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I. De la Sonde au Sans-Sonde : Transition Technologiqgue et Réponse

aux Besoins en Stimulation Cardiaque

®.

+* Origines et Avancées : De la Pacing Machine au LP Micra VR®

Avec I'avenement de |'électrocardiogramme au début du XXe siécle, la compréhension électromécanique
du cceur a non seulement permis de diagnostiquer de nombreuses arythmies, mais aussi d’améliorer leur
prise en charge grace au développement des premieres pacing machines (Figure 1A). Ces 1°™ stimulateurs
cardiaques, bien que révolutionnaires, fonctionnaient grace a un magnéto actionné manuellement via
une manivelle, générant des impulsions électriques transmises au coeur par une aiguille insérée a travers
la paroi thoracique®. Ces dispositifs encombrants et peu pratiques limitaient leur utilisation en clinique
courante. Ce n’est qu’au cours des années 1950 que les premiers pacemakers portables ont vu le jour.
Initialement externes, ils utilisaient des sondes extracardiaques nécessitant un abord transthoracique
pour leur implantation (Figure 1B et C)2. Cette conception exposait les patients & des risques élevés de
complications, notamment infectieuses et des dysfonctionnements du générateur ou de la sonde,
entrainant ainsi une mortalité notable3.

Figure 1. Premiers stimulateurs cardiaques externes.

A : Pacing machine®. B : Patient portant un stimulateur cardiaque externe porté a la taille en 1958 (10 x 6 x 2.5 cm)*. C : Boitier externe?.

C'est dans ce contexte qu’en 1958, I'introduction du premier pacemaker entierement implantable dans
la zone épigastrique, associé a l'utilisation de sondes endoveineuses, a constitué une avancée majeure
(Figure 2A). Cette innovation a permis de surmonter les contraintes des dispositifs externes en offrant un
environnement protégé pour le générateur, réduisant ainsi les risques d'infections et d'autres
complications liées a I'acces transthoracique. De plus, I'utilisation de sondes endoveineuses assurait une
meilleure transmission des impulsions électriques et une fixation plus fiable, améliorant ainsi I'efficacité
de la stimulation cardiaque. Rapidement, cette approche intégrée endovasculaire s’est imposée comme
le gold standard, marquant une étape clé dans 'optimisation de I'efficacité globale des pacemakers
(Figure 2B)>®.



Malgré l'intérét croissant des industriels pour les pacemakers dés les années 60-70 et I'émergence de
nombreuses avancées technologiques, telles que les pacemakers a bi-stimulation et l'intégration des
microprocesseurs dans les années 90 avec des systémes d’asservissement et de télésurveillance’, la
structure physique de ces dispositifs est restée fondamentalement inchangée?. En effet, le circuit
électronique et la batterie demeurent reliés au cceur par une ou plusieurs sondes, et il est rapidement
devenu évident que la majorité des contraintes cliniques étaient liées au boitier et/ou a la sonde
implantés®.

Figure 2. Pacemakers implantables.

A : Anatomie du 1°" pacemaker implantable (55 x 16 mm)2. B : PM mono-sonde connecté avec sa sonde (modéle Victory® SR 5610)*.

A l'image de la transition du pacemaker externe vers un modéle implanté, I'idée d'un dispositif sans
sonde, intégré et directement implanté dans le coeur, a émergé dans les années 1970° (Figure 3A). Ce
nouveau paradigme n’a pris forme qu'en 2012, avec la premiere implantation réussie d'un LP chez
I'Homme, rendue possible grace aux avancées dans la miniaturisation des batteries et des systémes
d'implantation endovasculaires (Figure 3B)%.

Actuellement, le Micra VR® est I'un des premiers pacemakers intracardiaques sans sonde actuellement
disponible sur le marché. Congu comme un dispositif tout-en-un, il est directement implanté dans le
ventricule droit et regroupe I’ensemble des composants essentiels d’un pacemaker mono-sonde, incluant
une batterie, un systéme de conduction et une zone de stimulation® (Figure 3B).

Figure 3. Pacemakers sans sonde.

A : Prototype de pacemaker sans sonde a énergie nucléaire dans les années 1970, B : LP Micra VR® (25.9 x2.8 mm)*2,

Ainsi, congus pour surmonter les limitations des PM, les LP marquent une avancée majeure dans la
stimulation cardiaque. Leur architecture innovante et leur modalité d’'implantation spécifique ouvre vers
de nouvelles perspectives thérapeutiques.
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** Les progres du LP Micra VR® : Une Alternative Mini-invasive aux SLP

Contrairement aux SLP traditionnels, qui reposent sur une architecture bipartite — un boitier en titane
(20-30 g, 10 cm3) abritant une batterie au lithium et un circuit programmable (Figure 4A), transmettant
les impulsions via une sonde constituée de cables conducteurs fixés au myocarde par des techniques
passives (barbes) ou actives (vis rétractable) (Figure 4B)! — le LP Micra VR® se distingue par son design
intégré ol tous les éléments (batterie, circuit de stimulation et électrode) sont regroupés dans un boitier
ultra-miniaturisé (2 g, 0,8 cm?) et fixés au tissu cardiaque par quatre ancres en nitinol (Figure 5A)%.
Malgré sa taille réduite (Figure 5B), le LP offre une autonomie comparable a celle d’'un PM (7 a 12 ans)*>1,

Porus surface of passive lead tip Ring electrode

(this is the tip electrode)
Tines

Ring electrode

Active Fixation Screw - deployed
(this is the tip electrode)

Figure 4. Anatomie des pacemakers a sonde.

