Deux des neuf experts consultés ont souligné que les patients concernés sont en général admis en
urgence et en priorité dans les centres tertiaires d’endoscopie de niveau 3 (comprenant réanimation,
radiologie interventionnelle et chirurgie digestive).

Un troisiéme expert a précisé que la technique serait a priori plus accessible, donc, un probable léger
raccourcissement des délais dans certains centres pourrait étre observe selon lui.

Les recommandations actuelles et les résultats des études analysées laissent présager
qu’aucun impact immeédiat sur le délai d’attente avant intervention n’est attendu.

Les experts étaient en revanche partagés entre un maintien du méme délai d’attente justifié
par la prise en charge en urgence et en priorité des patients, et un probable lIéger raccourcis-
sement des délais justifié par une meilleure accessibilité a la technique.

3.4.1.2. Impact sur la fréequence de la procédure et sur les ressources matérielles

Selon une publication destinée a des fins pédagogiques sur le site de I'association frangaise FMC-
HGE, Barthet et al. 2016 (52), il est rapporté que I'écho-endoscopie thérapeutique est exigeante sur le
plan du matériel et de 'environnement de la procédure. De plus, selon les recommandations analysées
(cf. Annexe 12), plusieurs séances de nécrosectomie endoscopique, avec une reprise en général tous
les 2-3 jours, sont souvent nécessaires, pour atteindre la résolution clinique de la nécrose, contraire-
ment a la nécrosectomie par chirurgie ouverte qui se réalise le plus souvent en une seule intervention.

En effet, 'analyse du critere « Nombre de séances d’intervention/réintervention », dans la section
d’évaluation d’efficacité de l'acte ci-dessus, a montré que le nombre (moyen et/ou médian) des
séances de nécrosectomie était significativement plus élevé dans les groupes de nécrosectomie en-
doscopique, par rapport aux groupes de nécrosectomie chirurgicale. Ceci pourrait avoir un impact né-
gatif sur le plan organisationnel car I'intervention nécessite une sollicitation/mobilisation répétitive des
ressources humaines (personnel médical, logistique, etc.) et matérielles (salle d’endoscopie, examens
d’imagerie diagnostique et leur répétition pour les suivis, etc.).

Cet impact reste conditionné par I'évolution de la pratique en faveur d’'une plus grande diffusion de
'acte car les centres d’endoscopie, y compris les ressources humaines et matérielles, sont a priori
déja disponibles et adaptés a la pratique actuelle.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a rappelé que la technigue nécessite plusieurs séances, ce qui impacte
I'organisation, car consommatrice de temps et de ressources. Un autre expert a reprécisé, lors de la
validation du compte-rendu des consultations, que la technique de nécrosectomie rend tout de méme
service au patient.

Un troisiéme expert a précisé que la fréquence de cette procédure ne sera pas modifiée par rapport a
l'activité actuelle ; elle nécessite une organisation, déja présente, pour pouvoir assurer des séances
répétées.
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Un quatrieme expert a néanmoins mentionné que s’il y a peu de personnels formés a la technique et
peu d’accés a des plages de bloc opératoire, alors la plus-value d’une technique certes moins invasive
mais devant potentiellement étre répétée (au regard des données des études) va indubitablement en
limiter I'acces. Un autre expert a répondu, lors de la validation du compte-rendu, que le maillage na-
tional actuel avec des centres experts de niveau 3 permet de « couvrir » les besoins territoriaux.

Les données analysées montrent qu’une éventuelle évolution de la pratique favorisant une
plus grande diffusion de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique pourrait avoir
un impact négatif sur le plan organisationnel de l'intervention, notamment en termes de solli-
citation/mobilisation répétitive des ressources humaines et matérielles.

3.4.1.3. Impact sur la durée de l'intervention

Aucune donnée comparative permettant de documenter I'impact sur la durée de I'intervention, n’a été
identifiee dans la littérature. Une seule étude descriptive (non comparative), Escourrou et al. 2017 (5),
a été identifiée ; elle a indiqué que la durée moyenne d’une nécrosectomie endoscopique est d’environ
2 heures et 30 minutes.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a précisé que la durée de la nécrosectomie tout comme I'acte chirurgical
dépend de l'opérateur(trice). Dans les centres référents (qui seront seuls sollicités selon lui), la durée
actuelle des procédures (non précisée) est plus courte que dans la littérature. Un autre expert a pré-
cisé, lors de la validation du compte-rendu, que la durée dépend également de I'étendue de la nécrose.

Aucune donnée n'a été identifiée pour comparer la durée de réalisation de la procédure de
nécrosectomie endoscopique (en moyenne environ 2h30) a la durée de réalisation de la pro-
cédure de nécrosectomie chirurgicale. Selon un expert consulté, la durée est en pratique
(dans les centres référents) plus courte que celle décrite dans la littérature.

3.4.1.4. Impact sur la durée d’hospitalisation

L’analyse du critere « Durées de séjour a I'hdpital ou en unité de soins intensifs » dans la section
d’évaluation de l'efficacité de I'acte de nécrosectomie endoscopique (cf. ci-dessus), a montré que ce
dernier pourrait réduire la durée moyenne et/ou médiane de séjour a I'hnbpital ou en unité de soins
intensifs, par rapport a la nécrosectomie chirurgicale. Ceci pourrait avoir un impact positif sur le plan
organisationnel car la durée d’occupation des lits a I'hdpital et en unité de soins intensifs serait a priori
réduite. Cet impact reste également conditionné par I'évolution de la pratique actuelle en faveur d’'une
plus grande diffusion de 'acte.

Opinion des experts consultés :

Les experts ne se sont pas exprimés sur ce point.

Les données analysées ci-dessus montrent qu'une éventuelle évolution de la pratique favo-
risant une plus grande diffusion de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique pour-
rait avoir un impact organisationnel positif en réduisant la durée de séjour a I'n6pital ou en
unité de soins intensifs, par rapport a la nécrosectomie chirurgicale.
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3.4.2. Impact sur les capacités et compétences nécessaires aux acteurs
pour mettre en ceuvre l’acte

Le CNPHGE a indiqué dans sa demande que I'acte de nécrosectomie endoscopique est déja pratiqué
en France par une vingtaine de centres. Ceci laisse entendre que les compétences et l'expertise re-
quises liées a I'accomplissement de I'acte soient déja acquises. Selon une publication destinée a des
fins pédagogiques sur le site de I'association francaise FMC-HGE, Barthet et al. 2016 (52), environ
20 % des gastroentérologues frangais sont formés a I'écho-endoscopie, et environ 15 % d’entre eux
réalisent des procédures d’écho-endoscopie interventionnelle. Aucune donnée plus récente n’'a été
identifiée. En outre, les parcours de formation médicale initiale (ledit niveau 1) et complémentaire pour
I'approfondissement des connaissances en écho-endoscopie thérapeutique (ledit niveau 2), ainsi que
la formation de personnel paramédical, sont bien définis et implémentés (cf. ci-dessus).

Opinion des experts consultés :

Selon I'un des neuf experts consultés, les chiffres datant de 2016 de 20 % de gastroentérologues
formés a I'écho-endoscopie, et de 15 % entre eux réalisant des écho-endoscopies interventionnelles,
sont probablement révisés a la hausse.

Un autre expert a rappelé que la pratique de l'intervention nécessite des endoscopistes formés, avec
une formation spécifique au sein d'une équipe pluridisciplinaire.

Un troisieme expert a mentionné que seuls les grands centres doivent pratiquer cet acte et il revient
aux centres eux-mémes de former les praticiens. En d’autres termes, la formation et la pratique reste-
ront 'apanage des centres tertiaires®’. Il a également rappelé que cette prise en charge est, par es-
sence, multidisciplinaire et le geste endoscopique seul, ne réglera pas tous les problémes. De plus, la
surveillance et les décisions devront étre prises par des équipes habituées a ce type de patients in-
cluant les réanimateurs.

Un quatrieme expert a expliqué que la diffusion et la validation d’'une nouvelle technique ne peut que
favoriser et inciter la formation des hépato-gastroentérologues a cette procédure.

Une éventuelle évolution de la pratique favorisant une plus grande diffusion de I'acte de né-
crosectomie pancréatique endoscopique n’a a priori aucun impact immédiat sur les capacités
et compétences requises des différents acteurs pour mettre en ceuvre I'acte. Selon les ex-
perts, la formation et la pratique resteront 'apanage des centres tertiaires dans un milieu
pluridisciplinaire. La validation de cette technique ne peut que favoriser et inciter la formation
des praticiens a cette procédure.

3.4.3. Impacts de I’acte sur la société ou collectivité

3.4.3.1. Impact sur les inégalités sociales ou l'accessibilité aux soins

Aucune donnée permettant de documenter I'impact sur ces critéres n’a été identifiée dans la littérature.
Cependant, une éventuelle prise en charge financiére de I'acte par ’Assurance maladie pourrait le
rendre plus accessible, d’'une maniére équitable, aux différentes catégories sociales des usagers du
systeme de sante.

67 Etablissement de santé qui offre des soins spécialisés et avancés.
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Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a souligné que la diffusion de la technique permettrait un meilleur mail-
lage concernant I'accessibilité a I'acte sur le territoire national.

Un deuxiéme expert a précisé que cet impact est surtout lié a une question d’accessibilité aux plateaux
techniques et aux centres de référence, plutét qu’une question de colt de l'intervention.

Un troisieme expert a expliqué que la nécrosectomie endoscopique est un geste qui se réalise sur des
patients généralement graves, qui doivent étre pris en charge dans des centres spécialisés. Le geste
étant réalisé a quatre semaines permet un transfert vers ces centres.

Selon un quatriéme expert, la réalisation de I'acte exclusivement dans des centres spécifiques et ul-
traspécialisés va en limiter 'accés au plus grand nombre. Le nombre de personnel formé sera égale-
ment limitant selon lui. Un autre expert a précisé, lors de la validation du compte-rendu synthétique,
que ce n’est pas le cas en pratique.

Une éventuelle prise en charge financiére de I'acte de nécrosectomie pancréatique endos-
copique pourrait favoriser davantage sa diffusion et donc améliorer son accessibilité aux dif-
férentes catégories sociales des usagers du systeme de santé. Cet avis a été partagé par
I'un des experts consultés. Les trois autres experts ont néanmoins souligné que l'accessibilité
a l'acte est principalement liée a I'accés a des centres spécialisés dans sa réalisation.

3.4.3.2. Impact sur 'empreinte écologique

Selon une publication récente pour objectifs pédagogiques sur le site de I'association francaise FMC-
HGE, Lacroute et al. 2024 (59), le secteur de la santé contribue pour 8 % aux émissions de gaz a
effets de serre, 'endoscopie étant un des trois principaux émetteurs avec les soins intensifs et le bloc
opératoire. L’empreinte carbone de I'endoscopie est liée principalement aux déplacements des visi-
teurs et des patients, aux équipements médicaux et a I'énergie.

Devant cet impact écologique non négligeable, 'lESGE a rédigé en 2022 (58) des recommandations
posant un cadre global pour réduire I'impact carbone de I'activité d’endoscopie digestive. Sur cette
base, la SFED, conjointement avec la SF2H et le GIFE, a proposé en 2023 des recommandations
francaises pratiques (39) pour un plateau technique d’endoscopie digestive plus éco-responsable.
Elles sont résumées en quelques points d’actions, notamment :

structure du plateau technique : favoriser I'architecture et I'énergie éco-responsables, I'utilisation
des systemes digitalisés et 'approvisionnement en alimentation et en équipements de protection
individuelle a faible impact carbone, etc. ;

organisation du planning d’endoscopie : optimiser I'utilisation du matériel commun aux diffé-
rents actes et la rotation des endoscopes stockés pour réduire les désinfections cycliques des
endoscopes non utilisés et réduire si possible le poids environnemental de I'hospitalisation et des
transferts des patients, etc. ;

choix du matériel d’endoscopie : favoriser une politigue 3R (Réduire, Réutiliser, Recycler) pour
le choix du matériel d’endoscopie et des dispositifs non critiques, choisir (si possible) des dispositifs
en plastique recyclé/recyclable et avec le poids écologique le plus favorable (au minimum le poids
de déchets) et optimiser la stratégie des gestes a réaliser pour limiter le nombre d’outils utilisés
(ex., une seule pince a biopsie, une seule anse a polypectomie, etc.) lorsque cela est possible ;
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gestion des déchets : les établissements de soins sont soumis au Décret n°2016-288 dit « Décret
des 5 flux » du 16 mars 2016, qui prévoit une collecte différenciée pour permettre le tri des papiers,
métaux, plastiques, verres et bois.

Ces points en lien avec I'éco-responsabilité des actes d’endoscopie digestive sont détaillés dans les
recommandations de la SFED-SF2H-IFE de 2023 (39), de 'ESGE de 2022 (58) et dans la publication
de Lacroute et al. de 2024 (59) sur le site de I'association francaise FMC-HGE.

Opinion des experts consultés :

Un des neuf experts consultés a reprécisé ce qui est décrit ci-dessus et a rappelé le tri des déchets et
la réutilisation des composants au sein de ces déchets.

Un autre expert a expliqué qu’habituellement les patients nécessitants des séances répétées de né-
crosectomie, sont accueillis dans les services de soins intensifs ou de réanimation dans les structures
disposant du plateau endoscopique adapté a ces gestes. Cela évite les déplacement inter-établisse-
ment et réduit 'empreinte carbone selon lui.

L’empreinte carbone de I'endoscopie est liée principalement aux déplacements des patients
et visiteurs, a l'utilisation des équipements et dispositifs médicaux et a la consommation
d’énergie. Des recommandations européennes (58) et francaises (39) sont disponibles et
décrivent des leviers d'action possibles pour une pratique de I'endoscopie digestive plus éco-
responsable (ex., la favorisation des déplacements actifs, la réduction de consommation de
I'énergie et la réduction de génération des déchets).

3.4.4. Synthese de I'impact organisationnel de I'acte et des avis associés
des experts consultés

Selon le guide de la HAS de 2020 (26), un impact organisationnel est par définition tout effet, consé-
quence, résultat ou répercussion de I'acte sur un critére donné par rapport a la situation actuelle.

Dans cette synthése sont décrits les éléments issus de I'analyse de la littérature ainsi que les avis des
neuf experts consultés sur les éventuels impacts organisationnels. Tout le long du rapport, les avis des
experts complétent les faits publiés dans chaque section dédiée a I'évaluation d’un critere donné. La
présentation de l'intégralité de leurs avis est disponible en Annexe 13. Il est globalement estimé qu’un
changement de pratique immédiat est peu probable car I'acte est d’ores et déja inscrit dans une ap-
proche de traitement progressive bien adoptée par les professionnels et réalisé par une vingtaine de
centres en France, avec environ 1 000 actes par an selon le CNPHGE. En outre, I'estimation de la
population cible (réalisée ci-dessus) a montré que le volume attendu de I'acte restera a priori du méme
ordre de grandeur (autour de 1 000 actes par an) en cas de prise en charge par I'’Assurance maladie.
Malgré cette faible possibilité de changement dans la pratique actuelle, les impacts organisationnels
possibles ont été analysés.

Dans I'ensemble, les recommandations et données analysées montrent qu’une éventuelle évolu-
tion de la pratique favorisant une plus grande diffusion de I'acte de nécrosectomie pancréatique
endoscopique pourrait impacter positivement 'aspect organisationnel du processus de traitement
en réduisant la durée de séjour a I'hopital et en unité de soins intensifs. L'impact sur le processus
pourrait cependant étre négatif en raison du caractére itératif de I'acte (reprise tous les deux-
trois jours) qui nécessite une sollicitation/mobilisation répétitive de ressources humaines et maté-
rielles.
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Aucun impact immédiat sur le délai d’attente avant intervention n’est attendu, néanmoins, un des
experts consultés suggére un probable Iéger raccourcissement des délais justifié par une meilleure
accessibilité a la technique.

Aucune donnée comparative permettant de documenter I'impact sur la durée de l'intervention n’a
été identifiée dans la littérature.

Les recommandations et données analysées montrent également qu’'une éventuelle prise en
charge de I'acte n’a a priori aucun impact immédiat sur les capacités et compétences requises des
différents acteurs pour mettre en ceuvre I'acte. Selon I'un des experts consultés, la validation de cette
technique ne peut que favoriser et inciter la formation des praticiens a cette procédure. Cette forma-
tion ainsi que la pratique resteront 'apanage des centres tertiaires dans un milieu pluridisciplinaire.

Une éventuelle prise en charge de I'acte pourrait a priori le rendre plus accessible aux différentes
catégories sociales des usagers du systéeme de santé. Trois des neuf experts consultés ont souli-
gné que l'accessibilité a I'acte est principalement liée a I'accés a des centres spécialisés dans sa
réalisation.

L’empreinte carbone de I'endoscopie est liée principalement aux déplacements des patients et des
visiteurs, aux équipements médicaux et a I'énergie. Des récentes recommandations européennes
de 'ESGE (58) et francaises conjointes entre la SFED, la SF2H et le GIFE (39) sont disponibles et
posent un cadre global pour réduire I'impact carbone de l'activité d’endoscopie et décrivent des
leviers d'action possibles pour une pratique de I'endoscopie digestive plus éco-responsable (ex.,
favorisation des déplacements actifs, réduction de consommation de I'énergie et réduction de gé-
nération des déchets).

Les affirmations/résultats des cotations, relatives a I'évaluation de I'impact organisationnel de I'acte,
gui ont été soumises aux experts sont présentés ci-dessous :

Une premiére affirmation « la prise en charge de I'acte de nécrosectomie pancréatique endosco-
pique par I'Assurance maladie ne devrait pas impacter la pratique actuelle, ni favoriser une plus
grande diffusion compte tenu de la population cible concernée ». Une médiane de 8 (étendue : 6-
9) a été obtenue, ce qui refléte « un accord relatif » des experts consultés sur le caractére « ap-
proprié » de cette affirmation.

Une deuxiéme affirmation « les impacts organisationnels positifs analysés concernent la réduction
de la durée de séjour a I'hdpital ou en unité de soins intensifs et 'amélioration de I'accessibilité a
'acte par les différentes catégories sociales des usagers du systéme de santé. Le seul impact né-
gatif pourrait étre la sollicitation/mobilisation répétitive des ressources humaines et matérielles en rai-
son du caractére itératif de I'acte ». Une médiane de 8 (étendue : 6-9) a été obtenue, ce qui refléte
«un accord relatif » des experts consultés sur le caractere « approprié » de cette affirmation.

3.4.5. Synthese des commentaires des parties prenantes consultées

Cette partie présente une synthése des commentaires formulés par les parties prenantes consultées
sur 'impact organisationnel de I'acte. La présentation de l'intégralité de ces commentaires est dispo-
nible en Annexe 14.

Le CNPHGE a rappelé que la prise en charge et la valorisation de I'acte de nécrosectomie pancréa-
tique endoscopique par I'’Assurance maladie ne devrait pas induire un changement de pratique immé-
diat, ni favoriser une plus grande diffusion de I'acte, compte tenu de I'analyse de la population cible
concernée, car I'acte est déja inscrit dans une approche de traitement progressive bien adoptée par
les professionnels et réalisé par une vingtaine de centres en France, avec environ 1 000 actes par an.