A : Boitier de pacemaker traditionnel : batterie, (gauche), processeur (milieu) connectique (droite)'’. B : Comparaison du systéme de fixation
entre une sonde de stimulation active (droite) et passive (gauche)'®. Les sondes sont composées de cébles en titane, platine et iridium, isolés
par des polyméres résistants (polyuréthane, PTFE, ETFE), de diamétre variable (4 a 9 Fr) et de longueur 50 a 80 cm.
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Figure 5. Pacemaker sans sonde.

A : Structure du LP Micra® VR, B : Comparaison de la taille d’un boitier de PM standard et d’'un PM sans sonde Micra VR®*4,
L'architecture novatrice du LP a permis le développement d'une procédure d'implantation alternative,
permettant de le positionner directement dans le ventricule droit par voie endovasculaire®®. Avec sa
sonde intégrée au boitier et en contact direct avec le myocarde, le LP fonctionne pour I'heure
exclusivement en mode VVI(R) (Figure 6), bien que des études soient en cours pour évaluer la faisabilité
du mode AAI(R)*>22, Le LP Micra VR® reprend ainsi toutes les indications de prise charge des
bradyarrythmies des SLP en mode VVI(R) (Tableau 1)%.

Chamber(s) Chamber(s) Response to Rate Multisite
Paced Sensed Sensing Modulation Pacing
O = None O = None O = None O = None O = None
A = Atruim A = Atrium T = Triggered R = Rate A = Atrium
Modulation
V = Ventricle V = Ventricle I = Inhibited V = Ventricle
D = Dual D = Dual D = Dual D = Dual
(A+V) (A+V) (T+1) (A+V)

Figure 6. Classification NASPE/BPEG Générique des pacemakers?.

La premiére lettre indique les zones stimulées : A pour I'atrium, V pour le ventricule et D pour les deux chambres. La deuxiéme lettre correspond
aux zones ou l'activité électrique est collectée (A, V, D). La troisieme lettre décrit la maniére dont le stimulateur réagit a I'événement détecté : |
pour l'inhibition de la stimulation, T pour le déclenchement d'une stimulation, D pour l'inhibition ou la stimulation, et O pour I'absence d'activité.
La quatriéme lettre indique si la réponse en fréquence est adaptative ou non, ce qui permet d'ajuster la fréquence de stimulation en fonction
de I'activité du patient (asservissement). La cinquiéme lettre renseigne sur la présence ou I'absence de stimulation multisite.



Indication Pathologie bradyarythmique

BAV permanent ou paroxystique symptomatiques avec FA
1% intention

Ablation du NAV

BAV permanent ou paroxystique associée ou non a un DNS

2éme gy 3éme jntention DNS permanent ou paroxysmal avec troubles de la conduction AV

BAV permanent ou paroxystique symptomatique en rythme sinusal

Tableau 1. Principales indications de I'implantation d’un PM simple chambre en mode VVI(R)

La procédure d’implantation du LP est caractérisée par une approche transcatheter percutanée,
généralement par la voie fémorale sous anesthésie locale, a I'aide d’un cathéter de délivrance de 27
French équipé d’un déflecteur qui guide le dispositif jusqu’au ventricule droit (Figure 7A et B).

Figure 7. Matériel d’introduction du LP Micra VR®.

A : Introducteur. B : Cathéter de déploiement transfémoral du Micra VR®%. Le cathéter de délivrance, positionné dans I'oreillette droite, mesure
105 cm et est équipé d’un curseur situé sur la poignée proximale, facilitant ainsi la déflexion et le déploiement de la capsule contenant le Micra
VR®.



Selon les spécificités cliniques du patient, d’autres voies d’implantation — telles que les accés trans-
carotidien?®, trans-jugulaire?” ou par la veine sous-claviére®® — peuvent également étre envisagées. La
procédure commence par la ponction veineuse a I'aide d’une aiguille pour introduire un guide qui est
avancé dans la veine fémorale jusqu’a la veine cave inférieure, puis dirigé vers le cceur. Par la suite, le
dispositif tout-en-un est inséré et guidé jusqu’au ventricule droit a I'aide d’un cathéter spécifique, puis
positionné et arrimé (Figure 8). Apres une série de vérifications — notamment le test de pull and hold
pour confirmer sa fixation — le Micra VR® est désarrimé du cathéter, le matériel introducteur est retiré et
I'incision percutanée est refermée.

Cathéter Capsule de
d'implantation Micra stimulation Micra
L4 L]

Ba;a‘é. TR
repere )
radio-opaque S Ban_de repére
o— 4 radio-opaque

Introducteur ‘ "

Micra

Figure 8. Schéma de I'arrimage du LP dans le ventricule droit?.

Enfin, les paramétres de stimulation sont établis a I'aide d’un appareillage sans fil (Tableau 2)%*.

Paramétre Définition

Seuil de stimulation Tension minimale nécessaire pour provoquer la dépolarisation myocardique
(exprimée en mV).

Seuil de détection Amplitude minimale des signaux cardiaques détectés par le pacemaker.

Impédance Temps pendant lequel le courant électrique est appliqué au myocarde.

Durée d'impulsion Temps pendant lequel le courant électrique est appliqué au myocarde.

Fréquence de stimulation Nombre d'impulsions envoyées par le pacemaker par unité de temps.

Temps réfractaire Temps pendant lequel le pacemaker ignore les signaux pour éviter des stimulations
prématurées.

Tableau 2. Paramétres électriques établis lors de I'implantation d’un PM simple chambre.



La procédure d'implantation du LP permet de s'affranchir de la création d'une loge sous-cutanée ou sous-
musculaire, étape incontournable pour les PM mono-chambre (Figure 9A et B). En effet, ces derniers
requiérent habituellement la formation d'une loge en région infraclaviculaire, suivie d'une insertion
transveineuse de la sonde sous controle fluoroscopique, avec des étapes critiques telles que la dissection
de la poche, l'accés veineux (par dissection ou ponction) et le positionnement précis de la sonde dans le

myocarde (Figure 9C)3Z.

\cephalic vein

subclavian
vein

puncture

subclavian
vein
puncture

Figure 9. Principales étapes d’implantation d’un SLP.
A : Voies d’abord pour I'implantation d’un SLP. DP : Voie delto-pectorale, H : Voie horizontale, O : Voie oblique2. B : Accés veineux couramment

utilisés pour I'implantation d'une sonde de stimulation cardiaque33. Cephalic vein cutdown : dissection de la veine céphalique ; axillary vein
puncture : ponction de la veine axillaire ; subclavian veine puncture : ponction de la veine sous-claviére. C: Radiographie du thorax apres
implantation d’un pacemaker mono sonde®*.

En éliminant ces étapes invasives, le LP simplifie la procédure d’implantation et supprime les
complications péri- et postopératoires liées a la sonde et a la loge. Cette approche innovante suggére une
amélioration du profil sécuritaire du dispositif et une réduction des complications toutes causes —sources

de colts substantiels — renforgant ainsi I'intérét clinique et économique du LP Micra VR®.



II.  LP Micra VR® : Vers un Nouveau Standard en Stimulation

Cardiaque ?

«» Performances du LP Micra VR® : Réduction des Complications et de la Mortalité par

rapport aux SLP

Par sa taille réduite, son implantation endocavitaire et sa procédure endovasculaire, le LP présente un
profil de complications distinct de celui des SLP. Alors que ces derniers peuvent présenter des
complications liées a la sonde et/ou a la loge a tout moment de leur durée de vie, celles du LP surviennent
surtout précocement et sont majoritairement liées a son implantation®=3’. Certaines complications
initiales, telles que les événements vasculaires ou la tamponnade, paraissent d’ailleurs parfois plus
fréquentes avec le LP3¥, Toutefois, au-dela de cette période (suivi = 30 jours), les études rapportent
une diminution significative du taux de complications séveres (RR = 0.67, IC 95 % : [0.47-0.94]) et de
réinterventions (OR = 0.48, IC 95 % : [0.32—0.73]) par rapport au SLP sur des suivis > 2 ans>>#0444 | e
risque de complication étant étroitement corrélé 3 la mortalité toutes causes®, les méta-analyses
indiquent également une tendance globale a la réduction de la mortalité avec le LP (RR = 0,80, IC 95 % :
[0,63-1,03])%04,

La réduction des complications a long terme avec le LP inclut principalement les infections telles que le
sepsis et I'endocardite, les dysfonctions de dispositif et de sonde, les thromboses et les tamponnades.
Cette réduction est particulierement marquée chez les patients présentant certaines comorbidités,
comme la BPCO (HR = 0.73, 95% Cl [0.55-0.98], p < 0.05), le cancer (HR = 0.68, 95% CI [0.48-0.95] p <
0.05), I'insuffisance rénale chronique sous hémodialyse (RR = 0.53, 95% Cl [0.37-0.77]), le diabéete (HR =
0.69, 95% CI [0.53-0.89] p < 0.05), I'atteinte de la valve tricuspide (HR = 0.60, 95% CI [0.44—0.82] p < 0.05)
ou ayant bénéficié d'un remplacement valvulaire aortique (HR = 0.37, 95% CI [0.21-0.64], p < 0.001)*"%,
Le LP est également associé a une réduction significative du nombre d'hospitalisations liées a
l'insuffisance cardiaque par rapport au SLP (HR 0,90 ; IC 4 95 % : 0,83-0,97, p = 0,005)3>°%52, Ce bénéfice
serait lié a I'implantation plus fréquente du LP dans la région septale médiane, favorisant une meilleure
synchronisation cardiaque et une réduction de la CIS®.

Cette réduction globale des complications avec le LP influence particulierement la mortalité dans les
sous-groupes a haut risque, ol la morbidité et la mortalité liées aux SLP sont élevées. Ainsi, chez les
patients sous hémodialyse (HR = 0.68, 95 % Cl [0.47-0.99], p < 0.05)* ou ceux ayant des antécédents de
retrait de sonde (RR = 0.3, 95 % Cl [0.14-0.68], p < 0.01)%3, l'utilisation du LP conduit & une nette
amélioration de la mortalité toutes causes. Plusieurs études confirment aussi sa fiabilité et sa sécurité
chez des patients a haut risque avec antécédents de sepsis ou d’infection sur matériel, pour lesquels les

SLP sont généralement contre-indiqués®*°.

En revanche, dans les populations moins comorbides, malgré une réduction des complications pouvant
atteindre jusqu’a 45 % (p < 0.001), le bénéfice en termes de mortalité demeure moins évident®. Ce
paradoxe pourrait s’expliquer par le fait que, chez les patients en meilleur état général, une complication
sévere entraine un risque de mortalité réduit®8. Toutefois, leur espérance de vie prolongée les expose
a un risque cumulatif de complications a long terme, potentiellement co(teuses, ce qui peut atténuer
I’avantage initial observé par rapport aux populations plus a risque®. Par conséquent, bien que le
bénéfice en termes de mortalité ne soit pas toujours clairement démontré chez ces patients, un avantage
économique pourrait se dégager a long terme grace a la réduction globale des complications.



¢ LPvs. SLP : Moins de Complications, mais a quel CoQt ?