Aucun commentaire n’a été formulé sur cette partie par les autres parties prenantes consultées.
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4. Synthese globale et conclusion

La pancréatite nécrosante est une maladie grave, de mauvais pronostic si elle n'est pas traitée.

L’objectif médical de ce travail était d’estimer la balance bénéfice/risque de I'acte de nécrosectomie
par voie endoscopique transluminale transmurale (transgastrique ou transduodénale) dans le traite-
ment de la pancréatite aigué nécrosante, comparativement a la nécrosectomie par chirurgie ouverte
(laparotomie) ou par laparoscopie, afin de statuer sur le bien-fondé de la prise en charge de cet acte
par 'Assurance maladie.

La recherche systématique de la littérature, et sa sélection conformément aux critéres PICOTS prédé-
finis lors du cadrage de I'évaluation®, a permis a la HAS de retenir huit études au total, dont deux
randomisées et six rétrospectives, rapportant des critéres d’efficacité et/ou de sécurité. Quatre d’entre
elles comparent |'acte de nécrosectomie endoscopigue seul a la chirurgie ouverte. Une compare I'acte
de nécrosectomie endoscopique seul a la chirurgie laparoscopique et robot-assistée. Deux comparent
'approche endoscopique progressive a la chirurgie ouverte, et une compare I'approche endoscopique
progressive a la laparoscopie (cf. Tableau 2).

La principale difficulté rencontrée lors de cette évaluation était le manque de données comparatives
de bonne qualité méthodologique, applicables a la question posée pour évaluer I'efficacité et la sécurité
de l'acte. Cela s'est répercuté sur le niveau de certitude des résultats qui variait entre tres faible, faible
et modéré selon le critére de jugement concerné (cf. ci-dessus). En outre, les résultats reposent princi-
palement sur des études avec un suivi a court voire moyen terme (suivi médian maximum de 16 mois).

Lorsque les données le permettaient, la HAS a réalisé des méta-analyses des données relatives a
'estimation de la balance bénéfice/risque. Une premiere méta-analyse globale a ainsi été réalisée
comparant les critéres de jugement d’efficacité et/ou de sécurité renseignés dans les huit études, en
amalgamant acte de nécrosectomie endoscopigue seul et approche endoscopique d’un cété (groupe
d’intervention), et chirurgie ouverte et/ou laparoscopique d’un autre (groupe de comparateur). Une
méta-analyse du sous-groupe comparant uniqguement l'acte de nécrosectomie endoscopique seul a la
chirurgie ouverte et/ou laparoscopique a également été réalisée (cing études). Une analyse de sensi-
bilité a été effectuée pour cette méta-analyse afin de ne garder que les études comparant I'acte de
nécrosectomie endoscopigue seul a la chirurgie ouverte (quatre études).

Les résultats obtenus, aprés analyse globale des données relatives aux criteres principaux
d’évaluation de |’efficacité et/ou de la sécurité, ont montré que l'intervention endoscopique (acte
de nécrosectomie pancréatique seul ou approche progressive), comparativement a la nécrosectomie
pancréatique par chirurgie (laparotomique et/ou laparoscopique), réduit vraisemblablement (avec un
niveau de certitude modéré) le risque relatif de décés d’environ 62 % et le risque relatif de la persis-
tance et/ou de la nouvelle survenue d’'une ou de plusieurs défaillance(s) viscérale(s) d’environ 66 %.
Les données ont également montré que I'intervention endoscopique peut réduire (avec un faible niveau
de certitude) le risque relatif de survenue d’au moins une complication majeure ou de décés (critére
composite®®) d’environ 60 % et le risque relatif de persistance ou de nouvelle survenue de SRIS ou de
sepsis d’environ 81 %. Les résultats de la différence de risque absolue ont confirmé ces observations
(cf. ci-dessus).

68 Note de cadrage de I'évaluation de I'acte de nécrosectomie endoscopique.

59 Survenue d’au moins une complication majeure (défaillance viscérale, dysfonctionnement systémique, fistule entérale ou pancréa-
tique-cutanée ou saignement et perforation d’'un organe viscéral) ou de déces.
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Les résultats obtenus, aprés analyse des données relatives aux critéres secondaires d’évalua-
tion de I’efficacité, ont montré que l'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique
seul ou approche progressive), comparativement a la nécrosectomie pancréatique par chirurgie (lapa-
rotomique et/ou laparoscopique) :

peut réduire, mais avec un faible niveau de certitude, la durée moyenne et/ou médiane de séjour
a I'hépital ou en unité de soins intensifs ;

améliore vraisemblablement, avec un risque de biais modéré, les scores de la qualité de vie phy-
sique (SF-36) des patients a trois mois apres la sortie de I'’hospitalisation ;

réduit vraisemblablement, avec un risque de biais modéré, les taux d'IL-6 post-procédurale, et ;

augmente de facon significative, avec un risque de biais qui varie de « faible » a « élevé » selon
I'étude, le nombre moyen et/ou médian des séances d’intervention’, dans les groupes de nécro-
sectomie endoscopique seule, par rapport aux groupes de nécrosectomie chirurgicale.

La présentation des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.2.

Les résultats obtenus, apres analyse globale des données relatives aux criteres secondaires
d’évaluation de |la sécurité, ont montré que I'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pan-
créatique seul ou approche progressive), comparativement a la nécrosectomie pancréatique par chi-
rurgie (laparotomique et/ou laparoscopique), peut réduire (avec un faible niveau de certitude) le risque
relatif de survenue de fistules pancréatico-cutanées et/ou entéro-cutanées d’environ 89 %, le risque
relatif de saignement (ou d’hémorragie) d’environ 43 % et le risque relatif de survenue de diabéte
d’environ 69 %. Les résultats de la différence de risque absolue ont confirmé ces observations. Par
ailleurs, l'intervention endoscopique évite le risque de survenue d’hernie incisive (ou d’éventration) qui
concerne uniquement le groupe ayant suivi une intervention chirurgicale (20.75 %). La présentation
des données chiffrées figure en chapitre 3.2.2.3.

L’analyse de sensibilité, réalisée par la HAS pour comparer I'acte de nécrosectomie endosco-
pigue seule ala nécrosectomie par chirurgie ouverte, a montré également des résultats en faveur
de l'acte évalué, a savoir, une réduction des risques relatifs de décés d’environ 66 %, de survenue
d’au moins une complication majeure ou de décés (criteére composite) d’environ 75 %, de survenue de
fistules pancréatico-cutanées ou entéro-cutanées d’environ 87 % et, enfin, un risque relatif de saigne-
ment (ou d’hémorragie) d’environ 81 %. La présentation des données chiffrées figure en Annexe 11.

Neuf experts consultés par la HAS ont exprimé leurs opinions sur les résultats de I'efficacité
et/ou de la sécurité de I’acte par rapport a ce qu’ils observent en pratique. De maniére générale,
ils ont mentionné que :

les populations traitées par intervention endoscopique ne sont parfois pas les mémes que celles
traitées par chirurgie ouverte, ces derniéres étant en pratique des cas plus graves ;

la mortalité dans le groupe de la nécrosectomie endoscopique est clairement moins importante que
celle dans le groupe de la chirurgie ;

la durée du séjour dans les services de réanimation et soins continus est diminuée grace a la nécro-
sectomie endoscopique ;

la qualité de vie des patients est améliorée grace a la nécrosectomie endoscopique ;

I’évolution de marqueur biologique (IL-6) n’est en pratique pas trés utile, car il n’est quasi-jamais dosé
en clinique et induit des surcolts sans apporter de bénéfice réel aux patients ;

70 Une étude de Zheng et al. 2021 (37) a estimé qu'un nombre de procédures de débridement endoscopique supérieur ou égal a
trois (23) était associé a un risque de saignement plus élevé (OR : 12.92, p = 0,001).

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 72



le nombre de séances de nécrosectomie nécessaire est trés variable. Il est en moyenne de
1.4 séances (allant de 1 a 3 séances) et nécessite en général une reprise tous les deux-trois jours ;

aucune conclusion ne peut étre tirée sur le risque de survenue de diabéte et/ou d’insuffisance pan-
créatique qui dépend surtout de la quantité de nécrose pancréatique globale (notamment du paren-
chyme) et non de la technique de prise en charge selon les experts.

Les avis d’experts synthétisés ci-dessus sont présentés en détail en Annexe 13.

Les conditions spécifiques a la mise en ceuvre de la nécrosectomie endoscopique translumi-
nale transmurale sont globalement bien définies dans la littérature analysée. Les avis des neuf ex-
perts consultés ont permis de compléter/adapter la description de ces conditions au contexte francais.
Elles sont résumées comme suit :

la bonne information du patient (ou la personne en charge le cas échéant) est nécessaire dés le
diagnostic afin de I'informer sur le déroulement du traitement et sur le suivi, ce qui lui permet de
participer a ses propres soins et d’'améliorer ses résultats ;

la décision de procéder a une nécrosectomie par voie endoscopique transluminale, ou par d’autres
voies d’abord, doit étre prise par une équipe multidisciplinaire, incluant a minima un endoscopiste,
un radiologue, un chirurgien et un anesthésiste-réanimateur ;

I'acte de nécrosectomie endoscopique transluminale transmurale est plus adapté pour le débride-
ment des nécroses en apposition de I'estomac ou du duodénum, principalement situées en arriére-
cavité des épiploons (ou bourse omentale) ;

lintervention endoscopique initiale (drainage et/ou nécrosectomie) doit de préférence étre effec-
tuée sur une collection mare et organisée, de quatre semaines ou plus, de pancréatite nécrosante
infectée (ou stérile avec des criteres de sévérité). Une intervention endoscopique initiale précoce,
a moins de quatre semaines, peut toujours étre envisagée lorsqu'il existe une forte indication
d'intervention ;

I'intervention endoscopique transluminale transmurale initiale pour traitement de PN doit de préfé-
rence étre réalisée sous guidage écho-endoscopique, pour I'évitement des vaisseaux sanguins et
par conséquent du risque de saignement. En revanche, I'échographie n’est pas nécessaire pour la
nécrosectomie ultérieure, il s’agit d’'un geste principalement endoscopique ;

les stents métalliques d’'un diameétre = 15 mm semblent fournir une meilleure accessibilité a la né-
crose en cas de nécrosectomie endoscopique, par rapport aux stents plastiques ;

la durée de maintien en place de stent métallique varie entre trente et soixante jours au maximum.
Il est important de le retirer au plus vite pour éviter le risque de sa délocalisation. Cette durée peut
étre plus longue pour les stents plastiques (sans précision) ;

la nécrosectomie doit de préférence étre différée du moment de la pose de stent pour drainage, a
I'exception des situations d’'urgence (en fonction des criteres de gravité du patient) ;

le choix de I'approche transmurale (transgastrigue ou transduodénale) dépend principalement de
I'accessibilité a la nécrose. L’acces transgastrique reste techniquement moins compliqué, plus di-
rect et plus slr pour éviter les saignements ;

I'opérateur de 'acte doit avoir les qualifications initiales et complémentaires nécessaires comme
définies dans le 8 3.3.3.1 ci-dessus ;

le plateau technique de nécrosectomie pancréatique endoscopique correspond au niveau le plus
éleveé d’activité d’'une salle d’endoscopie (niveau 3). Il doit disposer de matériel spécifique tel que
I'écho-endoscope thérapeutique doté d’un large canal opératoire, et de matériel non spécifique-
ment dédié tel que linsufflateur CO2, les instruments de chirurgies (des anses de polypectomie,
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paniers ou Dormia, des pinces tripodes, etc.). Les regles de sécurité et de prise en charge en anes-
thésie doivent étre respectées ;

il est important de définir, dés la concertation pluridisciplinaire, les liens avec les centres habilités
pour toute éventuelle intervention complémentaire/supplémentaire ou pour la prise en charge
d'éventuelles complications (ex., centres autorisés a la radiologie interventionnelle avancée (> A),
a la chirurgie ouverte de PN, etc.).

Ces conditions de réalisation de I'acte sont présentées en détail en chapitre 3.3.

En ce qui concerne l'impact organisationnel de l’acte, un changement de pratique immédiat
semble peu probable car I'acte est d’ores et déja inscrit dans une approche de traitement progressive
bien adoptée par les professionnels et réalisé par une vingtaine de centres en France. Envi-
ron 1 000 actes sont pratiqués chaque année selon le CNPHGE. De plus, I'estimation de la population
cible (réalisée en chapitre 1.5.2) a montré que le volume attendu de l'acte restera a priori du méme
ordre de grandeur (autour de 1 000 actes par an) en cas de prise en charge par I'’Assurance maladie.
Malgré cette faible possibilité de changement dans la pratique actuelle, les éventuels impacts organi-
sationnels ont été analysés et complétés avec des avis d’experts. Dans I'ensembile, il apparait que :

une éventuelle évolution de la pratique, favorisant une plus grande diffusion de I'acte de nécrosec-
tomie pancréatique endoscopique, pourrait impacter positivement I'aspect organisationnel du pro-
cessus de traitement en réduisant la durée de séjour a I'hdpital et en unité de soins intensifs.
L’impact sur le processus pourrait cependant étre négatif en raison du caractere itératif de I'acte
(reprise tous les deux-trois jours) qui nécessite une sollicitation/mobilisation répétitive des res-
sources humaines et matérielles ;

aucun impact immédiat sur le délai d’attente avant intervention n’est attendu ; toutefois, un léger
raccourcissement des délais d’attente reste possible en cas de meilleure accessibilité a la tech-
nique en cas de prise en charge par I’Assurance maladie ;

une éventuelle prise en charge de I'acte par I’Assurance maladie n’a a priori aucun impact immédiat
sur les capacités et compétences requises des différents acteurs pour mettre en ceuvre I'acte. La
validation de cette technique ne peut a priori que favoriser et inciter la formation des praticiens a
cette procédure ;

une éventuelle prise en charge de I'acte pourrait a priori le rendre plus accessible aux différentes
catégories sociales des usagers du systéme de santé. Cette accessibilité pourrait toutefois étre
compromise si I'accés aux centres spécialisés en endoscopie était plus difficile ;

I'empreinte carbone de I'endoscopie est liée principalement aux déplacements des patients et des
visiteurs, aux équipements médicaux et a I'énergie. Les leviers d'action possibles pour une pratique
de l'endoscopie digestive plus éco-responsable sont, entre autres, la favorisation des déplace-
ments actifs, la réduction de consommation de I'énergie et la réduction de génération des déchets
selon les récentes recommandations européennes de 'lESGE (58) et francaises conjointes entre
la SFED, la SF2H et le GIFE (39).

Cette analyse de I'impact organisationnel de I'acte est présentée en détail en chapitre 3.4.

Quatre des huit parties prenantes consultées par la HAS ont exprimé leur accord avec la con-
clusion du rapport ci-dessous. Certaines d'entre elles ont apporté des commentaires/précisions sup-
plémentaires qui ont été pris en considération dans leurs parties dédiées de cette version du rapport.
La présentation de l'intégralité de ces avis est disponible en Annexe 14.
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Au regard des résultats d’analyse des données relatives aux critéres d’évaluation de I'efficacité et/ou
de la sécurité, ainsi que des avis des experts professionnels et des parties prenantes consultés, la
balance bénéficel/risque de l'intervention endoscopique (acte de nécrosectomie pancréatique
seul ou approche progressive) dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante semble favo-
rable, par rapport au comparateur chirurgical (laparotomie et/ou laparoscopie). Le méme constat
global a pu étre établi aprés I'analyse de sensibilité ayant comparé 'acte de nécrosectomie pan-
créatique endoscopique seul a la chirurgie ouverte. En revanche, les données disponibles ne per-
mettent pas de se prononcer sur la comparaison de l'acte de nécrosectomie pancréatique
endoscopique seul a la laparoscopie seule (une seule étude).

Il convient toutefois de souligner que, malgré cette balance bénéficelrisque qui semble favorable a
I'intervention endoscopique, les données actuelles sur sa sécurité montrent tout de méme des pro-
portions non négligeables de décés (7,9 %) ou de complications graves, mais bien connues, qui
doivent étre prises en compte lors de sa mise en ceuvre, notamment la défaillance viscérale (persis-
tante et/ou nouvelle) d'au moins un organe (10,4 %) et le saignement (ou ’hémorragie) (15,5 %).

Il convient également de rappeler que les conclusions s'appuient principalement sur des résultats a
court voire moyen terme, de moyen a faible niveau de certitude.

Par ailleurs, les conditions spécifiques a la réalisation de I’acte de nécrosectomie pancréatique
par voie endoscopique transluminale transmurale sont globalement bien définies dans la littérature
analysée ; elles ont été complétées/adaptées au contexte francais par les experts professionnels et
parties prenantes consultés. Elles sont décrites dans le chapitre qui leur est dédié dans ce rapport.

En ce qui concerne I'impact organisationnel, il a été estimé sur la base de la littérature analysée, de
l'avis des experts professionnels et du point de vue des parties prenantes consultées. Il en ressort
gu’'une éventuelle prise en charge de I’acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique par
I’Assurance maladie ne devrait pas impacter la pratique actuelle, ni favoriser une plus grande
diffusion de I’acte compte tenu de la population cible concernée (environ 1 000 patients par an).
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Annexe 1. Résumeé,

selon la classification

révisée d’Atlanta 2012, des

formes/collections liquidiennes dans la pancréatite aigué et leurs critéres sous
Tomodensitométrie (2, 4, 6)

Délai apres
I'apparition des
symptémes

< 4 semaines

2 4 semaines

Pancréatite cedémateuse interstitielle (POI)

Collecte liquidienne péripancréatique aigué
(APFC : Acute Peripancreatic Fluid Collection)

Critéres sous TDM* :

Collecte homogéne avec densité de fluide

— Confiné par des plans fasciaux péripancréatiques
normaux

Aucune paroi définissable encapsulant la collection

Adjacent au pancréas (pas d'extension intrapan-
créatique)

Pseudokyste péripancréatique (PK)

Critéres sous TDM* :

— Bien circonscrit, généralement rond ou ovale

— Densité de fluide homogéne

— Aucun composant non liquide

— Paroi bien définie (compléetement encapsulée)

— La maturation nécessite généralement > 4 se-
maines aprés le début de la pancréatite aigué

Pancréatite nécrosante (PN)

— Nécrose parenchymateuse seule
— Nécrose péripancréatique seule
— Nécrose pancréatique et péripancréatique

Collection nécrotique aigué (ANC : Acute Necrotic
Collection)

Critéres sous TDM* :

— Densité hétérogene et non liquide a des degrés di-
vers a différents endroits (certains semblent homo-
genes au début)

— Aucune paroi définissable encapsulant la collection

— Localisation intra et/ou extrapancréatique

Nécrose pancréatique circonscrite/organisée

(WON : Walled-off necrosis)

Critéres sous TDM* :

— Heétérogene avec densité liquide et non liquide avec
divers degrés de loculations (certaines peuvent ap-
paraitre homogene)

Paroi bien définie (complétement encapsulée)
Localisation intra et/ou extrapancréatique

Présence des bulles de gaz en cas d’infection**

Par convention, les APFC et PK ne peuvent survenir que lors d’une POl et les ANC et WON ne peuvent survenir que lors d’une PN.