Le LP, en éliminant les contraintes et complications liées a la loge et a la sonde, supprime également les
colits qui y sont associés (Tableau 3). Par exemple, il élimine le risque de pneumothorax associé au SLP,

59-62 ot dont la prise en charge varie entre 5 000 et 6 000 €554, De

qui survient dans 0,7 a 3,5 % des cas
méme, il prévient le risque d’"hémothorax, bien que rare (<1 %)%, qui peut nécessiter une intervention
chirurgicale et engendrer des codts atteignant 70 000 €°1. De plus, les complications mécaniques liées a
la sonde — telles que son déplacement ou sa fracture — se produisant dans 0,5 a 3 % des cas®-63¢
nécessitent des interventions dont les colts varient de 6 020 3 9 296 €513, pouvant méme atteindre
19 959 $ en cas de remplacement ou de renouvellement du boitier®’. La loge implantée expose également
a desrisques d’hématomes nécessitant une réintervention (incidence de 0,2 a 2,5 %, avec des co(ts allant
de 2519 a 7 143 €°5358%%) et 3 des infections — dont I'incidence est faible (0,5 a 2 %’>’!) — mais pouvant,
en cas d’évolution vers une endocardite ou un sepsis, engendrer des colts supplémentaires de 17 849 €

a plus de 270 000 €°517%73,

Toutefois, bien que le LP élimine ces complications spécifiques liées a la loge et a la sonde, il n'est pas
exempt de risques. En effet, l'insertion percutanée du LP via I'acces veineux, notamment le passage du
cathéter de déploiement, peut provoquer des lésions vasculaires — entrainant des saignements, la
formation d’hématomes, de thrombus ou, dans les cas les plus graves, d’hémorragie —avec une incidence
globale inférieure a 1 %**’*”>, Les données issues de procédures similaires, telles que I'implantation de
valves aortiques transcathéter, estiment que le co(t de la prise en charge des saignements au point de
ponction varie entre 1 989 et 5 556 €, tandis que celui des complications vasculaires est évalué entre 210
et 41 171 €, selon la gravité et les traitements requis’®”’. Par ailleurs, lors de la mise en place du LP dans
la cavité ventriculaire droite, I'arrimage efficace nécessite I'application d’une pression contrdolée sur
I’endocarde, ce qui comporte un risque de perforation myocardique, survenant dans 0,5 a 2 % des cas®>.
Cette complication peut provoquer une tamponnade, avec une prise en charge urgente estimée entre
36 841 et 47 494 €577,

Néanmoins, ces complications thromboemboliques et vasculaires se retrouvent également chez les
patients équipés de SLP. Les Iésions vasculaires locales induites lors de l'insertion de la sonde, ou parfois
plusieurs semaines aprés, peuvent entrainer une thrombose veineuse affectant jusqu’a 30 % des

patients’>®, Parmi eux, 0,1 a 4 % développent des complications thromboemboliques®-#

, engendrant
des colts d’intervention variant de 4 000 a 62 000 €°1%3, De méme, la perforation myocardique, bien que
rare (<1 %)%, peut survenir lors du positionnement de la sonde dans le myocarde et nécessiter une

prise en charge d’urgence estimée & 38 220 £,

Les complications électriques, qui incluent le syndrome du pacemaker (affectant jusqu’a 25 % des
patients en mode VVI(R)®%8), 'augmentation du seuil de stimulation (observée chez 1,5 a 8 % des

858890) e risque d’AIT (inférieur & 1-2 %°1™°3) présentent des taux globalement

patients sur 5 ans
comparables entre les deux dispositifs. Si le développement ou I'aggravation de I'insuffisance cardiaque
(touchant jusqu’a 40 % des patients en mode VVI(R)**%¢), semble plus fréquent avec les SLP, I'estimation
précise du co(t de prise en charge demeure toutefois difficile a évaluer en raison de la difficulté a établir
son imputabilité et la variabilité clinique de ces événements. Il est généralement admis que la gestion de
ces complications électriques, et par conséquent les colts qui y sont associés, sont équivalents pour les
SLP et les LP. Par exemple, la prise en charge d’un AIT varie entre 2 270 et 2 793 € (valorisation ENC du
GHM 01M15 et 01M16)%, tandis que la prise en charge de I'insuffisance cardiaque était estimée a au

moins 1 788 € par séjour en 2022 (valorisation ENC du GHM 05M09T)%".



Complications

SLP : incidence & Colits associés

LP : incidence & Colits associés

Infection de la loge ou du matériel

0,532 %—17 849 € a plus de 270 000 $

/

Hémothorax

<1%-70000$

/

Perforation myocardique et tamponnade

<1%-38220£

05%a2%—36841€a47494¢€

Thrombose veineuse

0,124 %—4000€a62000%€

<1%-210€a41171¢€

Pseudo-anévrisme ou fistule artério- / <1%-210€341171€
veineuse
Problemes mécaniques liés a la sonde | 0,533 % —6020€a9 296 € (jusqu’a 19 /
(déplacement, fracture) 959 $ en cas de remplacement du

boitier)
Pneumothorax 0,7a3,5%—-5000€a6000€ /

Saignements ou hématomes

0,2a25%—-2519a7143€

<1%-1989€a5556€

AIT

2%—-2270€a2793€

<1%-2270€a2793€

Insuffisance cardiaque

Jusqu’a 40 % — 1 788 € pour un séjour
(valorisation ENC du GHM 05MQ9T)

Jusqu’a 22 % — 1 788 € pour un
séjour (valorisation ENC du GHM
05M09T)

Syndrome du pacemaker

Jusqu’a 25 % au long terme —1 788 €
pour un séjour (valorisation ENC du
GHM 05MO09T)

<2 %—1788 € pour un séjour
(valorisation ENC du GHM
05M09T)

Augmentation du seuil de stimulation

5a8%a5ans—1788 € pour un séjour
(valorisation ENC du GHM 05MQ9T)

Tableau 3. Principales complications et incidences associées du SLP et LP.

1,5% a4 %—1788€ pourun
séjour (valorisation ENC du GHM
05MO09T)

Il estimportant de noter que la comparaison des incidences et co(its de certaines complications doivent étre interprétés avec prudence. En effet,
les seuils de positivité (critéres définissant I'apparition d’'une complication) varient selon le type de pacemaker. De plus, toutes les complications
ne générent pas systématiquement des colits ou une hospitalisation associée.

La diminution de complications grace au LP devrait, en théorie, réduire les colts globaux de prise en
charge par rapport aux SLPs traditionnels. Néanmoins, le colt du dispositif lui-méme demeure
prépondérant, avec d’'importantes variations entre les pays. En France, le co(t d’un boitier de SLP varie
entre 1441,08 € et 2 822,80 €%71%, quxquels s’ajoute 496,80 € pour la sonde!® — 'ensemble étant inclus
dans le forfait GHS. A I'inverse, les LPs ne sont pas inclus dans le GHS et font I'objet d’'un remboursement
en sus via la LPPR, pour un montant actuellement fixé a 6 300 €1°2 en France. A I'échelle internationale,
leur coQt peut atteindre jusqu’a 11 000 $ dans certains pays, comme en Australie!®. De maniére générale,
le colt d’un LP est 2 a 5 fois supérieur a celui d’'un SLP, ce qui représente un investissement considérable
pour le systeme de santé.

Initialement, le LP a été développé pour pallier les limitations des patients non éligibles aux SLP, ouvrant
ainsi I'acces au soin pour des patients initialement récusés. Toutefois, sa généralisation a des patients
également éligibles aux SLP souléve aujourd’hui la question de son efficience, en particulier au regard de
son colt d’implantation élevé comparé a la réduction attendue des complications. Une évaluation
médico-économique permettrait de déterminer si l'utilisation généralisée du LP constitue une option
rentable pour le systeme de santé.
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[1l.  Démocratisation et Efficience : Perspectives et Défis Médico-

Economiques dans la Transition du SLP au LP

«* Principes de I'Evaluation Médico-économique et Optimisation des Ressources en
Santé : Quelle Place pour le LP Micra VR® ?

L’évaluation médico-économique de deux dispositifs médicaux repose sur plusieurs approches
permettant de comparer leur efficience en tenant compte des bénéfices cliniques et des co(its associés'®,
L'objectif est de fournir aux décideurs de santé des informations permettant de choisir la meilleure option
de traitement dans un contexte de ressources limitées. Cela est particulierement pertinent dans le cadre
de technologies de santé innovantes, comme le LP Micra VR®, dont l'impact économique peut justifier
ou non son adoption a grande échelle, en fonction de son efficacité comparée aux alternatives existantes.

Parmi ces approches, I'analyse colt-efficacité (ACE) et I'analyse codt-utilité (ACU) sont couramment
utilisées pour évaluer la pertinence d’une technologie de santé par rapport a une alternative standard.

Il existe plusieurs types d'analyses médico-économiques utilisées pour évaluer ces dispositifs'® :

- L’Analyse de minimisation des colts (AMC) : Elle est utilisée lorsque les alternatives ont des
efficacités et des répercussions sociales similaires. Elle se concentre sur le co(t le plus bas parmi
ces alternatives, ce qui peut étre pertinent pour la comparaison entre le SLP et le LP si leur
efficacité est jugée équivalente dans certains sous-groupes de patients.

- L’Evaluation co(t-efficacité (ACE) : Cette méthode vise 8 maximiser les bénéfices en santé tout
en respectant les contraintes budgétaires. Son objectif est de déterminer la stratégie la plus
efficiente, c’est-a-dire celle qui permet de réaliser le meilleur rapport entre les ressources
engagées et |'atteinte des objectifs de santé. L'indicateur d’efficacité varie selon I'objectif
recherché, comme la réduction des cas ou des déces, ou encore les années de vie gagnées. Dans
le cas du LP, I'ACE est essentielle pour évaluer si, malgré son co(t initial élevé, son efficacité
clinique justifie cet investissement.

- Evaluation co(t-utilité (ACU) : Cette approche exprime I'efficacité des traitements en termes de
qualité de vie, mesurée par les QALY (Quality-Adjusted Life Years)'®. Elle permet d'intégrer non
seulement la mortalité mais aussi les morbidités et incapacités possibles, ce qui est essentiel
lorsqu'on compare des dispositifs avec des profils de complication différents.

- Analyse colt-bénéfice (ACB) et analyse colt-conséquence (ACC) : Bien que moins courantes pour
ce type de dispositif, ces approches peuvent étre utilisées pour évaluer l'impact global du LP sur
la société, en comparant les bénéfices économiques et sociaux par rapport aux codts,
notamment dans des systémes de santé a ressources limitées.
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Les recommandations de I'HAS privilégient I’ACE et 'ACU pour évaluer les technologies de santé, en
particulier celles ayant un colt élevé et un impact majeur sur la santé publique!?’. Ces approches
permettent de calculer /Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER), qui quantifie le surcolt ou
I’économie réalisée pour chaque unité de résultat supplémentaire obtenue avec une nouvelle stratégie
par rapport a une stratégie de référence. L'ICER est ensuite positionné sur une courbe co(t-efficacité ou
colt-utilité afin d’orienter les décisions médico-économiques (Figure 10). Aprés avoir déterminé le
montant qu’un payeur est prét a investir pour obtenir un gain d’efficacité, cette valeur seuil (ceiling ratio)

est représentée par une droite : toute stratégie située en dessous est considérée comme efficiente!®.
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Figure 10. Plan cot-efficacités,
Le quadrant nord-ouest regroupe les stratégies plus colteuses et moins efficaces (a rejeter). Le quadrant sud-est contient celles qui réduisent

les colts tout en augmentant les bénéfices (a privilégier). Dans le quadrant nord-est, une stratégie offre un bénéfice accru pour un colt
supérieur, nécessitant une évaluation via I'lCER. Dans le quadrant sud-ouest, une réduction des colts s’accompagne d’une perte d’efficacité,
nécessitant également un arbitrage via I'lCER.