Toutes ces collections peuvent étre stériles ou infectées.
* TDM : Tomodensitométrie apres injection de produit de contraste (CECT : contrast enhanced computed tomography).
** | es bulles de gaze peuvent également étre visibles sous TDM en cas de fistule entre la collection et le tube digestif.
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Annexe 2. Diagramme résumant les approches thérapeutiques de la pancréatite nécrosante

A. Etat des lieux des approches thérapeutiques de la pancréatite aigué nécrosante, B. Stratégie progressive.

A Approches interventionnelles et coelioscopie Chirurgie ouverte
Drainage endoscopique transluminal ) B A ) .
g’n . . Drainage percutané™* par cathéter (au mieux par voie i ) i . ) .
- transgastrique ou transduodénal par anastomose rétropéritonéal, sous contréle radiologique) Drainage par ceelioscopie Drainage par chirurgie ouverte
£ avec la cavité nécrotique (par stent plastique ou p ! glquel. (laparoscopie) (laparotomie)
T que ip plastiq (Code CCAM : Z21J008, ZZJH007, ZZJHO03, 211004, P P
a métallique), sous contréle échographique *. (Code CCAM : HNJCOO1) (Code CCAM : HNJAOO1)
(Code CCAM : HNCJ001) ZZIH006, ZZIHO05, 2211006) ***
ode :
LN . S AN ZN y y
E N o . 1 ) . 1
S i | Neécrosectomie VARD 1 Nécrosectomie 1 . . . . . .
° - R . | L | 1 , . . o Neécrosectomie par Nécrosectomie par chirurgie
a I Nécrosectomie endoscopique 11 (Débridement 1 rétropéritonéale 1 . ) . I -
8 ! transluminale* 1 rétropéritonéal®vidéo- 11 endoscopique percutanée 1] ceelioscopie (laparoscopie) ouverte (laparotomie)
s |! 1! perftones 1y oo ) Il (Code CCAM : HNFC027) (Code CCAM : HNFAD12)
L 11 assisté) Iy (rétropéritonéoscopie) |
S S |} I |-

Contour continu (=) : Techniques prises en charge par l'assurance maladie. Contour discontinu {— =) : Techniques non prises en charge par l'assurance maladie a ce jour. Contour discontinu rouge (- =) : Acte a évaluer. * le
drainage et la nécrosectomie endoscopiques sont le plus souvent assaciés @ un contrile échographique, mais parfois fluoroscopique ou des deux. ** Les techniques de drainage et de débridement percutanés ne sont pas
toujours rétropéritonéales mais peuvent en fonction de la localisation de la nécrose étre péritoneales. *** Les actes de drainage des organes profonds par voie percutanée sont codés sur la CCAM sans précision de cible
anatomique, subdivisés selon le nombre de collections et le type de guidage. N.B. La combinaison de deux actes de drainage ou de nécrosectomie est parfois nécessaire pour traiter toute la collection ou la masse nécrotiques.

B Nécrosectomie percutanée
rétropéritonéale (e.g., VARD,
rétropéritonéoscopie) ou péritonéale.

Drainage endoscopique
transluminal (par stents) etfou

et/ou Nécrosectomie transluminale Chirurgie ouverte

endoscopique (acte a évaluer)

(laparotomie)

Drainage radiologique percutané
par cathéter etfou

Nécrosectomie laparoscopique (morbidité ~ 92%, mortalité ~ 40 %)

(coelioscopie)

Moins invasive Stratégie progressive (step-up approach) Plus invasive
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Annexe 3. Historique des évaluations des dispositifs médicaux associer a I’acte

Des stents (prothéses) plastiques dits « en double queue de cochon » et des stents métalliques auto-
expansibles (SEMS™') sont utilisés pour le drainage transmural des collections pancréatiques nécro-
tiques. Les SEMS de grand diamétre (215 mm) semblent fournir une meilleure évacuation des maté-
riaux nécrotigues que ceux en plastique lors du drainage (1), tout en permettant I'accés a la nécrose
pour le débridement de sa partie solide par voie endoscopique si nécessaire. Un nouveau type de
SEMS appelé LAMS?? est de plus en plus utilisé, car leur courte longueur (10 mm) est plus appropriée
gue les SEMS classiques (généralement pas moins de 6 cm). De plus, il est associé a un systeme de
largage amélioré”® muni d’une fonction d’électrocautérisation (1).

En 2017, la CNEDIMTS a évalué, la premiere fois, un dispositif LAMS appelé « HOT AXIOS™ » (dis-
ponible a ce stade en quatre diameétres 6, 8, 10 et 15 mm), et a rendu un avis favorable’ a son ins-
cription sur la LPPR’® (arrété 05 septembre 201877, Journal officiel du 11 septembre 2018). Elle avait
octroyé un avis de service attendu (SA) suffisant et une amélioration de service attendu (ASA) impor-
tante (niveau Il) par rapport aux prothéses plastiques « en double queue de cochon » dans l'indication
du drainage endoscopique transgastrique ou transduodénal d’'un pseudokyste pancréatique non ex-
clusivement liquidien, ou d’'une nécrose organisée (WON) dont la quantité de liquide est = 70 % (42).

En 201878 et en 20207°, la CNEDIMTS a donné des avis favorables quant a I'inscription de deux nou-
velles références pour le DM « HOT AXIOS », le diamétre 20 mm et la longueur du collier 15 mm
respectivement. Ces modifications des conditions d’inscription font suite aux arrétés du 17 décembre
20188° (Journal officiel du 19/12/2018) et du 06 octobre 20208 (Journal officiel du 09 octobre 2020)
respectivement.

Un avis sur une demande de renouvellement d’inscription de ce DM « HOT AXIOS » sur la LPPR a
été rendu par la HAS en 20238, avec un SA suffisant et une ASA modérée (niveau lll) » par rapport
au prothéses plastiques « en double queue de cochon ».

"t SEMS: Self-Expandable Metal Stents.

2 L AMS: Lumen-Apposing Metal Stents.

7 Réduise les difficultés techniques, évite la nécessité d'une dilatation du tractus pour l'insertion d'un stent, raccourcisse la durée de
la procédure et peut éviter la nécrosectomie (1).

74 Stent métallique de 2°™ génération, est un implant d’apposition biliopancréatique luminal.

S Avis de la Commission du 05 décembre 2017 relatif a HOT AXIOS, implant d’apposition biliopancréatique luminal et son systéme
de largage muni d’'une fonction d’électrocautérisation. HAS; 2018. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-
01/hot _axios_5_decembre 2017 5318 avis.pdf

76 Liste des produits et prestations remboursables.

7 Arrété du 5 septembre 2018 portant inscription de I'implant d'apposition biliopancréatique luminal HOT AXIOS de la société
BOSTON SCIENTIFIC au titre Ill de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la
sécurité sociale, publié au Journal officiel de la république Francaise le 11/09/2018. http://www.legifrance.gouv.fr/

8 Avis de la Commission du 09 octobre 2018 relatif 8 HOT AXIOS, implant d’apposition biliopancréatique luminal et son systéme de
largage muni d'une fonction d’électrocautérisation. HAS; 2018. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CEPP-
5748 HOT%20AXIOS 09 octobre 2018 (5748) avis_occultation.pdf

™ Avis de la Commission du 28 juillet 2020 relatif a HOT AXIOS, implant d’apposition biliopancréatique luminal et son systéme de
largage muni d’une fonction d’électrocautérisation. HAS; 2020. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-
6267 _HOT%20AXIOS 28 juillet 2021 (6267) avis_occultation.pdf

80 Arrété du 17 décembre 2018 relatif a la modification des conditions d'inscription de I'implant d'apposition biliopancréatique luminal
HOT AXIOS de la société BOSTON SCIENTIFIC inscrit au titre 11l de la LPPR prévue a l'article L. 165-1 du CSS, publié au Journal
officiel de la République Francaise le 19/12/2018. https://www.le-
gifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000037826388%init=true&page=1&query=hot+axios&searchField=ALL&tab selection=all

81 Arrété du 06 octobre 2020 relatif & la modification des conditions d'inscription de I'implant d'apposition biliopancréatique luminal
HOT AXIOS de la société BOSTON SCIENTIFIC inscrit au titre 11l de la LPPR prévue a l'article L. 165-1 du CSS, publié au Journal
officiel de la République Francaise le 09 octobre 2020. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042410595

82 Avis de la Commission du 28 juillet 2020 relatif au renouvellement d'inscription de HOT AXIOS sur la LPPR. https://www.has-
sante.fr/icms/p_3477473/fr/hot-axios
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Annexe 4. Nombre d’actes du drainage et de la nécrosectomie pancréatique codés
entre 2015 et 2022 (source : Données ATIH®-Base nationale publique et privée)

Nécrosectomie pancréatique,
par chirurgie ouverte (laparoto- 205 181 166 166 127 149 140 148 129
mie)
Necrosectomie pancréatique, 92 | 111 | 153 | 251 | 308 | 231 364 | 469 | 539
par ccelioscopie (laparoscopie)

297 292 319 417 435 380 504 617 668
Ei::::age transmural endosco- | o | 75, | gga | 1058 1210 1344 1577 | 1534 | 1705
Drainage de collection pancréa-
tique, par chirurgie ouverte (la- 251 222 207 194 170 149 135 103 104
parotomie)
Drainage de collection pancréa-
tique, par ccelioscopie (laparos- 49 43 40 30 30 48 36 33 40
copie)

fond ciblé.

L'estimation de la part des actes de drainage percutané spécifique aux col-
lections pancréatiques n'est pas possible faute de précision sur I'organe pro-

8 Agence technique de linformation sur ['hospitalisation : https://www.scansante.fr/opendata/pmsi-mco/ccam [consulté le

12/10/2023]
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Annexe 5. Interrogation des sources documentaires

Bases bibliographiques Medline
Embase
Références citées par les études originales, les revues systématiques et méta-analyses
identifiées.
Publications des sites internet d’organismes professionnels, d’institutions de santé ou
d’agences d’évaluation (cf. liste ci-dessous, n = 64)

Experts et parties prenantes consultés lors de I'évaluation.

Autres sources

1 - Bases de données hibliographiques

Une premiére recherche documentaire a été lancée et le processus de sélection des études est en
cours. La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise.

Le tableau ci-dessous présente les équations utilisées dans les bases de données Embase et Medline.
Le nombre total de références obtenues par interrogation de ces bases de données bibliographiques

est 256 (dont onze issues de la veille bibliographique).

Tableau de la stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline (Proquest).
Type d’étude / Sujet / Termes utilisés Période
Nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique

Etape 1 Tl(necrosectom* OR debridement OR debridements) AND TI(endoscop*) AND 01/2010 — 09/2023
TI((necrosis OR necrotizing OR necrotising OR necrotic) NEAR/2 (pancreas OR
pancreatic OR pancreatitis))

OR

Etape 2 TI1,AB(endoscopic NEAR/3 debridement NEAR/3 (necrotic OR necrosis OR necrot-
inzing OR necrotising) NEAR/2 (pancreas OR pancreatitis OR pancreactic)) OR
TI,AB(endoscopic NEAR/3 necrosectom* NEAR/3 (pancreas OR pancreatitis OR
pancreactic)) OR TI,AB(endoscopic NEAR/1 transgastric NEAR/1 necrosectom*)

OR

Etape 3 (MESH.EXACT.EXPLODE("Endoscopy, Digestive System") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("digestive tract endoscopy")) AND
(MJEMB.EXACT("acute hemorrhagic pancreatitis -- surgery") OR
MESH.EXACT("Pancreatitis, Acute Necrotizing -- surgery"))

OR

Etape 4 (MESH.EXACT("Pancreatitis") OR MJEMB.EXACT ("pancreatitis")) AND
(MIEMB.EXACT(("necrosis") OR MESH.EXACT("Necrosis")) AND
(MJEMB.EXACT ("surgical debridement") OR MJEMB.EXACT("debridement") OR
MJEMB.EXACT ("surgical debridement") OR MJEMB.EXACT("mechanical deb-
ridement") OR MESH.EXACT("Debridement")) AND
(MESH.EXACT.EXPLODE("Endoscopy, Digestive System") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("digestive tract endoscopy"))

OR

Etape 5 (MJEMB.EXACT("necrosis -- surgery") OR MESH.EXACT("Necrosis -- surgery"))

AND (MESH.EXACT("Pancreatitis") OR MJEMB.EXACT ("pancreatitis”)) AND
(MESH.EXACT.EXPLODE("Endoscopy, Digestive System") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("digestive tract endoscopy"))

EMB/MESH : descripteur ; MJIEMB/MJMESH maj : descripteur majoré ; *: troncature ; ti : titre ; ab : résumé
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2 - Sites consultés

Derniére consultation : janvier 2024

Adelaide Health Technology Assessment

Agency for Care Effectiveness

Agency for Healthcare Research and Quality

Alberta Health - HTA provincial reviews

Alberta Medical Association

American College of Gastroenterology

American College of Physicians

American Gastroenterological Association

American Society for Gastrointestinal Endoscopy

BMJ Best Practice

British Columbia Guidelines

British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Association of Gastroenterology

Canadian Task Force on Preventive Health Care
Catalogue et index des sites médicaux francophones
Centers for Disease Control and Prevention

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

Centre for Clinical Effectiveness

Centre for Effective Practice

Centre for Reviews and Dissemination databases
Cleveland Clinic Innovations

CMA Infobase

Cochrane Library

College of Physicians and Surgeons of Alberta

Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques
European Association for Endoscopic Surgery
European Society of Gastrointestinal Endoscopy
Gastroenterological Society of Australia

Guidelines International Network

Health Services Technology Assessment Text

Health Technology Wales

Institute for Clinical and Economic Review

Institute for Clinical Evaluative Sciences

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institute for Health Economics Alberta

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Malaysian Health Technology Assessment Section
McGill University Health Centre

Medical Services Advisory Committee

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Health and Medical Research Council
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National Institute for Health and Clinical Excellence

New Zealand Guidelines Group

New Zealand Society of Gastroenterology

NHS Innovation Observatory

North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Pancreas
Public Health Agency of Canada

Scottish Health Technologies Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

Société nationale francaise de gastro-entérologie

Société royale belge de gastro-entérologie

Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons
Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
Swiss Society of Gastroenterology

Tripdatabase

United European Gastroenterology

U.S. Preventive Services Task Force

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
Veterans Affairs Evidence-based Synthesis Program
Washington Health Care Authority

World Gastroenterology Organisation

3 - Veille

En complément, une veille a été effectuée jusqu'a avril 2024 dans Embase et Medline a partir des

éguations du tableau ci-dessus.
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Annexe 6. Caractéristiques des études (et des patients) incluses dans les méta-analyses pour I’évaluation de la balance
bénéficelrisque

Etude,
année,
pays

Bang 2019
(29), Etats-
Unis

Bakker
2012 (30),
Pays-Bas

Van Brun-

schot 2017

(31), Pays-
Bas

Rasch 2016
(32), Alle-
magne

Période
d'inclusion

2014 - 2017

2008 - 2010

RS <2017

2008 - 2014

Design de
I'étude

Randomisée,
monocentrique

Randomisée,
monocentrique

Appariment ré-
trospectif par
score de pro-
pension. Pro-
jet collaboratif
international,
regroupement
des données
individuelles
de plusieurs
cohortes (mul-
ticentrique : 51
hépitaux dans
15 cohortes 13
publiées et 2
non, 8 pays)

Rétrospective,
multicentrique

Suivi (mois) Indication

6 mois Nécrose organisée
(WON) infectée ou
suspectée d'étre infec-
tée et pouvant suivre
les deux techniques

6 mois Nécrose infectée ou
suspectée d'étre infec-
tée et pouvant suivre
les deux techniques
(intervention retardée
a 1 mois)

Déces a Pancréatite nécro-

I’hépital. sante

Lors de sé-

jours pour

les autres

criteres.

Déces a Pancréatite nécro-

I’hépital ou sante de plus de 10

dans les 4 jours apres début des

semaine symptomes

apres la dé-

charge.

Nombre de pa-
tients total

66 (34/32)

20 (10/10)

198 patients ayant
suivi une nécrosec-
tomie endosco-
pique ont été
appariés a 198 pa-
tients ayant suivi
une nécrosectomie
chirurgicale ouverte
parmi 1 531 pa-
tients.

220 (190/30)

Intervention

34 : Approche
progressive en-
doscopique
(drainage + né-
crosectomie en-
doscopiques)
(15 sur 34 pa-
tients ont suivi
une nécrosec-
tomie a 72h
sans améliora-
tion clinique
apres drainage)

10 : Nécrosec-
tomie endosco-
pique
transgastrique

198 : Nécrosec-
tomie endosco-

pique

190 : approche
endoscopique
progressive (97
sur 190 patients
ont suivi une
nécrosectomie

Compara-
teur(s)

32 : Approche
chirurgicale
mini-invasive
(26 Laparosco-
pie, 6 VARD)
selon la locali-
sation de PN

10 : Nécrosec-
tomie chirurgi-

cale (6 patients
par VARD et 4

par chirurgie)

198 : nécrosec-
tomie par chi-
rurgie ouverte

30 : chirurgie
ouverte.
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DM utilisés

lors du drai-

nage, le cas
échéant

Cathéter ou
prothése plas-
tique et/ou
LAMS (HOT
AXIOS 15mm
de diamétre et
10mm de lon-
gueur).

Prothéese plas-
tique apres dila-
tation par ballon
suivant un fil
guide.

NI (mélange de
plusieurs co-
hortes)

NI

Techniques
additionnelles

Drainage per-
cutané pour
certains pa-
tients (apres la
randomisation)
et nutrition
orale ou enté-
rale.

Alimentation
entérale.

VARD dans les
deux groupes

NI (mélange de
plusieurs co-
hortes)

Drainage per-
cutané et/ou
drainage trans-
gastrique dans
91 % des cas.

Caractéris-
tiqgues de base
entre les deux

groupes*

Les caractéris-
tiques de base
des deux
groupes étaient
comparables.

Les caractéris-
tiques de base
des deux
groupes étaient
comparables.

Un certain dé-
séquilibre sub-
siste entre les
caractéristiques
individuelles de
base, comme
l'indiquent des
différences
moyennes stan-
dardisées supé-
rieures a 10 %.

Groupe de I'en-
doscopie avait
plus de patient
en statut post
pancréatite
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Etude, L.
o IEerlod_e
d'inclusion
pays
2013 - 2018
Khreiss
2015 (34),
Etats-unis
2005 - 2014
Woo 2015
(33), Aus-
tralie
2009 - 2010
Kumar 2014
(35), Etats-
Unis
2005 - 2011
Tan 2014

(36), France

Design de
|'étude

Rétrospective

(inclusion con-
sécutive), mo-
nocentrique

Rétrospective,
monocentrique

Appariment ré-
trospectif (inclu-
sion de patients
consécutive),
monocentrigue

Rétrospective,
bi-centrique

Suivi (mois)

Lors de sé-
jours pour
les autres
critéres.

NI (médiane
de suivi de 6
mois pour le
groupe d’en-
doscopie et
de 16 mois
pour le
groupe de la
chirurgie)

NI (critére de
jugement
principal :
médiane de
séjour a I'ho-
pital, 2 mois
pour le
groupe en-
doscopie et 3
mois pour le
groupe de la
chirurgie)

NI

Médiane de
temps de
suivi d’envi-

ron 16 mois.