Chaque modele médico-économique doit étre adapté pour tenir compte des particularités des dispositifs
en question, comme le LP. Le choix du modele dépend de I'objectif de I'étude : il doit permettre de
répondre a des questions claires concernant la population cible, les comparateurs et les principaux

résultats de santé (mortalité, morbidité, qualité de vie...).

Toutefois, il n’existe pas de modeéle unique et universellement parfait pour évaluer une nouvelle thérapie
ou un dispositif médical. Bien que I'essai clinique randomisé soit la référence pour mesurer directement
les colts, I'efficacité et la qualité de vie des patients, certaines contraintes éthiques, techniques ou
pratiques peuvent rendre difficile la comparaison directe entre deux approches, comme dans notre cas
entre le LP et les SLP (différences dans les voies d’abord, efficacité supérieure du LP, co(its de mise en
place). Face a cette complexité, il est souvent nécessaire de recourir a des approches alternatives, telles
que les comparaisons indirectes, qui s’appuient sur l'analyse d’études indépendantes évaluant
séparément chaque dispositif selon des critéres communs®,
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Quel que soit le modele choisi, il est essentiel de mesurer et d’évaluer ses incertitudes et imprécisions a
I'aide d’analyses de sensibilité. Celles-ci permettent d’examiner I'impact des variations des parametres
du modele sur les résultats et d’identifier les éléments influencant le plus la robustesse des conclusions.
L'un des outils clés issus de ces analyses est la courbe d’acceptabilité colt-efficacité (CEAC, Cost-
Effectiveness Acceptability Curve) (Figure 11). Elle représente la relation entre l'incertitude de I'ICER et la
valeur seuil fixée par le décideur (willingness-to-pay threshold). Cette courbe définit la probabilité qu’une
stratégie soit considérée comme efficiente en fonction de différentes valeurs seuils, offrant ainsi une aide

précieuse a la prise de décision dans un contexte d’incertitude®.
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Figure 11. Exemple de courbe d’acceptabilité colt-efficacitéos,

Cette courbe illustre la probabilité qu’une intervention soit considérée comme codt-efficace en fonction du seuil de willingness-to-pay.
Lorsqu'elle atteint un plateau dans sa partie haute, cela indique que le seuil choisi est robuste et peu sensible a I'incertitude de I'ICER.

Dans cette perspective médico-économique, le LP pourrait constituer un atout majeur. Grace a son
implantation simplifiée et a son profil de complications et de réinterventions réduit, il offre des avantages
cliniques susceptibles de se traduire par un impact économique favorable a long terme.

«» LP Micra VR® : Défi Médico-économique et Accessibilité

Lors de la création du code LPPR officiel du LP en 2016, il a bénéficié d’une inscription a la liste des
produits remboursables avec un remboursement encadré par des indications spécifiques : « Chez les
patients éligibles a un stimulateur cardiaque simple chambre dont ceux a haut risque de complication lié
a la sonde et pour lesquels le capital veineux doit étre préservé [...] (patients avec antécédents de fracture
de sonde, patients sous chimiothérapie porteurs d'une chambre a cathéter et patients hémodialysés). [...]
Chez les patients contre-indiqués a un stimulateur cardiaque simple chambre avec sonde endocavitaire
[...] (absence d'accés veineux, antécédent d'endocardite ou de septicémie). »*1°

Ces indications initiales illustrent I'essence méme du LP : ouvrir I'acces aux soins pour des patients
précédemment récusés pour un SLP, qui auraient d{ recourir a une sonde épicardique implantée par
sternotomie ou thoracotomie®*,
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Dans une volonté d’évaluer plus largement son intérét clinique, plusieurs études ont comparé les LP aux
SLP, notamment en termes d’efficacité et de profil de complications. Cependant, en raison des
différences intrinseques d’indication entre les deux dispositifs, il demeure particulierement difficile de
constituer des groupes comparables. Les patients implantés d’un LP présentent en moyenne un cumul
de comorbidités plus important, dont certaines spécifiques a cette population. Cette différence de profil
rend les groupes difficilement comparables et introduit des biais de sélection majeurs dans les cohortes,
compromettant la validité des comparaisons.

Ces biais sont particulierement bien mis en évidence dans I'étude Micra Coverage with Evidence
Development (CED) ainsi que dans I'étude rétrospective de Bodin et al. : avant ajustement, la mortalité
était significativement plus élevée dans les groupes LP (HR = 1,519 ; 1C95% [1,296-1,780] et HR = 1,09 ;
IC95% [1,03—1,15] ; p = 0,003, respectivement), et ce malgré un dge moyen d’inclusion plus bas dans les
groupes LP (79,5 +9,5 ans vs 82,0 £ 8,1 ans ; p < 0,0001 et 70,7 + 18,4 ans vs 83,4 £ 9,1 ans ; p < 0,0001,
respectivement)®>112,

L'étude de Boveda et al., qui a tenté de limiter ces biais en restreignant |’analyse a des sous-populations
a haut risque (diabete, BPCO, insuffisance rénale chronique sévere, antécédents oncologiques,
valvulopathie tricuspide, hypertension artérielle), rapporte malgré cela une survie a deux ans
globalement en faveur du SLP dans les analyses non pondérées®. Seule I'étude de Panico et al., centrée
sur les patients hémodialysés — un contexte clinique dans lequel le SLP est généralement contre-indiqué
— parvient a8 démontrer une supériorité nette du LP en matiére de survie a 4 ans*, probablement en
raison d’une meilleure homogénéité des groupes comparés.

Ainsi, les deux seules études médico-économiques actuellement disponibles reposent sur des données
issues de populations sélectionnées, introduisant un biais de sélection dés I'origine. Bien que les ICER
rapportés — 47 379 S/QUALY (= 43 800 €)' et 103 760 NOK/QUALY (= 9050 €) pour les patients a haut

114 — demeurent globalement dans les fourchettes d’acceptabilité généralement admises (30 000

risque
a 60 000 €/QUALY selon les pays), les modeles utilisés ne sont pas extrapolables a la population générale.
Comme le soulignent les auteurs eux-mémes, les résultats obtenus hors de ce cadre ciblé, notamment
I'ICER estimé a 1 686 825 NOK/QUALY (= 146 750 €), ne peuvent étre interprétés de maniére fiable en

raison de I'absence de données cliniques adaptées!*,

Dans ce contexte, le CHU de Tours, 'un des premiers centres implanteurs frangais du Micra VR®, a
bénéficié d’une enveloppe budgétaire spécifique permettant I'implantation de patients en dehors des
indications remboursées de 2016. Cette population particuliere regroupait des patients éligibles a la fois
au LP et au SLP.

L’objectif de notre étude est donc de répondre a la question suivante : En s'appuyant sur nos propres
données cliniques et économiques, la présente étude vise a répondre a cette interrogation en évaluant
le rapport colt-efficacité entre ces deux dispositifs dans un contexte représentatif de la pratique clinique
réelle.
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IV. Retrospective Cost-effectiveness of Leadless versus Transvenous

Single-Chamber Ventricular Pacing in Comparable Weighted

Cohorts in France

«* Methods

Study design

This cost-effectiveness analysis was conducted retrospectively using data on patients’ hospital resource
utilization and survival, extracted from the hospitalization database (“Programme de Médicalisation des
Systemes d’Information”, PMSI) of the University Hospital Centre of Tours (France). It followed the
CHEERS reporting guidelines and adopted a collective perspective, as recommended by French National
guidelines on economic evaluation in health care®®. A 4-year time horizon was deemed appropriate to
capture a substantial proportion of clinical events and associated costs. Procedures for data collection
and management were approved by the French Data Protection Authority (Commission nationale de
I'informatique et des libertés), which ensures that all information is kept confidential and anonymous, in
compliance with the Declaration of Helsinki (authorization number 2023_080).

Study population and settings

We included all patients who underwent primary implantation of either a SLP or an LP between October
1, 2016, and December 31, 2020, at Tours University Hospital. The first 60 LP implantations performed in
2016 were excluded, as they were considered part of the procedural learning curve (four operators).
Patient data were collected from the institutional database, including demographics, comorbidities,
pacing indications, and clinical events. The Charlson Comorbidity Index was calculated to assess patients’
baseline clinical status.

Patients were excluded if they required an atrial lead for AAI(R) or DDD(R) pacing, or if cardiac
resynchronization therapy (CRT) was indicated. Additional exclusion criteria included restrictions for
transvenous single-chamber pacemaker implantation, such as absence of supra-caval venous access,
active infectious risk (history of device infection, endocarditis, or sepsis), or high complication risks
(hemodialysis, implanted chemotherapy port, or prior lead failure/dislodgment). Patients with an
ongoing infectious syndrome at the time of implantation (e.g., fever, elevated CRP, or confirmed viral
infection) were also excluded.

We excluded all patients who were still alive at the end of the 4-year follow-up but <1 medical check-up
at our center during that period.

Any patient who was not classified in the french DRG code 05C15 “Poses d'un stimulateur cardiaque
permanent sans infarctus aigu du myocarde, ni insuffisance cardiaque congestive, ni état de choc”
(Implantation of a permanent pacemaker without acute myocardial infarction, congestive heart failure,
or cardiac shock) or code 05C14 “Poses d'un stimulateur cardiaque permanent avec infarctus aigu du
myocarde ou insuffisance cardiaque congestive ou état de choc” (Implantation of a permanent pacemaker
with acute myocardial infarction, congestive heart failure, or cardiac shock) and presenting myocardial

infarction management concurrent to the primo pacemaker implantation stay were also excluded.
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Costs

Due to the use of the PMSI, only hospital costs were considered, and all costs are reported in 2022 euros
(€).

A micro-costing approach was applied to estimate the cost of the index hospitalization for pacemaker
implantation. Data sources included the PMSI database for length of stay, local hospital records for
operating theatre occupancy times, and the Pharma® traceability software (Computer Engineering, Paris,
France) for implanted devices. Unit costs were provided by the Tours University Hospital Finance and
Accounting Control Department, based on the hospital’s productivity register.