Nombre de pa-

lghes e tients total

Nécrose organisée
(WON) stérile de plus
de 4 semaines. Les
WON infectées (ou
sepsis) sont exclues.

40 (20/20)

Pancréatite nécro-
sante

22 (12/10)

Nécrose organisée
(WON) infectée ou
suspectée d'étre infec-
tée

24 (12/12)

Nécrose pancréatique
infectée (confirmée)
nécessitant une nécro-
sectomie

32 (11/21)

Intervention

endoscopique
puis 36 une chi-
rurgie ouverte
progressive-
ment)

20 : nécrosec-
tomie endosco-

pique

12 : approche
endoscopique
(7 sur 12 pa-
tients ont suivi
une nécrosec-
tomie endosco-

pique)

12 : nécrosec-
tomie endosco-
pique direct

11 : nécrosec-
tomie endosco-

pique

Compara-
teur(s)

20 : 14 chirur-
gies transgas-
triques robot-
assistées et 6 la-
paroscopies (au-
cune différence
significative
entre les deux)
(pas de chirurgie
ouverte)

10 : chirurgie
ouverte

12 : approche
chirurgicale pro-
gressive (drai-
nage percutané
puis chirurgie)

21 : nécrosec-
tomie par chi-
rurgie ouverte

DM utilisés

lors du drai-

nage, le cas
échéant

Plastique et/ou
SEMS

NI

Stent plastique

Stent plastique

Techniques
additionnelles

Cholécystecto-
mie concomi-
tante dans

65 % pour étio-
logie biliaire
parmi le groupe
de chirurgie.

Drainage per-

cutané dans le
groupe de chi-
rurgie

Drainage percu-
tané dans le
groupe de l'ap-
proche chirurgi-
cale progressive

Irrigation, et
drainage post-
opératoire

Caractéris-
tiqgues de base
entre les deux

groupes*
aigué et moins
d’intervention.

Groupes hété-
rogénes sur
plusieurs carac-
teres de base
(notamment le
sexe, indice de
Charlson et la
taille de la né-
crose (WON))

Groupes com-
parables

Groupes com-
parables

Groupes compa-
rables, a I'excep-
tion de la
sévérité de la
maladie et la dé-
faillance d'or-
ganes qui
étaient plus éle-
vées dans le
groupe de la chi-
rurgie.

*age ; sexe ; étiologie ; gravité de la maladie : score APACHE II, score ASA, indice de gravité CT, Indice de Charlson, etc. ; type, taille, extension, infection et pourcentage de nécrose ; conditions cliniques de
base : défaillance viscérale, SRIS/sepsis, et d’autres caractéristiques.

NI : Non-indiqué.
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Annexe 7. Analyse de biais des études retenues (selon les critéres de jugement
principaux d’efficacité et de sécurité)

Biais di & |a confusion
Biais di aux déviations par rapport aux interventions prévues

Biais par rapport aux déviations des interventions prévues
Biais par rapport aux données de résultats manquantes
Bais de mesure des critéres de jugement principaux

Biais dans la mesure des critéres de jugement principauy

Biais dans la sélection des participants & I'étude
Biais di a des données de résultats manquantes

Biais de sélection des résultats rapportés
Jugement du risque global de bais

Biais dans |la classification des interventions
Biais dans la sélection des résultats rapportés
Jugement du risque global de bais

Biais de randamisation

w

ECR: Essais contrdlés randomisés, selon ROB-. ECnR: Etudes clinigues non-randomisées (rétrospectives), selon ROBIN

[L¥]

Bang efal. 2019 (29) (/]
Bakker etal. 2012 (30) (]

Van Brunschot etal. 2017 (31)
Rasch etal. 2016 (32)
Khreiss etal. 2015 (34)

o
(<
o
o
o
o

o

Woo etal. 2015 (33)
Kumar etal. 2014 (35)
Tan et al. 2014 (36)

©000 -

000-00
000000
©00-00
000000
EEEERR

00 -0-
QOO0 00

@ risque de biais faible
| risque de biais modéré selon ROBINS-I/ risque incertain ou ceraines préoccupations selon ROB-2 (non sérieux)

risque de biais sérieux selon ROBINS-

Q00

risque de biaias élevé selon ROB-2 /risque critique selon ROBINS- (trés sérieux)

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 86



Annexe 8. Principe d’estimation de la qualité des preuves cliniques

Cing facteurs peuvent diminuer la qualité des preuves cliniques :

i) chaque étude individuelle a été évaluée pour son risque de biais méthodologiques (60) en
utilisant la grille Cochrane ROB2 (61) pour les essais contrélés randomisés, et la grille ROBINS-I
(62) pour les études non randomisées (cf. résultats des analyses des biais par étude en Annexe
7). Le risque global des biais évalué sur 'ensemble des études, en prenant en considération le
poids de chacune, a permis de classer pour chaque critére d’évaluation le niveau de risque en
« NON-SErieux », « Sérieux », « trés serieux » ou « extrémement sérieux » ;

ii) le caractére indirect (indirectness) représente I'applicabilité de 'ensemble des données scien-
tifiques disponibles, pour un critére d’évaluation donné, a répondre a la question d’évaluation. Cela
fait référence aux liens qui existent entre la question de I'évaluation et la population étudiée, l'inter-
vention, le comparateur, les résultats et preuves disponibles. Les réserves sur I'applicabilité ont
été estimées en s’appuyant sur les criteres GRADE (63) et classées en « non-sérieux », « sérieux
» OU « trés sérieux » ;

iii) 'incohérence (inconsistency) fait référence a une hétérogénéité inexpliqguée des estimations
d'effet entre 'ensemble des études disponibles pour un critére d’évaluation donné. Le risque d’in-
cohérence a été estimé selon GRADE (64) et classé en « non-sérieux », « Sérieux » ou « trés
sérieux » ;

iv) I'imprécision des résultats, est retrouvée lorsque les études incluent relativement peu de
patients et rapportent peu d'événements (ou des mesures d’effet trés variables) et ont donc de
larges intervalles de confiance autour de I'estimation de I'effet par rapport a des seuils cliniquement
importants. Les intervalles de confiance a 95 % indiquent la gamme possible de localisations du
véritable effet sur la population avec une probabilité de 95 %, et donc des intervalles de confiance
larges peuvent dénoter un résultat qui est cohérent avec des interprétations contradictoires (par
exemple, un résultat peut étre cohérent a la fois avec le bénéfice et la perte de chance clinique) et
donc imprécis. Le niveau d’imprécision pour un critére d’évaluation donné a été estimé selon
GRADE (65) et classé en « non-sérieux », « Sérieux », « trés sérieux » ou « extrémement sé-
rieux » ;

v) le biais de publication selon GRADE (66) fait référence aux éventuelles sous-estimations ou
surestimations systématiques de l'effet de l'intervention en raison de la publication sélective des
études. Cela peut également étre apprécier si des études ne parviennent pas a rendre compte d’'un
résultat non concluant.

Trois facteurs peuvent en revanche augmenter la qualité/ niveau des preuves scientifiques :
i) la force de 'association (taille d’effet) ;
ii) le gradient dose-réponse (non-applicable) ;
iii) la présence de facteurs de confusion plausibles qui auraient réduit I'effet observé.

Notation globale de niveau des preuves cliniques

La notation globale de niveau de preuve d'un résultat fourni par 'ensemble des données disponibles
pour un critere d’évaluation donné a ensuite été gradé, selon les facteurs cités ci-dessus, a l'aide de
I'outil « GRADEpro GDT », en « élevé », « modéré », « faible » ou « tres faible », selon les niveaux de
confiance dans les résultats analysés (67-69) :

élevé : confiance élevée dans I'estimation de I'effet : celle-ci doit étre trés proche du véritable effet ;

modéré : confiance modérée dans 'estimation de I'effet : celle-ci est probablement proche du vé-
ritable effet, mais il est possible qu’elle soit nettement différente ;
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faible : confiance limitée dans I'estimation de I'effet : celle-ci peut étre nettement différente du
véritable effet ;
trés faible : trés peu de confiance dans lI'estimation de l'effet : il est probable que celle-ci soit

nettement différente du véritable effet.

Algorithme GRADE utilisé par le «logiciel GRADE pro GTD »% pour gradation du niveau des
preuves issues d’un corpus d’étude (28) (ECR : Essais controlé randomisées, ECnR : Etudes cliniques non-

randomisées).

Qualité des
preuves initiale

Elevée
(pour les ECR)

SO0

Ou

Faible
(pour les ECnR)

0000

| Baisse du niveau d’évi-
dence initial si :

Risque de biais :
Modéreé : -1
Sérieux : -2
Trés sérieux : -3

Incohérence des résultats :

Sérieuse : -1
Tres sérieuse : -2

Réserve sur le caractére
indirect de I’étude :

Sérieuse : -1
Trés sérieuse : -2
Imprécision
Sérieuse : -1
Trés sérieuse : -2
Biais de publication
Probable : -1
Tres probable : -2

84 hitps://gdt.gradepro.org/app/

1 Elévation du niveau d’évidence

initial si :
Largeur de l’effet :

Large (RR=2-50u 0.5-0.2) : +1
Tres large (RR>5 ou <0.2) : +2

Dose réponse :

Preuve d’'un gradient : +1

Effet plausible des facteurs de
confusion :

Réduisent probablement I'effet rap-
porté : +1

Auraient rapporté un effet erroné la
ou les résultats ne montrent pas
d'effet : +1

Niveau d’évidence final

Elevée

CODD

Modérée

S 110)

Faible
SDHOO

Tres faible

e000

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024

88


https://gdt.gradepro.org/app/

Annexe 9. Publications non-incluses dans I'appréciation de la balance bénéfice/risque aprés examen in extenso

(70)

RS et MA hors criteres PICOTS — Intervention amalgame toutes les techniques endoscopiques comparativement a toutes les
techniques chirurgicales.

(71)

RS et MA hors criteres PICOTS — Intervention amalgame toutes les techniques endoscopiques comparativement a toutes les
techniques chirurgicales.

(40)

Criteres PICOTS limités a sept critéres — Guide de pratique clinique impliquant un RS et MA.

(44)

Format non adapté — Revue narrative datant de 2017

(72)

Criteres PICOTS limités a uniquement des études randomisées — RS de Cochrane impliquant que des études randomisées datant
d’avant 2016, donc aucune comparaison de I'acte d’intérét.

(43)

Format non adapté — Revue narrative datant de 2016

(73)

RS et MA hors critéres PICOTS — Non-comparative (MA des proportions)

(74)

RS et MA hors critéres PICOTS — Non-comparative (MA des proportions)

Format non adapté — Revue narrative datant de 2011

Comparateur hors criteres PICOTS (Approche progressive chirurgicale (Drainage percutané = VARD))

77

Comparateur hors criteres PICOTS (Approche progressive chirurgicale (Drainage percutané + VARD))

(22)

(78)

Intervention et comparateur hors critéres PICOTS (VARD versus Chirurgie ouverte)

Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de I'acte de nécrosectomie endoscopique)

(79)

Type de publication hors champ (prédiction de nombre de nécrosectomie via la radiologie)

(80)

Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats d'un nouveau systeme de la nécrosectomie endoscopique directe)
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(53) Type de publication hors champ (étude prédictive du succes de I'utilisation des stents métalliques type LAMS)

(81) Type de publication hors champ (étude descriptive des complications aprés l'intervention endoscopie)

(82) Type de publication hors champ (étude descriptive du succeés de combinaison de drainage percutané avec I'approche endosco-
pique)

(83) Hors criteres PICOTS (interventions mini-invasives, percutané ou endoscopique, versus chirurgie ouverte. Uniquement 4 cas trai-
tés par voie endoscopique et les résultats n’étaient pas stratifiés)

(84) Type de publication hors champ (étude descriptive de I'approche endoscopique progressive)

(85) Type de publication hors champ (étude descriptive de I'approche endoscopique transcutanée ou transluminale progressive)

(86) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de I'utilisation des stents de type LAMS lors de la nécrosectomie
endoscopique)

87) Type de publication hors champ (étude descriptive du succés de combinaison de la nécrosectomie endoscopique transluminale
apres le drainage percutané ou endoscopique)
Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de drainage a l'aide d’'un nouveau stent métallique appelé

(88)
FCSEMS)

(89) Type de publication hors champ (étude descriptive de I'approche endoscopique progressive)

(90) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de nécrosectomie en utilisant un stent métallique)

(91) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de nécrosectomie des nécroses ou des kystes pancréatiques)

(92) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de nécrosectomie endoscopique)

(93) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats du drainage endoscopique)

(94) Type de publication hors champ (étude descriptive des résultats de la nécrosectomie endoscopique directe)
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Annexe 10. Tableau GRADE : profil des données scientifiques et résumé des résultats

Population : patients présentant une pancréatite aigué nécrosante.

Intervention : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par acte de nécrosectomie endoscopique seul ou par approche endoscopique (drainage + nécrosectomie) (les données ne sont pas toujours
stratifiées sur I'acte de nécrosectomie endoscopique seul quand les études traitent 'approche endoscopique).

Comparaison : traitement de la pancréatite aigué nécrosante par nécrosectomie laparotomique (chirurgie ouverte) et/ou laparoscopique (ccelioscopique).

Temps de suivi : variable entre les études de temps de séjour a I'hdpital a un suivi médian maximal de 16 mois (cf. Annexe 6).

N.B. Les tailles d'effet relatif et absolu sont calculés en faveur de l'intervention.

ECR : Essai clinique randomisé, ECnR : Essai clinique non-randomisé, DM : différence moyenne ; IC : intervalle de confiance ; OR : odds ratio ; RR : risque relatif.

Critere de jugement,
Nbre de patients in-
clus (nbre et type
d’études)

Déces,
Nbre de patients : 820
(2 ECR et 6 ECnR)?

Composite d’au
moins une complica-
tion majeure®.

Nbre de patients : 399
(2 ECR et 4 ECnR)

Défaillance viscérale
d'au moins un or-
gane (persistante
et/ou nouvelle).

Nbre de patients : 362
(2 ECR et 3 ECNR)

SRIS/sepsis (persis-
tance ou nouvelle sur-
venue).

Nbre de patients : 226
(1 ECR et 2 ECnR)

Aggravation des con-
ditions cliniques pré-
existants,

Nbre de patients : 66
(1 ECR)

Risque de biais

Non sérieux

Sérieux

Non sérieux

Sérieux

Non sérieux

Evaluation de la qualité des preuves (Selon GRADE)

Incohérence

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Caractere indirect

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux

Imprécision

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Extréme-
ment sérieux

Autres considéra-
tions (biais de publi-
cation, force
d’association, etc.)

Association forte

Association forte

Association forte

Biais de publication
fortement suspecté,
association trés
forte

Biais de publication
fortement suspecté,
association forte

Niveau
d’évidence
(certitude
globale)

CLIlO)

Modéré

®e00

Faible

SO

Modéré

®e00

Faible

®O000

Tres faible
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Synthése des résultats

Effet relatif (IC a 95 %)

RR 0.38
(0.26 2 0.55)

RR 0.40
(0.2320.67)

RR 0.34
(0.22 20.51)

ORS50.19
(0.07 2 0.52)

RR 0.31
(0.01 & 7.45)

Effet absolu prévus

12.8 % moins
(15.3 moins a 9.3 moains)

36.9 % moins
(47.3 moins a 20.3 moins)

20.1 % moins
(23.8 moins a 14.9 moins)

0.0 % moins
(0 moins a 0 moins)

2.2 % moins
(3.1 moins a 20.2 plus)
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Critere de jugement,
Nbre de patients in-
clus (nbre et type
d’études)

Fistules pancréatico-
ou entéro-cutanées,
Nbre de patients : 160
(2 ECR et 3 ECnR)

Occlusion intesti-
nale,

Nbre de patients : 98
(1 ECR et 1 ECnR)

Perforation d'or-
ganes (souvent les in-
testins),

Nbre de patients : 180
(2 ECR et 3 ECNnR)

Saignement intra-ab-
dominal (parfois né-
cessitant une
transfusion),

Nbre de patients : 421
(2 ECR et 5 ECnR)

Hernie incisive (ou
éventration),

Nbre de patients : 98
(2 ECnR)

Infection/surinfection
(site opératoire, né-
crose, etc.),

Nbre de patients : 127
(2 ECR et 2 ECnR)

Pseudo-anévrisme,
Nbre de patents : 62
(2 ECnR)

Risque de biais

Trés sérieux

Sérieux

Sérieux

Non sérieux

Sérieux

Sérieux

Sérieux

Evaluation de la qualité des preuves (Selon GRADE)

Incohérence

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

sérieux

sérieux

sérieux

sérieux

sérieux

sérieux

sérieux

Caractere indirect

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux?®

Trés sérieux

Trés sérieux

Trés sérieux

Imprécision

Non sérieux

Extréme-
ment sérieux

Trés sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Non sérieux

Extréme-
ment sérieux

Autres considéra-
tions (biais de publi-
cation, force
d’association, etc.)

Association trés
forte

Biais de publication
fortement suspecté

Aucun

Aucun

Biais de publication
fortement suspecté,
association tres
forte

Biais de publication
fortement suspecté

Biais de publication
fortement suspecté

Niveau
d’évidence
(certitude
globale)

®©000

Faible

®000

Trés faible

®O00

Tres faible

®000

Faible @

ee00
Faible

®O000

Trés faible

10/0]e)

Trés faible
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Syntheése des résultats

Effet relatif (IC a 95 %)

RR 0.11
(0.03 2 0.34)

RR 1.30
(0.14 2 12.01)

RR 0.93
(0.18 2 4.77)

RR 0.57
(0.40 4 0.81)

20.75 % parmi le groupe
de chirurgie.

RR 0.55
(0.17 21.82)

RR 1.27
(0.11 & 15.29)

Effet absolu prévus

34.7 % moins
(37.9 moins a 25.8 moins)

0.6 % plus
(1.6 moins a 20.8 plus)

0.2 % plus
(2.6 moins a 12.2 plus)

11.7 % moins
(16.4 moins a 5.2 moins)

5.2 % moins
(9.5 moins a 9.4 plus)

0.9 % plus
(3 moins a 47.6 plus)
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Embolie artérielle,

Biais de publication

) - - - N . RR 0.33 3.3 % moins
Nbre de patients : 40 Sérieux Non seérieux Non seérieux Tres sérieux | fortement suspecte, GBOOO (0.0147.72) 4.9 moin; 225.3 plus)
(1ECnR) association forte | 1es faible ' ' ' :
Evenements indési-
rables liés a la procé-
Bl (i 0 ol ol . . » L Biais de publication = @OQOO RR 1.70 5.8 % plus
stent, ou sans préci- Non sérieux Sérieux Sérieux Trés sérieux , . : 5 NS
sion) fortement suspecté | Trés faible (0.29 29.84) (5.8 moins a 72.7 plus)
Nbre de patients : 137
(1 ECR et 2 ECnR)
Survenue de diabéete

' .. L. N L. . RR 0.31 20.2 % moin
Nbre de patients : 355 Non serieux Seérieux Tres sérieux Non sérieux Association forte @@.OO (0.14 2 0.68) (25.2 moinsoé 9 ; rsnoins)
(2 ECR et 3 ECR) Faible : : : :
Survenue d'insuffi-
sance pancréatique
(ou utilisations des en- - - - - Biais de publication | OO0 RR 0.91 5.3 % moins
zymes pancréatiques), Non serieux Serieux Serieux Non serieux fortement suspecté | Tres faible (0.72a1.14) (16.6 moins a 8.3 plus)
Nbre de patients : 113
(2 ECR et 1 ECnR)
Collection de fluides
pancréatiques (per-
. . - o )

sistance ou survenue Sérieux Non sérieux Trés sérieux Sérieux Biais de publlcatlorll [10100) RR ‘0.71 9.7'/0 moins
nouvelle), fortement suspecté | Tres faible (0.28 21.77) (25.5 moins a 20.4 plus)

Nbre de patients : 47
(1 ECR et 1 ECnR)
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Annexe 11. Forest plots de [Il'analyse de sensibilité, comparant ['acte de
nécrosectomie endoscopique seul ala chirurgie ouverte (laparotomie)

Déces

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Acte de nécrosectomie endoscopique seul
Yan brunschot 2017 17 198 43 198 88.8% 0.35[0.21, 089 2017 -.'
Khreiss 2014 a 20 a 20 Mat estimable 2015
Kumar 2014 ] 12 1 12 2.5% 0.33[0.01, 745 2014
Tan 2014 i 11 3 21 2.9% 0.26[0.01, 466 2014
Eakker 2012 1 10 4 10 59.9% 0.25[0.03,1.86] 2012 e
Subtotal (95% CI) 231 241 100.0% 0.34 [0.21, 0.56] -
Total events 18 56
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.14, df= 3 (P=099) F=0%
Testfor averall effect: 2= 4.30 (P = 0.0001)

Critéere composite (au moins une complication majeure ou déces)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Acte de nécrosectomie endoscopique seul
khreiss 2014 4 20 4 20 0.0% 1.00[0.29, 3.458] 2015
kurmar 2014 1 12 7 9 14.1% 0.11[0.02, 0.72] 2014
Tan 2014 3 11 18 1 B40% 0.32[012 0.85] 2014 —i—
Bakker 2012 2 10 a 10 31.8% 0.25[0.0F 0.90] 2012 .
Subtotal (95% CI) 33 40 100.0% 0.25[0.12, 0.52] -
Total events B 33
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.01, df= 2 (P = 0.60); F= 0%
Testfor overall effect £= 3.7 (F=0.0002)

Défaillance viscérale d'au moins un organe (persistante et/ou nouvelle)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Acte de nécrosectomie endoscopigque seul
kurmar 2014 1] 12 3 12 M1.3% 0.14[0.01, 2500 2014 4
Tan 2014 2 11 A 21 BEI% 0.F6[0.18, 3.32] 2014 ——
Bakker 2012 1] 10 a 10 225% 0.09[0.01,1.45 2012 * &
Subtotal (95% CI) 33 43 100.0% 0.33 [0.08, 1.40] —senli-—
Tatal events 2 13
Heterogeneity: Tau®= 040, ChifF= 257 df=2 (FP=028), F= 2%
Testfar averall effect Z=1.51(F=013)

SRIS/sepsis (persistance ou nouvelle survenue) (résultat en OR, cf. ci-dessus)

Données non-disponibles pour I'analyse de sensibilité

Aggravation des conditions cliniques préexistantes

Données non-disponibles pour I'analyse de sensibilité

Fistules pancréatico- ou entéro-cutanées

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
kumar 2014 1] 12 1 9 20.2% 0.26[0.01,5.65] 2014
Tan 2014 1] 10 10 21 256% 0A0[0.01,1.48) 2014 + =
Eakker 2012 1 10 a 10 54.2% 013002 082 2012 —a—
Subtotal (95% CI1) 32 40 100.0% 0.13 [0.03, 0.54]
Total events 1 19
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 024, df=2 (P =0.84); F= 0%
Testfor overall effect Z= 283 (F=0.00%8)

Occlusion intestinale

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul

Tan 2014 0 11 1 21 100.0% 0.61[0.03,13.87] 2014 l
Subtotal (95% CI) 1 21 100.0% 0.61 [0.03, 13.87]
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.31 (P = 0.76)
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Perforation d'organes

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
1.8.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreiss 20145 1 20 a 20 0.0% 3.00[0.13,69.582] 2015
Tan 2014 1 11 a 1 48.5% A.40[0.24,124.858] 2014 i +
Bakker 2012 1] 10 2 10 &51.5% 0.20[0.01, 3.70] 2012 i
Subtotal (95% CI) 21 3 100.0% 1.00 [0.04, 25.82] —— N —
Total events 1 2
Heterogeneity: Tau*= 313, Chif=232 df=1 {(F=013); F=457%
Testfor averall effect Z=0.004(F =1.00)

Saignement intra-abdominal (parfois nécessitant une transfusion)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreiss 2015 1 20 1 20 0.0% 1.00[007, 14900 2015
kurmar 2014 1 12 fi 9 BE9% 013[0.02 0.86] 2014 —a—
Tan 2014 ] 11 3 2 3% 0.26[0.01, 4 66] 2014 =
Bakker 2012 1] 10 a 10 Mot estimable 2012
Subtotal (95% CI) 33 40 100.0% 0.16 [0.03, 0.78] —ee
Total events 1 9
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.18, df=1 (P = 0.68); F= 0%
Testfor overall effect Z= 226 (F=002%

Hernie incisive (ou éventration)

La survenue d’hernie incisive ne concerne que le groupe de chirurgie (20.75 %, 11 cas/53 patients dans deux études analysées)

Infection/surinfection (site opératoire, nécrose, etc.)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.11.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreiss 20145 2 10 2 10 0.0% 1.00[017, 877 20145
kumar 2014 1 12 1 9 A51% 0.75([0.05 10.44] 2014 i
Bakker 2012 1] 10 2 10 44.9% 0.20[0.01, 3.70] 2012 L
Subtotal (95% CI) 22 19 100.0% 0.41 [0.06, 2.93] —eet
Total events 1 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.45 df=1 {(F=050); F=0%
Testfor averall effect Z=0.88(F =038

Pseudo-anévrisme

Données non-disponibles pour I'analyse de sensibilité

Embolie artérielle

Données non-disponibles pour I'analyse de sensibilité

Evénements indésirables liés a la procédure

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
1.14.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
khreiss 2014 1 20 1] 20 0.0% 3000013, 6982 2015
Tan 2014 2 10 ] 2 1000% 1000([052,19084] 2014 l *
Subtotal (95% CI) 10 21 100.0% 10.00 [0.52, 190.84] —
Total events 2 0
Heteragenaity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.83(F=013)

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024



Survenue de diabéte

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
1.19.1 Acte de nécrosectomie endoscopique seul
Tan 2014 1 11 4 21 33.3% 0.48[0.06, 3.77] 2014 - &
Bakker 2012 2 9 3 B BEY% 0.44[010,1.92] 2012 —i—
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0% 0.46 [0.14, 1.50] —~gi——
Total events 3 7
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P =0.95); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.29(F=0.20)

Survenue d'insuffisance pancreéatique (ou utilisations des enzymes pancreéatiques)

endoscopie chirurgie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.20.1 Acte de nécrosectomie endoscopique seul
Tan 2014 3 11 4 21 40.0% 1.43[0.39, 5.29] 2014 —
Balder 2012 a q 3 B B0.0% 0A0[0.01, 1,658 2012 + L
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0%  0.63[0.23,1.78] ol
Total events 3 7
Heterogeneity, Chi*= 316, df=1 (P=0.08), F= 68%
Test for overall effect: Z= 0.87 {F = 0.39)

Collection de fluides pancréatiques (persistance ou survenue nouvelle)

endoscopie chirurgie Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.26.1 Acte de nécrosectomie endoscopigue seul
Tan 2014 3 11 f 21 BET% -0.01 034, 0.31] 2014
Bakker 2012 2 9 3 B 31.3% -0.28 076, 0.21] 2012 =
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0% -0.10 [-0.37, 0.17]
Total events ] q

Heterogeneity, Taw*=0.00; ChifF=0.79, df=1 (P =037}, F=0%
Test for overall effect Z=0.69 (P =0.49)
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Annexe 12. Synthese des recommandations de bonne pratique traitant la nécrosectomie pancréatique endoscopique

Promoteur, pays,
année, référence

American Gas-
troenterological
Association
(AGA), USA,
2020 (1)

World Society of
Emergency Sur-
gery (WSES), In-
ternationale,
2019 (41)

European Soci-
ety of Gastroin-
testinal
Endoscopy
(ESGE), Europe,
2018 (17)

Indication

PN infectée ou stérile
symptomatique et/ou
avec des complica-
tions.

Détérioration clinique
avec signes ou forte
suspicion de PN in-
fectée.
Défaillance(s) d’'or-
gane(s) persistante.
Symptdmes/compli-
cations persistantes.

GRADE 1C

PN infectée confir-
mée ou cliniquement
suspectée.

Moment
d’intervention

Apres 4 semaines
sur une collecte or-
ganisée (WON).

Aprés 4 semaines.

GRADE 2B

Aprés 4 semaines
(sur une WON) si

tolérée par le pa-

tient.

Place de I'acte
dans la stratégie

En absence d’amélioration clinique
apres drainage transmural endos-

copique.

Les stratégies
mini-invasives,
y compris la
nécrosectomie
endoscopique
transgastrique,
entrainent
moins de dé-
faillances orga-
niques
postopératoires
par rapport a la
chirurgie ou-
verte.

GRADE 1B

Non-gradée

Pas suffisam-
ment de
preuves pour
soutenir une
approche chi-
rurgicale ou-
verte, mini-
invasive ou en-
doscopique en
ce qui con-
cerne la morta-
lité.

GRADE 1B

En I'absence d'amélioration apres
drainage transmural endoscopique,
la nécrosectomie endoscopique ou
la chirurgie mini-invasive (si un
drainage percutané a déja été réa-
lisé) doit étre préférée a la chirurgie
ouverte comme étape thérapeu-
tique suivante, tout en tenant
compte de la localisation de la né-
crose et de I'expertise locale.

La nécrose endoscopique doit
étre réalisée dans des centres
de référence avec endoscopie
nécessaire, expertise et radio-

Autres considérations

logie interventionnelle et ac- sdre.
compagnement chirurgical.

La plupart des experts s'ac-
cordent sur le fait que I'en-
trée transmurale guidée par
écho-endoscopie est plus

Un groupe d'experts multidisciplinaire doit individualiser le trai-
tement chirurgical en tenant compte de I'expertise locale.

L’intervention doit
tenir compte de
la localisation de
la nécrose et de
I'expertise locale.
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GRADE 2C

Les stents métal-
liqgues apposées
sur la lumiére
(SEMS) doivent
étre retirés dans
les 4 semaines
pour éviter les ef-
fets indésirables
associés.

Les stents plas-
tique (en double

Intervention en-
doscopique ini-
tiale de
préférence guidée
par échographie
(écho-endosco-
pie).
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Promoteur, pays,

, .. Indication
année, référence

Recommandation
forte, preuves de
faible qualité

PN infectée ou sus-
pectée d'étre infec-
National Institute tée.
for Health and
Care Excellence
(NICE), UK, 2018
(40)

PN infectée

Société nationale
francaise de gas-
tro-entérologie
(SNFGE), France,
2015 (24)

PN infectée ou sus-
pectée avec une dété-
rioration clinique, ou
une défaillance

Working Group
International As-
sociation of

Moment
d’intervention

Recommandation
faible, preuves de
faible qualité

Il'y a a la fois des
avantages et des
inconvénients a re-
tarder l'intervention
et ceux-ci doivent
étre soigneuse-
ment examinés au
cas par cas.

Apres 4 semaine
quand la nécrose
commence a s’or-
ganiser (forme
WON)

Lintervention doit
étre retardée (dans
la mesure du pos-
sible) jusqu'a au

Place de I'acte
dans la stratégie

Recommandation faible, preuves
de faible qualité

Proposer I'approche endoscopique
lorsque cela est anatomiquement
possible. Et proposer I'approche
percutanée lorsque I'approche en-
doscopique n'est pas anatomique-
ment possible.

Non-gradée

En stratégie progressive, la pre-
miére étape est radiologique (per-
cutanée), éventuellement
complétée par I'approche endosco-
pique pour finir par I'approche chi-
rurgicale mini invasive puis invasive
en dernier recours.

Non-gradée

La stratégie optimale est le drai-
nage initial par cathéter percutané
(rétropéritonéal) guidé par radiolo-
gie ou le drainage transluminal

Autres considérations

queue de cochon)
peuvent étre lais-
sés en place a
long terme chez
les patients pré-
sentant le syn-
drome du canal
pancréatique dé-

connecté.
Recommanda- Recommanda-
tion forte, tion forte,
! preuves de preuves de qua-
faible qualité lité modérée

Mettre en balance la néces-
sité d'un débridement rapide
et les avantages de retarder
I'intervention lors d’'une déci-
sion de la prise en charge.

Toute pancréatite sévere doit
étre transférée a un centre
référent possédant les com-
pétences requises pour la
prise en charge apres con-
certation pluridisciplinaire, et
avec I'appui d’'une imagerie
récente par scanner

Les procédures mini-inva-
sives devraient étre mises en
place dans tous les centres
traitant la nécrose pancréa-
tique afin de proposer des
procédures endoscopiques
et/ou percutanées adaptées
a chaque cas.

Chaque procédure interven-
tionnelle débutera par un
prélevement biologique sys-
tématique de la nécrose.

L'aspiration percutanée systématique (FNA) des collections pé-
ripancréatiques pour identifier I'infection n'est pas indiquée, car
les signes cliniques et les signes d'imagerie (gaz dans les col-
lections péripancréatiques) sont des prédicteurs précis de la
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Promoteur, pays,
année, référence

Pancreatology/
American Pan-
creatic Associa-
tion (IAP/APA)
Acute Pancreati-
tis Guidelines,
Internationale,
2013 (16)

American Col-
lege of Gastroen-
terology (ACGA),
USA, 2013 (15)

Société frangaise
d’endoscopie di-
gestive (SFED),
Société francaise
d’hygiéne hospi-
taliere (SF2H) et
Groupement infir-
mier pour la for-
mation en
endoscopie
(GIFE), France,
2023 (39)

Indication

d'organe en cours de-
puis plusieurs se-
maines.
PN stérile avec obs-
truction persistante de
la sortie gastrique,
symptdmes persis-
tants, syndrome du
canal déconnecté.
GRADE 1C, accord
fort
GRADE 2C, accord
fort
PN infectée ou stérile
symptomatique

Non-gradée

Moment
d’intervention

moins 4 semaines
(formation de WON)
Les preuves dispo-
nibles suggérant de
retarder l'interven-
tion concernent la
chirurgie et non pas
I'endoscopie

GRADE 1C, accord
fort

Aprés 4 semaines
sur une forme
WON.

Recommandation
forte, preuves de
faible qualité

Place de I'acte
dans la stratégie

endoscopique, suivi, si nécessaire,
d'une nécrosectomie endoscopique
ou chirurgicale

Les données sont insuffisantes
pour définir des sous-groupes de
patients atteints de PN qui bénéfi-
cieraient d'une stratégie thérapeu-
tique différente.

GRADE 1A, accord fort
GRADE 2C, accord fort

Les méthodes mini-invasives de
nécrosectomie sont préférées a la
nécrosectomie ouverte.

Recommandation forte, preuves de

faible qualité

Autres considérations

nécrose infectée chez la majorité des patients. De plus, il existe
un risque de résultat faussement négatif.

GRADE 1C, accord fort

La présence de nécrose pancréatique et/ou extrapancréatique
(ou de pseudokystes) asymptomatiques ne justifie pas une in-
tervention, quels que soient leur taille, leur localisation et/ou
leur extension.

Recommandation forte, preuves de qualité modérée

Recommandations sur I'organisation et le fonctionnement d’un plateau technique en endoscopie digestive

Non-gradée

Recommandations formulées et classées selon le niveau de preuves GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) selon Guyatt et al. 2006 (95).

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 99



Annexe 13. Expertise professionnelle recueillie lors de I’évaluation.

A/ Modalités de recueil des expertises
Principes généraux

Un rapport provisoire comprenant I'analyse factuelle menée par la HAS en conformité avec le cadrage
publié a été adressé aux experts. Ce rapport était accompagné d’'un questionnaire comprenant des
guestions ouvertes ainsi que des affirmations soumises a cotation.

Cette consultation a permis a chacun des experts d’exprimer son opinion individuelle sur chaque
champ évalué ; ils ont pu ainsi préciser et interpréter les faits analysés en les replacant notamment en
contexte de pratique francaise. Une période de trois semaines a été consacrée a cette consultation.

Un compte-rendu synthétique de tous les retours des consultations individuelles a ensuite été établi et
renvoyé aux experts pour permettre la discussion des différents avis et la validation finale. Une période
de quatre semaines a été consacrée a cette étape.

Des ajustements ont été apportés au rapport sur la base des retours d'experts au cours de ces
deux étapes de consultation.

Méthode de cotation appliquée

La méthode de cotation utilisée lors d’évaluation d’actes ne recherche pas un consensus mais vise a
optimiser le recueil de I'avis d’experts afin d’établir s’il existe a I'échelle collective un accord, un désac-
cord ou une incertitude prédominante pour des aspects-clés d’évaluation. La cotation en un seul tour
est a ce titre privilégiée et elle est interprétée a partir de régles proches de celles du consensus for-
malisé®.

Chaque affirmation soumise a cotation a été associée a une échelle discréte graduée de 1 a 9 permet-
tant a chaque expert de juger cette affirmation « totalement appropriée » (valeur 9), « totalement inap-
propriée » (valeur 1) ou « incertaine » (valeur 5) ; les valeurs 2 a 8 ont permis quant a elles d’exprimer
'ensemble des jugements intermédiaires possibles. Chaque expert pouvait ainsi exprimer son accord
avec |'affirmation formulée au travers des valeurs 7 a 9, son incertitude au travers des valeurs 4 a 6 et
son désaccord au travers des valeurs 1 a 3.

Apres réception de 'ensemble des expertises, chaque affirmation soumise a cotation a été interprétée
sous les conditions suivantes :

il existe au plus une valeur manquante si moins de dix experts ont répondu ou au plus deux au-
dela de dix experts sinon la cotation a été jugée impossible ;

une unique valeur extréme® a pu étre exclue ;

pour chaque affirmation, il existe au moins six cotations émises aprés décompte des non-répon-
deurs, des sans-opinion et de la valeur manquante ou extréme exclue.

Pour refléter I'avis collectif des experts consultés, chaque affirmation soumise a cotation a alors
été jugée appropriée, inappropriée ou incertaine en fonction des regles suivantes d’interprétation :

85 Haute Autorité de Santé - Recommandations par consensus formalisé (RCF) (has-sante.fr)

86 Conformément a la méthode recommandation par consensus formalisé, une valeur minimale a été exclue si la médiane observée
est supérieure a 5 ou une valeur maximale a été exclue si la médiane observée est inférieure ou égale a 5.
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Cotations Conclusions émises

Définition du niveau d’accord

Nombre Médiane Etendue Qualification de I'affirmation
entre experts
7-9 Accord fort
26 27 Appropriée
5-9 Accord relatif
1-3 Accord fort
>6 <3 Inappropriée
1-5 Accord relatif
[3,5-6,5] 4-6 Accord fort
>6 Incertaine
Autres cas de figure Désaccord

B/ Retranscription intégrale des réponses apportées au questionnaire par les experts
professionnels consultés

1) Contexte

2) Périmétre et méthode d’évaluation

3) Balance bénéficelrisque de I'acte

3) Conditions de réalisation de I’acte

4) Impact organisationnel de I’acte

5) Conclusion provisoire

6) Commentaires généraux

1) Contexte

Q1

Expert 1

Expert 2

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie décrivant le
contexte de cette évaluation ?

Oui.

Oui.

Terminologie mineure :

hémorragie vs saignement interne, ou alors juste saigne-
ment

la sténose ou déconnection ductale

les patients ne subissent pas (ne bénéficient pas non plus)
des traitements. Restons neutres.

En paragraphe 1.5.2 concernant I'activité, le nombre de drai-
nages percutanés par voie radiologique n’est pas rapportée.
L’acte de drainage per cutanée est coté et valorisé par I'assu-
rance maladie contrairement a ce qui figure dans le texte et an-
nexe 2 (par exemple, drainage sous scanner ZZJH003 +
YYYYY600 = 60 euros auquel est ajouté la valorisation du scan-
ner abdominal). Ce qui est donc indiqué en Annexe 2 est
inexact. L’évaluation de la volumétrie de cet acte est indispen-
sable (pour équilibrer le pourcentage 92 % avancé).

Modifications apportées dans
le rapport

Précisions apportées a la partie
« contexte » du rapport.

Changement du verbe « subir »
par le verbe « suivre » un traite-
ment.

Une précision a été apportée
en 8§ 1.5.2 « a noter que ces
chiffres pourraient sous-esti-
mer le nombre d'actes prévi-
sionnel, car le calcul n'integre
pas le volume d'actes de drai-
nage percutané (manque de
données spécifiques par or-
gane dans la CCAM »
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Expert 3 /

Expert 4 Non.

Expert 5 Oui.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Oui.

Expert 9 Oui.

Avec le développement des protheses type Axios, cette procé-
dure est proposée dans cette indication assez régulierement.

Page 7 : « D’autres complications comme le saignement in-
terne, la thrombose, la sténose et/ou I'insuffisance endocrine
et/ou exocrine peuvent également étre associées a la PN »

Préciser thrombose vasculaire, sténose canalaire

Page 8 : impliquant endoscopistes, chirurgiens, radiologues,
anesthésistes

Plutét réanimateurs qu’anesthésistes

A titre personnel une idée du co(t moyen de la procédure.

le drainage endoscopique est effectué beaucoup plus fré-
guemment que celui sous guidage radiologique.

la décision de réaliser la nécrosectomie est souvent dictée
par la présence ou non de la nécrose résiduelle dans la ca-
vité drainée.

les techniques plus invasives plus morbides, entrainant des
durées plus prolonges d’hospitalisation et de ce fait, des
couts supplémentaires.

2) Périmétre et méthode d’évaluation

Q2

Expert 1 Oui.

Avez-vous des commentaires a apporter sur la partie définissant
le périmétre et la méthode d’évaluation ?

Est-ce que la chirurgie ouverte / ccelioscopique ne me pa-
raissent pas étre les meilleurs comparateurs (ou les seuls).
La nécrosectomie endoscopique pourrait aussi (surtout ?)
étre comparée a d’autres techniques de chirurgie mini-

Un recensement des actes de
drainage percutané a égale-
ment été rajouté a 'annexe 4
et précisé en annexe 2. Néan-
moins, les libellés CCAM du
drainage portent sur « les or-
ganes profonds » et le volume
d’acte spécifique aux collec-
tions pancréatiques n’est donc
pas préciseé.

Précisions ajoutées a la partie
« contexte » au rapport.

En fait, le champ de cette évalua-
tion (validé lors du cadrage) ne
s’étend pas aux aspects médico-
économiques. A titre de compa-
raison, le co(t des actes actuelle-
ment remboursés sont de 380,73
euros pour la « nécrosectomie
pancréatique par laparotomie,
code CCAM : HNFAO012 » et
409,52 euros pour la « nécrosec-
tomie pancréatique par cceliosco-
pie, code CCAM : HNFCO027 ».

Des précisions ont été apportées
a la partie « contexte » du rap-
port.

Modifications apportées dans
le rapport

Etant donné que le but de cette
évaluation est, a terme, de déci-
der du bien-fondé du rembourse-
ment ou non de l'acte par
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3) Balance bénéfice/risque de I'acte

invasives qui sont le méme plan que la nécrosectomie I'assurance maladie, l'intervention
dans l'algorithme de prise en charge. est comparée aux techniques ac-
L ~ . R . llement remboursées. Cel
Enfin, si on veut étre puriste, on préfére « conduit » pan- t}? € I'j’tl € :ou sdees Celaa
o N e o . été validé lors du cadrage.

créatique a « canal » pancréatique. Mais c’est vraiment 9
sans importance.

Non.

Non.

Oui. Indication limitée en cas d’hémorragie non contrélée et Précision ajoutée comme note de
d’'ischémie mésentérique ou la chirurgie a plus sa place. bas de page au § la partie 2.1.2.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.
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Expert 6

Expert 7
Expert 8

Expert 9

Oui. | Il n’existe pas d’étude randomisée comparant la nécrosecto-
mie endoscopique a la VARD (abord rétropéritonéal cceliosco-

pique).
Non.
Non.

Non.

Résultats d’analyse des critéres principaux d’évaluation de I’efficacité et/ou de la sécurité

Quatre critéres principaux d’évaluation de I'efficacité et/ou de la sécurité ont été analysés. Les résultats
sont présentés dans le § 3.2.2.1. du rapport.

Q5

Expert 1

Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q6

Expert 1

Par rapport & ce que vous pouvez observer en pratique, avez- Modifications apportées dans
vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critére | le rapport
de jugement « nombre de décés » ?

Oui. Les populations traitées par nécrosectomie endoscopique Précision apportée au § 3.2.3. du
ne sont pas les mémes que celles traités par chirurgie ou- rapport.
verte. Les patients traités par chirurgie ouverte sont trés
vraisemblablement plus graves. Pour que de telles conclu-
sions puissent étre tirées, il faut s’assurer de la comparai-
son des populations. Est-ce que ces données sont post-
ajustement ? ou aprés score de propension ? Dans le cas
contraire, on en fait que dire que quand c’est plus grave,
c’est plus grave.

Non.
Non.
Oui. Mais patients différents et plus grave car chirurgie réservée
aux patients suspect d'ischémie mésentérique ou d’hémor-
ragie non controlée.
Non.
Non.
Non.
Sans
opinion.
Oui. Le taux de mortalité de la nécrosectomie endoscopique est | Affirmation ajoutée au § 3.2.3. du
clairement moins importante que celle de la chirurgie. Le rapport.
taux des déces peut étre biaisais par la sévérité de la PA et
les comorbidités des patients.
Par rapport a ce que vous pouvez observer en pratique, avez- Modifications apportées dans

vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critere  le rapport
de jugement composite « au moins une complication majeure ou
déces » ?

Le nombre de décés est un cri-
tére jugé a part, ainsi que les
défaillances viscérales. Pas de
granulations sur les autres cri-
teres.

Oui. Il est nécessaire, ici, de donner des résultats plus granu-
laires : combien de cas sont + a cause d’'un déces et com-
bien sont + a cause d’'une complication majeure. Il est
important de comprendre si cela est équilibré ou non.
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Sinon, je peux reproduire ici mon commentaire sur la non-
comparabilité des cohortes traitées de maniére différente.

— La non-comparabilité des
groupes est précisée dans le §
3.2.3. du rapport.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Oui.

Méme commentaire : non comparabilité, les patients opé-
rés sont plus graves (ou non traitables par voie endosco-
pique d’ailleurs) et ont, par exemple, plus souvent une
défaillance (qui justifie la chirurgie et contre-indiquerait une
nécrosectomie endoscopique par exemple).

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Oui.

Idem (commentaire experte 1 ci-dessus).

Non.

Non.

Oui.

Pour drainer efficacement par voie transgastrique une col-
lection pancréatique ou dans I'arriére-cavité des épiploons.
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Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Résultats d’analyse des critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité

Cinqg criteres secondaires d’évaluation de [l'efficacité ont été analysés. Les résultats sont présentés
dans le § 3.2.2.2. du rapport.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Oui.

Idem (commentaire experte 1 ci-dessus).

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui.

La durée du séjour dans les services de réanimation et
soins continus est diminuée grace a la nécrosectomie en-
doscopique.

Affirmation ajoutée au § 3.2.3. du
rapport.
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Q11

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

Q12

Expert 1

Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Par rapport a ce que vous pouvez observer en pratique, avez-
vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critére
de jugement « gualité de vie liée a la santé » ?

Non.

Non.

Non.

Oui.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui.

Mais sans doute biais sur sélection patients endoscopiques
versus chirurgie.

La qualité de vie des patients est franchement améliorée
grace a la nécrosectomie endoscopique.

Par rapport & ce que vous pouvez observer en pratique, avez-
vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critére
de jugement « évolution de marqueur biologique (IL-6) » ?

Oui.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.
Non.

Oui.

Sans

opinion.

Non.

Ce n’est vraiment pas un biomarqueur trés utile. Il est inté-
ressant sur le plan scientifique mais il n’est jamais dosé en
clinique. Je ne pense pas qu'il soit utile de faire une recom-
mandation pour cela.

Sinon, méme commentaire sur la non-comparabilité des
cohortes.

Le dosage de I'lL-6 circulante n’est pas applicable en pra-
tique et induit des surco(ts sans apporter de bénéfice réel
aux patients en pratique. Donc joublierais bien évidem-
ment.

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 32.3. du
rapport.

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.

Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.
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Q13

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Par rapport a ce que vous pouvez observer en pratique, avez-

vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critére
de jugement « nombre de séances d’intervention/réintervention »

?

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Oui.

Non.

Oui.

Non.

Oui.

Quantité de séance nécessaire difficile a déterminée et est
dépendante de la possibilité de nettoyage de la nécrose
par voie endoscopique, avec la limite d’'un matériel peu
adapté (anses simples). Par ailleurs, souligner la nécessité
d’'une reprise en général tous les 2-3 jours.

En fait la nécrosectomie endoscopique nécessite en géné-
ral plusieurs séances (le nombre moyen étant de 1.4 allant
de 1 a 3 séances : cf. article récent sur Step-Up necrosis
protocol in the real life Valentin C & al. BMC Gastroentero-
logy 2024 ;24 :213 (original paper).

le nombre de séances est trés variable, dépendants de
I‘étendue et I'accessibilité de la nécrose.

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.

Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.

Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.

Résultats d’analyse des critéres secondaires d’évaluation de la sécurité

Douze criteres secondaires d’évaluation de la sécurité ont été analysés. Les résultats sont présentés
dans le § 3.2.2.3. du rapport.

Q14

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

Par rapport a ce que vous pouvez observer en pratique, avez-

vous des commentaires sur la pertinence des résultats du critére

de jugement « aggravation des conditions clinigues préexis-

tantes » ?

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Modifications apportées dans
le rapport
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Oui. Idem, méme commentaire, avec ici une information supplé-
mentaire sur la localisation / le volume de la nécrose. Les
patients opérés ont, probablement, plus de volume de né-
crose et de la nécrose localisée dans des zones non-drai-
nables par voie endoscopique.

Non.

Non.

Oui. Pas de commentaire

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui. Moins d’adhérences péritonéales. Précision apportée au § 3.2.3. du
rapport.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.
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Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Oui. Ildem, méme commentaire ci-dessus.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Oui. Il est difficile d'imaginer comment on obtient une hernie in- | Précision apportée au § « Hernie
cisionnelle en cas de non-incision (groupe endoscopie). incisive » dans la partie 3.2.2.3.
Pas forcément la peine d’'une méta-analyse pour cela. et aux différentes parties du rap-
port.

Non.

Oui. On parle d’éventration et non de hernie incisive. Précision apportée au § « Hernie
incisive » dans la partie 3.2.2.3.
et aux différentes parties du rap-
port.

Oui. risque d’éventration surtout sur ces terrains. Précision apportée au § « Hernie
incisive » dans la partie 3.2.2.3.
et aux différentes parties du rap-
port.

Non.

Non.

Non.
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Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

QOui. ldem, méme commentaire ci-dessus.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Oui. Idem, méme commentaire ci-dessus.

Non.
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Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Non.

Non.

Non.

QOui. Dans la mesure ou le traitement chirurgical ne consiste pas | Précision joutée au § 3.2.3. du
a retirer du parenchyme pancréatique, mais a évacuer les rapport.
collections intra-abdominales, 'incidence du diabéte ne
peut étre qu’équivalent. De mon point de vue, aucune con-
clusion ne peut étre tirée.

Sans

opinion.

Oui. Critere de jugement pertinent ? I'apparition d’un diabéte dé- | Précision joutée au § 3.2.3. du
pend surtout de la quantité de nécrose pancréatique glo- rapport.
bale et non de la technique de prise en charge de la PN.

Non.
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Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Sans
opinion.

Oui.

Remarque identique que pour le diabéte.

Précision joutée au § 3.2.3. du
rapport.

Non.

Non.

Oui.

L’insuffisance pancréatique est corrélée au degré de né-
crose du tissus pancréatique (sévérité de la PA).

Précision joutée au § 3.2.3. du
rapport.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui.

La mortalité liée a la procédure semble nulle selon les diffé-
rentes études. Par contre la migration de la prothése d’ap-
position luminale est possible. Je rappelle que cette
derniére va servir au drainage premier puis a la nécrosec-
tomie par voie endoluminale endoscopique par la suite.

Elle peut donc migrer (dans la majorité des cas dans les
voies digestives naturelles) ou rester impacter dans le paroi
digestive (estomac dans la majorité des cas). Ce ne sont
pas des complications graves (aucune mortalité) mais a
considérer car vont nécessiter parfois des gestes endosco-
piques ou chirurgicaux supplémentaires (cf. Valentin C. et
al. BMC Gastroenterology 2024).
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Expert 8 ‘ Non. ‘ ‘

Expert 9 ‘ Non. ‘ ‘

Affirmations soumises a cotation : évaluation de la balance bénéfice/risque

Analyses globales : intervention endoscopique (acte de nécrosectomie seul ou approche progressive) ver-
sus nécrosectomie chirurgicale (laparotomique et/ou laparoscopique).

La balance bénéfice/risque semble favorable a l'intervention endoscopique (acte seul ou approche pro-

Q27 gressive) dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante, par rapport a 'intervention chirurgicale (la-
parotomique et/ou laparoscopique).
Cette affirmation repose sur les résultats synthétisés dans le § 3.2.3. du rapport.
Etes-vous en accord avec cette affirmation ?
Je répéte que nous comparons des populations non comparables. Ou alors, il faudrait que cela soit
Expert 1 2 démontré au sein de population de méme sévérité ET qui ont des collections de nécrose accessibles
AU DEUX traitements.
Expert 2 8
Expert 3 8
Expert 4 8
Expert 5 8
Pas d’étude comparant VARD et nécrosectomie endoscopique. Les études comparent le plus sou-
Expert 6 7 vent la chirurgie par laparotomie. La nécrosectomie par VARD semble supérieure & la chirurgie
ouverte.
Expert 7 9
Expert 8 7
Expert 9 9
Médiane 8 Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée (avec exclusion de la cotation
extréme de I'expert 1 « 2 »).
Analyse de sensibilité : acte de nécrosectomie endoscopigue seul versus nécrosectomie par chirurgie ou-
verte (laparotomique).
La balance bénéficelrisque semble favorable a I'acte de nécrosectomie endoscopique seul versus nécro-
Q28 sectomie par chirurgie ouverte (laparotomique).
Cette affirmation repose sur les résultats synthétisés dans le § dédié dans 3.2.3. et détaillés en annexe 11
du rapport.
Etes-vous en accord avec cette affirmation ?
Expert 1 5 Il faudrait que cela soit démontré au sein de population de méme sévérité ET qui ont des collections
P de nécrose accessibles AU DEUX traitements.
Expert 2 8
Expert 3 7
Expert 4 8
Expert 5 9
Expert 6 9
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Expert 7 9
Expert 8 8
Expert 9 9
Médiane 8 Etendue (5-9) : accord relatif gue cette affirmation est appropriée.
Analyse de sensibilité : acte de nécrosectomie endoscopigue seul versus laparoscopie.
Aucune conclusion ne peut étre tirée de la comparaison de I'acte de nécrosectomie endoscopique seul
Q29 vis-a-vis de la nécrosectomie par laparoscopie en raison du manque de données (une seule étude).
Cette affirmation repose sur les résultats synthétisés dans le § dédié dans 3.2.3. du rapport.
Etes-vous en accord avec cette affirmation ?
Expert 1 8
Expert 2 7
Expert 3 9
Expert 4 6
Expert 5 4
Expert 6 9
Je ne pense pas que la ccelioscopie soit la voie d’abord de choix pour une nécrosectomie chirurgi-
cale. En effet, I'on doit privilégier la chirurgie mini-invasive au maximum et quand toutes les procé-
Expert 7 5 dures de I'approche step-up ont été inefficaces seule la laparotomie sera a méme de faire le bilan
complet, et le traitement des Iésions (lavage, nécrosectomie) surtout s’il y a un troisieme secteur
intra-abdominal (VAC abdominal en plus a mettre en place).
Expert 8 8
Expert 9 8
Médiane 8 Etendue (5-9) : accord relatif que cette affirmation est appropriée (avec exclusion de la cotation

extréme de I'expert 5 « 4 »).

Affirmations soumises a cotation : estimations de la qualité des preuves cliniques (niveau de
confiance dans les résultats) :

La balance bénéfice/risque semble globalement favorable a l'intervention endoscopique (acte seul ou ap-
proche progressive) ; néanmoins, les analyses s'appuient principalement sur des données de court a
moyen terme et de moyen a faible niveau de certitude.

%0 Cette affirmation repose sur les résultats synthétisés dans le § 3.2.3. du rapport.
Etes-vous en accord avec cette affirmation ?
Expert 1 7 Et des populations / collections de nécrose probablement non comparables.
Expert 2 7
Expert 3 9
Expert 4 7
Expert 5 7
Expert 6 8
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Expert 7 7
Expert 8 7
Expert 9 8
Médiane 7 Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée.

3) Conditions de réalisation de I'acte

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui. Valentin et al. BMC Gastroenterology 2024 ;24 :213. Méme
s’il ne s’agit pas d’'une étude comparative on y trouve des
données de faisabilité dans la vraie vie, de morbidité des
actes endoscopiques et chirurgicaux, de durée de procé-
dure, de résultats sur les critéres composites et surtout des
données sur la morbidité de I'approche mini-invasive a long
terme (médiane de suivi apres nécrosectomie = 72 mois).

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui. Patients souvent intubés en réanimation.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.
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1.2. Patients éligibles a I’acte et décision thérapeutique (cf. § 3.3.1.2.)

Expert 1

Expert 2

Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

Oui. les patients ne subissent pas les traitements. Précision apportée au rapport.

Oui. Il n’est jamais mentionné dans le rapport I'lmpact des actes | Il a été ajouté au rapport une pré-
de nécrosectomie sur les besoins en imagerie diagnostique | cision dans le paragraphe 3.3.2.1
TDM et sur la répétition de ces examens dans le suivi. Ceci | que « il pourrait y avoir un impact
devrait aussi pouvoir étre intégré dans les réévaluations négatif sur le plan organisationnel

des GHS. car l'intervention nécessite une

sollicitation/mobilisation répétitive

des ressources humaines (per-
sonnel médical, logistique, etc.)
et matérielles (salle d’endosco-

pie, examens d’imagerie diagnos-

tique et leur répétition pour les
suivis, etc.). »

Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Sans
opinion.

Non.

1.3. Localisation et étendue de la nécrose a traiter (cf. 8 3.3.1.3.)

Expert 1

Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

Oui. L’arriere-cavité des épiploons s’appelle la bourse omentale | Précision apportée au texte du
selon la terminologie anatomique actuelle. rapport.

Oui. Cf. point précédent.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Sans
opinion.

Non.

1.4. Forme, contenu et volume de la collection nécrotique et moment de I'intervention initiale (cf. § 3.3.1.4.)

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5

Expert 6

Non.

Oui. Cf. point précédent.

Non.

Oui. Attente constitution d’'une coque au niveau de la collection.
Non.

Non.
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Expert 7

Expert 8

Expert 9

Non.

Sans

opinion.

Non.

2. Aspects techniques (cf. § 3.3.2.)

2.1. Procédure de la nécrosectomie pancréatique endoscopique transluminale (cf. § 3.3.2.1.)

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Non.

Sans

opinion.

Non.

Sans

opinion.

Oui.

Non.

Oui.

Sans

opinion.

Non.

Y a-t-il encore une place pour la technique directe a I'ere
des prothéses d’apposition ??

A I'heure actuelle, le repérage ne doit plus étre par voie en-
doscopique mais par voie échoendoscopique systémati-
quement car : il permettra de vérifier 'absence de
vaisseaux et de signes d’hypertension portale a proximité
de la zone de cystostomie et de guider au mieux la mise en
place de la prothése d’apposition. De plus si un scanner ré-
cent est disponible cela aide & vérifier si dans la zone de
futur drainage et de nécrosectomie il n’y a pas de pseudo-
anévrysme artériel qui pourrait faire I'objet d’'un embolisa-
tion a court ou moyen terme (voire de fagon préalable) et
qui doit étre repéré avant tout geste de nécrosectomie
(risque de saignement).

2.2. Endoscopie avec ou sans guidage échographique ? (cf. § 3.3.2.2.)

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6

Expert 7

Non.

Sans

opinion.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Non.

Oui.

On ne doit plus faire de mise en place de prothése sans re-
pérage échographique préalable (A noter que la scopie
peut étre d’'une aide supplémentaire dans ce geste de

Aucune modification. Il a déja été
mentionné dans le § 3.3.2.1. du
rapport que cette technique « via
prothéses » est la plus récente et
la plus utilisée actuellement.

Ces précisions ont été ajoutées
aux parties dédiées dans le texte
du rapport.

Ces précisions ont été ajoutées
aux parties dédiées dans le texte
du rapport.
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drainage endoscopique). Par contre pour la nécrosectomie
ultérieure, I'’échographie n’est pas nécessaire, il s’agit d’'un
geste purement endoscopique.

Expert 8 Sans
opinion.

Expert 9 Oui. guidage écho-endoscopique (a la place d’échographique)
2.3. Type, dimension et durée de maintien en place des stents (protheses) (cf. § 3.3.2.3.)
Expert 1 Non.

Expert 2 Sans
opinion.

Expert 3 Non.

Expert 4 Sans
opinion.

Expert 5 Non.
Expert 6 Non.

Expert 7 Oui. Soixante jours me paraissent un peu long car il y a un Précision apportée au § 3.3.2.3.
risque d'impaction de la prothése d’apposition dans le paroi | du rapport.
gastrique (et donc de difficulté d’extraction), voire migration
(expérience personnelle), 45 jours me parait un maximum.

Expert 8 Sans
opinion.

Expert 9 Non.
2.4. Nécrosectomie concomitante ou différée par rapport a I'endoscopie initiale ? (cf. § 3.3.2.4.)

Expert 1 Oui. Commentaires : les patients ne subissent pas les traite-
ments.

Expert 2 Sans
opinion.

Expert 3 Non.

Expert 4 Sans
opinion.

Expert 5 Non.
Expert 6 Non.

Expert 7 Oui. S’il y a urgence on peut dilater la lumiére de la prothese Précision apportée au § 3.3.2.4.
juste apres sa mise en place (ballonnet de dilatation monté | du rapport.
sur fil guide) et apres faire la premiére séance de nécro-
sectomie dans la foulée. Cependant, il y a un risque de mi-
gration de la prothése dans la cavité ou dans la lumiére
digestive lors de ce premier geste concomitant. De plus, la
mise en place de la prothése permet dans un premier
temps d’évacuer la partie liquidienne de la collection, cette
partie liquidienne peut géner a la réalisation de la nécro-
sectomie premiere. Par contre I'on peut 72 heures apres,
aborder la nécrosectomie avec évacuation cette fois des
débris solides nécrotiques et infectés dans une cavité libre
de tout liquide purulent.

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024 119



Expert 8

Expert 9

Sans
opinion.

Non.

En pratique, quand on draine une collection nécrotique, Précision apportée au § 3.3.2.4.
c'est rare quand on réalise la 1¢® séance de nécrosectomie | du rapport.

en méme temps, sauf urgence (en fonction des critéres de

gravité du patient) mais on réalise I'exploration de la cavité

drainée guasi systématiqguement dans un deuxiéme temps,

quelques jours apres le drainage (ce qui laisse le temps de

créer le trajet), et aprés une évaluation par imagerie.

Soit il persistent des débris nécrotiques, et on débute les
séances de nécrosectomie(s)

Soit la cavité est « propre » et on retire définitivement les
stents (souvent métalliques) ou on les remplace par des
stents plastiques double queue de cochon.

2.5. Voie d’abord endoscopique transmurale transgastrique ou transduodénale ? (cf. § 3.3.2.5.)

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Non.

Sans
opinion.

Non.

Sans
opinion.

Non.
Non.

Oui.

Sans
opinion.

Non.

La voie transduodénale est trés peu commode et ne per- Précision apportée au § 3.3.2.5.
met pas un geste de nécrosectomie satisfaisant (ni d’ail- du rapport.

leurs la mise en place d’'une prothése d’apposition). De

plus la région est trés vascularisée et doc risque de saigne-

ment. La voie d’abord préférentielle est donc I'estomac.

3. Aspects liés au soignant (cf. § 3.3.2.5.)

3.1. Qualifications initiales et complémentaires requises de I’équipe médicale et paramédicale (cf. § 3.3.3.1.)

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Non.

Non.

Non.

Oui.

Non.

Non.

Oui.

Sans commentaire.

Je ne suis pas s0r que I'option de formation sur « 'endos- Précision apportée au § 3.3.3.1.
copie chirurgicale » proposée aux chirurgiens en formation | du rapport.

soit adaptée au geste qui fait I'objet de la présente évalua-

tion : en effet faut étre rompu « a I'échoendoscopie avec sa

formation spécifique mais aussi a I'endoscopie thérapeu-

tique avec sa formation spécifique » le tout prend 3 ans au
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bas mot pour les jeunes gastroentérologues et ce apres la
formation initiale d’endoscopie qui prend 2 ans minimum.

Expert 8 Sans
opinion.

Expert 9 Non. Estime que les chiffres datant de 2016 « environ 20 % des | Précision apportée au § 3.3.3.1.
gastroentérologues frangais sont formés a I'écho-endosco- | du rapport.
pie, et environ 15 % d’entre eux réalisent des procédures
d’écho-endoscopie interventionnelle » ont surement «
bougé » depuis, et sont en probable Iégére augmentation.

4. Aspects liés a I’environnement (cf. § 3.3.4.)

4.1. Centres habilités et environnement a mettre en ceuvre le traitement (cf. § 3.3.4.1.)

Expert 1 Non.

Expert 2 Oui. Un lien avec les centres autorisés a la Radiologie Interven- | Il a été ajouté au rapport une pré-
tionnelle avancées (mentions > A) mériterait d’étre intégré cision a la fin du § 3.3.4.1 « Un
pour gestion de potentielles complications. lien avec des centres autorisés a

la radiologie interventionnelle
avancée (mentions > A%") ou a la
chirurgie viscérale doit étre défini
des la concertation pluridiscipli-
naire pour toute éventuelle inter-
vention
complémentaire/supplémentaire
ou pour la gestion de potentielles
complications »

Expert 3 Non.
Expert 4 Oui. Nécessite expertise endoscopie interventionnelle.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.

Expert 8 Sans

opinion.
Expert 9 Non. Le paragraphe concernant les recommandations de réali- Ce paragraphe a été remplacé
sation de 'acte en urgence « ces recommandations par une référence au RBP qui le
............... ou une salle de déchocage » n’était pas claire décrit.

pour cet expert et précise que on ne réalise pas ces gestes
dans des services de réanimations ou au déchocage, car
cela nécessite un plateau et du matériel dédié.

Connaissez-vous d’autres conditions de réalisation de I'acte de Modifications apportées dans
nécrosectomie endoscopique transluminale qui vous semblent le rapport

importantes de mentionner dans le rapport, méme en I’absence

de la littérature ?

Q33

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

87 hitps://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JJORFTEXT000046298447
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Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.

Expert 7 Oui. Peut-étre ne l'ai-je pas vu dans le rapport mais ce geste Cette précision a été apporté au
doit étre réalisé chez un(e) patient(e) intubé(e), ventilé(e), § 3.3.2.1. du rapport.
endoscopie faite avec un insufflateur a CO2 et avec 'aide
d‘une infirmiére formée a I'endoscopie thérapeutique.

Expert 8 Sans
opinion.

Expert 9 Oui. Important de rajouter que I'acte est réalisé sous insufflateur | Précision ajoutée au § 3.3.2.1. du
a CO2 indispensable +++ rapport.

Affirmations soumises a cotation : évaluation de la balance bénéfice/risque

Les conditions spécifiques a la réalisation de I'acte de nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique
transluminale transmurale sont globalement bien définies dans la littérature analysée.
Q34 Cette affirmation est issue des éléments décrits dans le § 3.3. du rapport.

Etes-vous en accord avec cette affirmation ?

Expert 1 8

Expert 2 7

Expert 3 8

Expert 4 8

Expert 5 8

Expert 6 8

EXpeIty 8 Pe_ut-é.tre rajoutgr quglques commentaires apposés pas mes soins tout au long du présent question-

naire (je vous laisse juge).

Expert 8 7

Expert 9 9

Médiane 8 Etendue (7-9) : accord fort que cette affirmation est appropriée.

3) Impact organisationnel de I’acte

Pensez-vous qu’une éventuelle diffusion de la pratique de I’acte Modifications apportées dans
de nécrosectomie endoscopique en France pourrait avoir un im- le rapport

pact sur le délai d’attente actuel des patients avant de pouvoir

bénéficier d’'une intervention ?

Q35

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.

Expert 4 Sans
opinion.
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Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q36

Expert 1

Expert 2

Expert 3
Expert 4
Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Non.

Non.

Non.

Non.

Oui.

Ces patients sont en général pris en urgence et en priorité
dans les centres de niveau 3.

Les professionnels Hépato-gastroentérologues sont infor-
més que ce type de procédure doit étre réalisée dans un
centre tertiaire (comprenant réanimation, radiologie inter-
ventionnelle, et chirurgie digestive) rompu la 'endoscopie
thérapeutique (voire a la pancréatologie) avec un secteur
d’endoscopie de niveau 3. D’ailleurs dans l'article de notre
centre de Valentin et al. BMC Gastroenterology 2024, 75 %
des patients nous étaient adressés d’'un centre secondaire
ou primaire, CQFD.

La diffusion et la validation d’'une nouvelle technique ne
peut que favoriser et inciter la formation des HGE a cette
procédure. Cependant la réalisation de cette derniere ex-
clusivement dans des centres spécifiques et ultra spéciali-
sés va en limiter 'accés au plus grand nombre. Le nombre
de personnels former sera également limitant.

La technique serait plus accessible, donc, un probable Ié-
ger raccourcissement des délais dans certains centres
pourrais étre observé.

Avez-vous des commentaires sur I'impact potentiel sur |la fré-
guence de la procédure et sur les ressources matérielles par rap-

port & ce qui pourrait étre observé dans le contexte de soins

francais ?

Non.

Oui.

Non.
Non.
Non.

Oui.

Sans
opinion.

Oui.

Cf. commentaire précédent sur 'impact en radiologie dia-
gnostique par le recours au scanner (TDM) avant et aprés
les procédures.

nécessité d'équipes spécialisées avec des ressources hu-
maines et matérielles.

Si peu de personnels formés, si peu d’acces a des plages
de bloc opératoire, la plus-value d’'une technique certes
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Précision apportée au § 3.4.1.1.
du rapport.

Précision apportée au § 3.4.1.1.
du rapport.

Précision apportée au § 3.4.2. et
au § 3.4.3.1. du rapport.

Précision apportée au § 3.4.1.1.
du rapport.

Modifications apportées dans
le rapport

Il a été ajouté au rapport une preé-
cision dans le § 3.4.1.1. du rap-
port « il pourrait y avoir un impact
négatif sur le plan organisationnel
car l'intervention nécessite une
sollicitation/mobilisation répétitive
des ressources humaines (per-
sonnel médical, logistique, etc.)
et matérielles (salle d’endosco-
pie, examens d’imagerie diagnos-
tique et leur répétition pour les
suivis, etc.) »

Précision apportée au § 3.4.4. du
rapport.
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Expert 9

Q37

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q38

Expert 1

Expert 2

Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Oui.

moins invasive mais devant potentiellement étre répétée
aux vues des études va indubitablement en limiter I'acces.

La fréquence de cette procédure ne sera pas modifiée
comparé a l'activité actuelle ; elle nécessite déja une orga-
nisation pour pouvoir assurer des séances répétées.

D’apreés vous, y a-t-il une différence entre |la durée de réalisation
d'une nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique et

celle par chirurgie ouverte ou laparoscopique ? Si oui, quel im-

pact cela aurait-il sur la pratique actuelle en cas de diffusion de
I'acte évalué ?

Non.

Non.

Non.

Sans

opinion.

Non.

Oui.

Non.

Sans

opinion.

Sans

opinion.

Technique qui nécessite plusieurs séances ce qui impacte
I'organisation, consommatrice de temps et de ressource.

La durée de la nécrosectomie tout comme I'acte chirurgical
dépend de I'opérateur(trice). Dans les centres référents
(qui seront seuls sollicités je pense) la durée actuelle des
procédures est plus courte que dans la littérature.

La diffusion de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique
pourrait avoir un impact organisationnel positif en réduisant la durée
de séjour a I'ndpital ou en unité de soins intensifs, par rapport a la né-
crosectomie chirurgicale.

Avez-vous des commentaires sur la pertinence de ces résultats
par rapport a ce qui pourrait étre observé en vie réelle ?

Aucune
réponse.

Sans opi-

nion.
Non.
Non.
Non.

Non.

Sans opi-

nion.

Précision apportée au § 3.4.1.2.
du rapport.

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 3.4.1.3.
du rapport.

Modifications apportées dans
le rapport
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Expert 8

Expert 9

Q39

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q40

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Sans opi-
nion.

Non.

Pensez-vous qu’une éventuelle diffusion de la pratique de I'acte
de nécrosectomie endoscopique en France pourrait avoir un im-
pact sur les capacités et compétences nécessaires aux acteurs
pour mettre en ceuvre I'acte ?

Non.

Non.

Oui. Sans commentaire.

Non.

Non.

Oui. Endoscopistes entrainés, nécessite formation spécifique au
sein équipe pluri disciplinaire.

Oui. Cela me semble évident et surtout nécessaire mais encore
une fois cet acte est indissociable de I'environnement mé-
dical et organisationnel de I'établissement de soins. Seuls
les gros centres doivent pratiquer cet acte et c’est aux
centres eux-mémes a former les praticiens. En d’autres
termes, la formation et la pratique resteront 'apanage des
centres tertiaires. Cette prise en charge est, par essence,
multidisciplinaire et le geste endoscopique seul, ne réglera
pas tous les problemes. De plus la surveillance et les déci-
sions devront étre prises par des équipes habitués a ce
type de patients incluant les réanimateurs.

Sans

opinion.

Non.

Pensez-vous qu’une éventuelle diffusion de la pratique de I'acte
de nécrosectomie endoscopique en France pourrait le rendre
plus accessible, d’'une maniére équitable, aux différentes catégo-
ries sociales des usagers du systeme de santé ?

Non

Sans

opinion.

Oui. Sans commentaire.

Sans

opinion.

Non. C’est surtout une question d’accessibilité au plateaux tech-
niques et aux centres de référence, plutét qu’'une question
de codt de l'intervention.

Non. Geste qui se réalise sur des patients généralement graves,

qui doivent étre pris en charge dans des centres

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 3.4.4.d
rapport.

Modifications apportées dans
le rapport

Précision apportée au § 3.4.3.1.
du rapport.

Précision apportée au § 3.4.3.1.
du rapport.

HAS « Nécrosectomie par voie endoscopique transluminale « décembre 2024

u

125



Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q41

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Q42

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5

Expert 6

spécialisés. Le geste étant réalisé a 4 semaines permet un
transfert vers ces centres.

Sans

opinion.

Sans

opinion.

Oui. La diffusion de la technique permettrais un meilleur « mail- | Précision apportée au § 3.4.3.1.
lage » concernant I'accessibilité a la technique sur le terri- du rapport.
toire national.

Avez-vous des commentaires sur I'impact de I’acte sur I’em- Modifications apportées dans

preinte écologique par rapport a ce qui pourrait étre observé/fait le rapport
dans le contexte de soins frangais ?

Non.
Sans
opinion.
Non.
Oui. Tri des déchets et réutilisation des composants au sein de | Déja précisé dans la partie dédiée
ces déchets. (régles de 3R (Réduire, Réutiliser,
Recycler).
Non.
Sans
opinion.
Sans
opinion.
Sans
opinion.
Oui. Habituellement les patients nécessitants des séances répé- | Précision apportée au § 3.4.3.2.
tées de nécrosectomie, sont accueillis dans des soins inten- | du rapport.
sifs ou service de réanimation dans les structures disposant
du plateau endoscopique adapté a ces gestes. Cela évite
les déplacement inter-établissement et réduisent 'empreinte
carbone.
Connaissez-vous d’autres éventuels impacts organisationnels Modifications apportées dans
qui vous semblent importants de mentionner dans le rapport, le rapport

méme en I’absence de la littérature ?
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Oui. technique qui nécessite plusieurs séances ce qui impacte
I'organisation, consommatrice de temps et de ressource.
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Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Affirmations soumises a cotation : évaluation de I'impact organisationnel de I’acte

La prise en charge de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique par I’Assurance maladie ne de-
vrait pas impacter la pratique actuelle, ni favoriser une plus grande diffusion compte tenu de la popu-
lation cible concernée.

Q43 Cette affirmation repose principalement sur la concordance entre le nombre d’acte de nécrosectomie endos-
copique actuellement réalisé (environ 1 000 actes par an) et I'estimation de la population cible qui reste
inchangée (environ 1 000 actes par an) (cf. § 1.5.1. du rapport).

Etes-vous en accord avec cette affirmation ?

Expert 1 9
Expert 2 7
Expert 3 9
Expert 4 9
Expert 5 8
Expert 6 8
Expert 7 9
Expert 8 6
Expert 9 8
Médiane 8 Etendue (6-9) : accord relatif que cette affirmation est appropriée.

Les impacts organisationnels positifs analysés vis-a-vis des autres alternatives concernent la réduction de
la durée de séjour a I'hépital ou en unité de soins intensifs et I’'amélioration de I’accessibilité a I’acte
par les différentes catégories sociales des usagers du systéme de santé. Le seul impact négatif pourrait
étre la sollicitation/mobilisation répétitive des ressources humaines et matérielles en raison du carac-

Qdd tere itératif de I'acte.

Cette affirmation repose sur l'analyse des impacts organisationnels présentée dans le § 3.4.4.
Etes-vous en accord avec cette affirmation ?

Expert 1 6

Expert 2 6

Expert 3 9

Expert 4 9

Expert 5 7

Expert 6 9

Expert 7 8

Expert 8 7

Expert 9 9
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Médiane | 8 ‘ Etendue (6-9) : accord relatif que cette affirmation est appropriée.

4) Conclusion provisoire

Oui. J'ai exprimé mes grandes réserves quant au comparateur.
La non-comparabilité des populations en termes de gravité,
de localisation et de volume, d’accessibilité de la nécrose
rendent les conclusions pour le moins fragiles (ce d’autant
que l'on note la trés probable absence d’impact sur la pra-
tique).

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

5) Commentaires généraux

Oui. J’ai exprimé mes grandes réserves quant au comparateur.
La non-comparabilité des populations en termes de gravité,
de localisation et de volume, d’accessibilité de la nécrose
rendent les conclusions pour le moins fragiles (ce d’autant
que l'on note la trés probable absence d’impact sur la pra-
tique).

Nous n’avons pas de données en intention de traiter des
collections comparables chez des patients comparables.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.
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Annexe 14. Recueil de I'opinion des parties prenantes

La liste des parties prenantes consultées durant cette évaluation figure dans le Tableau 1. L’intégralité
de leurs réponses est présentée dans cette partie. Nous avons recu les réponses du G4, du
CNPARMPO, du CNPHGE et du CNPIA. Aucune réponse n'a été recue de la part de CNPMU et France
Assos Santé malgré la relance. Un délai supplémentaire a été demandé par le CNPCVD et le CNPMIT,
mais aucune réponse n’a été recue a la date de soumission du rapport pour validation par la CNE-
DIMTS.

Avis du G4

H A‘S | véveiopper I qualits dans le g

P — I sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
(aprés relecture du rapport)

Evaluation de la nécrosectomie par voie endoscopigue trans/uminale
dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante

Fiche & nous retourner par courrier avant le 11/10/2024
par voie dectronique & ladresse suivante ; has seap. secraizriat@has-sanle fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion proviscire du rapport d'évaluation 7
X O 1 Mon

Si Qécelssaire. commentaires [ précisions 4 apporter (joindre référances bibliographiques | document
si besoin) 11

Remarquable document

2 remarques : .

1/ Page 7 ; «mise en évidence des signes caractéristiques d'une PA 3 la tomodensitométrie (TDME)
aprés injection de produit de contraste » ; pas tout a fait. Selon les critéres d"Atlanta, c’est un aspect
caractéristique en imagerie qui est demandé , quelle que soit la technigue {IRM, échy ou scanner
53Ns oU avec injection)

2/ U'appel & un lien direct avec les centres de radiologie autorisés en Radiologie interventionnelle
Avancée | > A) est mentionné en page 58 paragraphe 2 mais n'a pas été repris en conclusion
dans I'aspect organisationnel. Nous proposcns de rajouter la méme phrase dans |a conclusion
page 68, évoguant les conditions de réalisation :

"Un lien avec des centres autorisés A la Radiologie Interventionnelle Avancée [mentions > ABS) ou
a la chirurgie viscérale doit &tre défini dés la concertation pluridisciplinaire pour toute éventuelle
intervention complémentaire/supplémentaire ou pour la gestion de potentielles complications. »

Nom de I'organisme : CNP de Radiologie/G4

A renvoyer par courniel 8 18 HAS - has seap secretanali@has-santa. fr
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Avis du CNPARMPO

HAS

HAUTE AUTORITF NF SANTF

Développer la qualité dans e champ
sanitaire, social et médico-sacial

FICHE DE RECUEIL DU PQINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
(aprés relecture du rapport)

Evaluation de la nécrosectomie par voie endoscopique transluminale
dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante

Fiche a nous retourner par courrier avant le 11/10/2024
par voie électronique & 'adresse suivante : has seap secretariat

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation ?
X Oui O Nen

Sinecessaire, commentaires / précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin)

1/ en appui de la conclusion " 1a balance bénéfice/risque de lintervention endoscopique
(acte de nécrosectomie pancréatique seule ou approche progressive) dans le traitement de
la pancréatite aigué nécrosante semble favorable, par rapport au comparateur chirurgical
(laparotomie et/ou laparoscopie)” et "les conditions spécifiques & la réalisation de I'acte de
nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique transluminale transmurale sont
globalement bien définies dans la littérature”.

La nécrosectomie per-endoscopique semble apporter de nombreux bénéfices, méme si la
puissance des études reste modérée a faible, avec un accord fort des experis sur plusieurs
points, notamment en termes d'ameélioration de la mortalité et de la morbidité. Les acteurs
des centres experts ont vécu un véritable changement positif de prise en charge, les
procédures endoscopiques limitant drastiguement le recours a des chirurgies de
nécrosectomie nécessitant une réanimation lourde pendant lintervention et en post-
opératoire. Certains centres ont vu disparaitre la majorité des indications chirurgicales pour
ces patients au profit de la nécrosectomie endoscopique, sauf en cas de syndrome du
compartiment abdominal.

2/ en contradiction avec I'absence d'implication des médecins anesthésistes-réanimateurs
dans I'équipe multidisciplinaire prenant la décision de procéder a une nécrosectomie par
voie endoscopique transluminale : "incluant a minima un radiclogue, un endoscopiste et un
chirurgien" (paragraphe 3.3.1.2). Cette équipe multidisciplinaire devrait nécessairement
inclure un médecin anesthésiste réanimateur responsable de la prise en charge des patients
les plus graves, tant au bloc opératoire qu'en soins critiques. L'implication de I'anesthésiste-
réanimateur en réanimation comme au bloc opératoire en fait un acteur incontournable dans
le choix de la stratégie thérapeutique. Pour les cas les moins sévéres l'anesthésiste
réanimateur garde un rdle pivot via la consultation pré-anesthésique, et une nouvelle
evaluation preopératoire est nécessaire entre chague intervention. En effet, les passages
au bloc opératoire pour ces patients se font toutes les 48 a 72 heures et il est important de
discuter du timing en fonction de leur évolution clinique.

A renvoyer par courriel 4 la HAS - has.seap.secretaratfiihas-sante.fr
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3/ en contradiction avec les arguments visant a diffuser la réalisation des actes de
nécrosectomie pancréatigue en dehors des centres experts . "une éventuelle prise en
charge financiére de l'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique pourrait favoriser
davantage sa diffusion” (p63), "Le transfert du patient vers un autre centre tertiaire
spécialisé reste préconisé en cas de conditions défavorables 4 la réalisation du I'intervention
endoscopique.” (p47). Avec un nombre d'actes France entiére évalugé entre 500 & 1 500 par
an, le maintien d'une expertise est critique pour ameliorer continuellement la prise en charge
de ces patients - la diffusion des techniques en dehors des cenires experts risque de reduire
la densité d'actes réalisés par chaque centre expert. La pancréatite aigiie nécrosante reste
une pathologie trés complexe qui nécessite une prise en charge pluri-professionnelle dans
un centre expert, que ce soit pour la réanimation, la chirurgie, la radiologie interventionnelle
et qui plus est pour les techniques endoscopiques innovantes. Le nombre limité d'actes, sa
haute technicité et son suivi nécessite un nombre réduit d'équipes afin de favoriser un
nombre suffisant d'actes par centre pour garder I'expertise. Pour finir, cet acte est long et
complexe et necessite une tarification spécifique afin de couvrir le materiel et le temps
consacre, y compris pour les equipes d'anesthésie-reanimation. De plus, il doit &tre réservé
aux centres experts, en nombre réduits, afin d'éviter une multiplication des actes avec des
risques de surcoit et de morbidité accrue par dilution de I'expertise, et par des transferts
secondaires vers les centres experts de patients ayant subi des complications de
procédures. Cet acte doit donc rester I'apanage de centres experts avec accés a un plateau
technique comprenant :

- une USIP et/ou une réanimation

- un bloc dendoscopie interventionnelle avec les hépato-gastro-entérologues
endoscopistes interventionnels et du personnel paramédical formé

- un service de radiologie interventionnelle (si nécessité d'embolisation en cas de
complications hémorragiques)

- des chirurgiens digestifs qualifies pour la chirurgie pancréatique.

- une equipe d'anesthésistes-réanimateurs habitués a intervenir sur toutes ces technigues.

4/ en accord avec la nécessité de créer une cotation d'un acte spécifique. Cette cotation
devra notamment tenir compte de Ia sbéciﬂcité du plateau technigue et des consommables,
mais aussi et surtout du temps médical. En effet, ce sont des actes extrémement
chronophages (au minimum 1 heures par séance) et redondants, y compris le weekend.

Nom de I'organisme .
Conseil National Professionnel d'Anesthesie Réanimation et Médecine Périopératoire

(CNP ARMPO)

Date et Signature : A Pans, le 77102024
Gilles ORLIAGUET

Président du CNP ARMFO

A renvoyer par courtiel 3 la HAS - has.seap. secretariatiihas-sante. fr
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Avis du CNPHGE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-sodal

HAS

HAUTE AUTORITE Dt SANTE

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
(aprés relecture du rapport)

Evaluation de la nécrosectomie par voie endoscopique transluminale
dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante

Fiche a nous retourner par courrier avant le 11/10/2024
par voie électronique a |'adresse suivante : has.seap.secretariat@nas-sante.fr

Etes-vous d’accord avec la conclusion provisoire du rapport d'évaluation ?
[JX Oui ] Non

Si nécessaire, commentaires / précisions & apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

La présente méta-analyse des données de la littérature, démontre que la balance bénéfice/risque est
clairement favorable 4 la nécrosectomic endoscopique transluminale (acte seul ou approchce
progressive) dans le traitement de pancréatite aigué nécrosante par rapport 4 I'intervention
chirurgicale. Les impacts positifs sont la réduction du taux de mortalité, de la durée du séjour dans
les services de réanimations/ soins continus et amélioration de la qualité de vie des patients.

La prise en charge et la valorisation de I'acte de nécrosectomie pancréatique endoscopique par
I’ Assurance maladie ne devrait pas induire un changement de pratique immédiat, ni favoriser une
plus grande diffusion, compte tenu de I’analyse de la population cible concernée, car I’acte est d’ores
et déja inscrit dans une approche de traitement progressive bien adoptée par les professionnels et
réalisé par une vingtaine de centres en France, avec environ 1 000 actes par an.

...............................................................................................................................................

Nom de I'organisme : CNP HGE

CNPHGE

Date et Signature :
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Avis du CNPIA

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer I3 qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES
(aprés relecture du rapport)

Evaluation de la nécrosectomie par voie endoscopique transluminale
dans le traitement de la pancréatite aigué nécrosante

Fiche a nous retourner par courrier avant le 11/10/2024
par voie &lectronique a l'adresse suivante : has.seap secretaratfhas-sante.fr

Etes-vous d'accord avec la conclusion provisoire du rapport d’évaluation ?
O Oui O Mon

Si nécessaire, commentaires [ précisions a apporter (joindre références bibliographiques / document
si besoin) :

La nécrosectomie pancréatique par voie endoscopique semble étre une technique bénéfique
pour les patients.

1. Cependant, la durée du geste ainsi que la nécessité de plusieurs séances (donc d'anesthésistes
générales itératives) doivent également étre pris en compte dans la décision thérapeutique.
C'est pourguoi il semble nécessaire dinclure dans I'équipe multidisciplinaire un médecin
anesthesiste reanimateur.

3-3-1-2

w équipe multidisciplinaire incluant a minima un radioflogue, un endoscopiste et un chirurgien »
Faut-il y inclure également un MAR etfou un MIR, le patient nécessitant des AG iferatives ef pouvant
élre pns en charge dans wne unifé de réanimafion dans les premiers femps.

2.l semble également important de noter gu'en plus d'un plateau technique d'endoscopie niveau 3,
il doit évidemment &tre accompagné plateau d'anesthésie respectant les nomes réglementaires de
sécurnté.

https:/fwww legifrance gouv frijorf/id/ JORFTEXT0000005498 18/

3-34

« Le plateau fechnigue d'endoscople digestve sous anesthésie générale, y comprs la
nécrosectomie endoscopigue de la pancréatite nécrosante, cormespond au niveau le plus élevé
(niveau 3) »

Peut-&tre serait-l possible de différencier le plateau technique d'endoscopie digestive (niveau 3) et
I'anesthésie.

Le plateau technique d'endoscopie digestive sous anesthésie générale, y compris la nécrosectomie
endoscopique de |a pancréatite necrosante, comespond au niveau le plus élevé (niveau 3), avec la
necessité de disposer de maténel specifique tel que I'endoscope ou I'écho-endoscope thérapeutique

A renvoyer par courtiel & la HAS - has.seap. secretariatifihas-sante fr
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doteé d'un large canal operatoire, et de maténel non specifiqguement dedie ; tels que 'insufflateur CO2
{pour réduire le nsque d'embolisation gazeuse), des anses de polypectomie, des anses paniers, des
pinces tripodes ol des anses d'extraction biliaire.
Proposition : L'acte de necrosectomie pancréatique se réalisant sous anesthésie générale, les régles
de sécurte et de prise en charge en anesthésie doivent é&tre respectees.

3. Il aurait été intéressant de pouvoir également comparer les données sur la gestion de 'analgésie
{notamment post-opératoire) de la technique endoscopie versus chirurgie ouverte. ..

Nom de I'organisme :

Conseil National Professionnel des Infirmieres Anesthésistes- CNPIA

Date et Signature :

A Pans e, 8 DTAIOR2024

Mr Gaillard Jeremy, Secretaire Général du CNPIA

A renvoyer par courtiel & la HAS - has.seap. secretariatii has-sante fr
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Annexe 15. Conformité de I’évaluation vis-a-vis des recommandations PRISMA?®8

Partie ou sous-partie présentant

Critéres de conformité . .
I’information attendue

TITRE / RESUME
Titre : préciser dans le titre de I'évaluation qu’il s’agit d’'une revue systéma- Pas dans le titre mais dans le §
tique (+ méta-analyse). 222
2 Résumé détaillant la méthode et les principaux résultats. Résumé
INTRODUCTION
3 Rationnel : expliciter le rationnel et le contexte de I'évaluation. 1

Objectifs : énoncer explicitement les objectifs ou les questions abordés

. 214&221
par I'évaluation.

METHODE

5 Protocole : indiquer si un protocole d’évaluation existe, est consultable et = 2.2 & précédemment dans la note
a été enregistré. de cadrage publié (96)
Criteres d'éligibilité : précisez les criteres d'inclusion et d'exclusion pour

6 I'examen et la maniere dont les études ont été regroupées pour les syn-  2.2.2
théses.
Sources consultées : préciser les sources bibliographiques consultées

7 . - o Annexe 5
ainsi que la date de derniere actualisation.

8 Stratégie de recherche : détailler I'intégralité des stratégies de recherche Annexe 5
impliquant les bases bibliographiques automatisées.

9 Processus de sélection : détailler le processus de sélection des études 2999
(présélection, inclusion et intégration dans la méta-analyse). T

10 Processus de collecte de données : préciser comment les résultats pu- 22923
bliés ont été extraits (type de formulaire, modalités). o
Eléments de données : les résultats pour lesquels des données ont été

11 i 2.2.2.3
recherchées.

12 Mesures d'effet : précisez pour chaque résultat la ou les mesure(s) d'effet 2294
utilisée(s) dans la synthése ou la présentation des résultats. T

13 Synthese des résultats et méta-analyse : préciser les méthodes utilisées oy
pour regrouper les résultats et apprécier I'hétérogénéité inter-essais. T

14 Analyses complémentaires : décrire les méthodes utilisées pour con- 322

duire les analyses secondaires (sous-groupe, sensibilité).

Risques de biais, applicabilité, hétérogénéité, imprécision, biais de
15 | publication : décrire les méthodes utilisées pour évaluer la qualité des @ 2.2.2.5
preuves associées a chaque critere.

RESULTATS

Etudes sélectionnées : préciser le nombre d’essais présélectionnés, exa-
16 | minés in extenso et inclus dans I'évaluation (motifs de non-inclusion a pré- = 3.1 & Annexe 9
ciser) et illustrer idéalement ce processus avec un diagramme.

88 hitps://www.prisma-statement.org/prisma-2020-checklist
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Criteres de conformité

Caractéristiques des essais : préciser les caractéres clés de chaque

17 . .
étude incluse.

18 Risques de biais : rapporter les résultats de I'évaluation des risques de
biais de chaque étude.

19 Résultats individuels d’essai
Synthése des résultats : pour chaque synthese, rapporter les résultats

20 des méta-analyses (valeurs, intervalles de confiance) et le niveau de
preuve (niveau de confiance dans le résultat). Si les données ne sont pas
méta-analysable, les résultats avec le risque de biais et I'applicabilité.

21 Analyses complémentaires : présenter les résultats issus des analyses
complémentaires.

DISCUSSION

29 Synthése : résumer les principaux résultats d’évaluation en précisant leur
niveau d’évidence.

23 Limites : discuter les limites des essais inclus (risque de biais, applicabi-
lité) ainsi que celles de la revue systématique réalisée.
Conclusions : présenter une interprétation globale en replagant les résul-

24 | tats dans leur contexte ; discuter leurs implications pour la pratique et la

recherche clinique.

AUTRES INFORMATIONS

25

26

27

Financement
Conflit d'intéréts

Disponibilité des données, du code et d'autres éléments

Partie ou sous-partie présentant
I'information attendue

3.2.1 & Annexe 6

Annexe 7
Tableau d’extraction de données

disponible mais non présenté

3.2.2

3.2.3 & Annexe 11

3.2.2 & Annexe 10 & Tableau 7

3.23

HAS

NI

Oui
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