The average daily cost of hospitalization (ADC) was calculated by dividing the annual expenditures of the
cardiology department—including staff salaries, drugs, catering, consumables, accommodation, and
medical record logistics, but excluding implantable medical devices—by the total number of
hospitalization days. The hourly cost of operating theatre use (HCU) was derived from the expenditures
of the electrophysiology operating rooms where procedures were performed. Both direct (staff, drugs,
catering, financial charges, depreciation) and indirect (logistics, technical support, administration)
expenditures were taken into account, resulting in final estimates of €1,190 per day for hospitalization
and €895 per hour for operating theatre use. Implanted devices were valued according to the latest public
procurement prices. All device costs related to implantation failures were included.

The total cost of the index hospitalization was calculated as the sum of hospitalization costs, operating
theatre costs, and device-related costs. Drug expenditures related to patient management during
hospitalization were considered comparable across groups and therefore did not influence cost
differentials.

Costs related to complications and clinical events were estimated using French diagnosis-related group
(DRG; Groupe Homogéne de Malade, GHM) codes extracted from the national hospital discharge
database (PMSI). DRG-specific cost estimates were derived from the French National Cost Study (Etude
Nationale des Coliits, MCO)®. All recorded complications were included in the cost assessment, including
device upgrade, venous thrombosis, stroke, pulmonary embolism, pneumothorax or hemothorax,
arteriovenous fistula, pacemaker syndrome, pericardial perforation, pocket infection, sepsis,
endocarditis, hematoma, major bleeding, lead dysfunction, device migration and device erosion.
Hospitalizations for heart failure were also considered clinical events and were included in the cost
analysis. However, heart failure admissions occurring in the context of a documented infectious event
were excluded, as they were deemed unlikely to be directly attributable to device-related complications.

Outcomes

Life-years (LYs) were used as the outcome to assess the effectiveness of each cardiac pacing system on
all-cause mortality. Survival time was measured from device implantation until death or censoring at the
end of follow-up. This information was cross-checked and compiled from both the hospital’s local
database and the French Register of Deceased Persons, compiled by the French National Institute for
Statistics and Economic Studies (INSEE)7:118,

Cost-effectiveness analysis

Cost-effectiveness was assessed by calculating the incremental cost-effectiveness ratio (ICER), defined as
the difference in IPW-adjusted mean total costs per arm divided by the corresponding IPW-adjusted
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mean difference in life-years (LYs) between the LP and SLP groups. Both costs and Lys were discounted
at an annual rate of 2.5%.

Statistical Analysis

Baseline clinical variables, comorbidities, complications, and cost data were first analyzed in their
unweighted form. Categorical variables are presented as frequencies and percentages, and continuous
variables as means with standard deviations. Group comparisons were performed using Student’s t-test
or Mann—Whitney U test for continuous variables, depending on distribution, and Pearson’s chi-square
test or Fisher’s exact test for categorical variables, as appropriate.

To adjust for covariates between two groups, normalized inverse probability weighting (IPW) based on
propensity scores was applied!'®12°, Baselines characteristics were selected through stepwise logistic
regression with a significance threshold of 0.3. Balance diagnostics included graphical assessments and
standardized mean differences. Multicollinearity was evaluated using variance inflation factors, and
model specification was checked via link tests. Weighted population categorical variables were analyzed
using Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate and continuous variables were
analyzed with Student’s t-test ponderated. The proportional hazards assumption was assessed using
Kaplan—Meier curves and scaled Schoenfeld residuals.

Statistical uncertainty around the ICER was assessed via a stratified non-parametric bootstrap (10 000
replications). In each replicate, propensity scores were re-estimated by stepwise logistic regression
(p<0.30), IPWs were truncated to [0.15, 7.00], and cost and effectiveness differences and the ICER were
computed. 95 % Cls were defined by the 2.5th and 97.5th percentiles of these distributions. Cost-
effectiveness acceptability curve (CEAC) was generated to illustrate the probability that LP Micra VR® was
cost-effective, i.e. that the difference between monetized effectiveness and costs was superior to zero,
across a range of willingness-to-pay (WTP) thresholds per life-year gained. For each WTP value (from €0
to €80,000 in €1,000 increments), the proportion of bootstrap replications in which Micra was cost-
effective was calculated. These probabilities were plotted to produce the CEAC. For all tests performed,
a p-value < 0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were performed using Stata
version 18.5.

Sensitivity analysis

A one-way deterministic sensitivity analysis was performed to assess the robustness of the base-case
CEA. Parameters were varied one at a time while all other inputs remained at their base values. Plausible
variations were chosen to reflect parameter uncertainty and realistic implementation scenarios,
including changes in the discount rate, fluctuations in device procurement costs, potential efficiency gains
in length of stay and implantation procedures, and possible improvements in LP effectiveness. In
addition, a scenario excluding hospitalizations related to heart failure exacerbations during follow-up was
tested. The baseline IPW-weighted bootstrapped dataset was recalculated using these alternative
parameter values, and cost-effectiveness acceptability curves were subsequently derived.
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*¢ Results

Population and balance

From the 772 patients extracted from the local database, 352 patients were included (Figure 12), with
104 in the LP group and 248 in the SLP group. Prior to weighting, LP patients were younger (79.0 + 12.7
vs. 83.5 + 10.2 years, p < 0.001), with fewer cases of chronic kidney disease (27.2% vs. 44.2%, p = 0.003)
and heart failure (57.8% vs. 70.0%, p = 0.03), but SLP group had more frequent anemia (30.5% vs. 18.2%,
p =0.01). After applying propensity score weighting, baseline characteristics were well balanced
(standardized differences mostly < 0.1; Annex Table 1, Figure 13).

Medical records 1

_ database )
526 single chamber 246 leadless
pacemakers pacemakers
216 exclusions: nocS:eM 05C14 or 05C15 _| 63 exclusions: no GHM 05C14 or 05C15 code
y A
310 single chamber 183 leadless
pacemakers pacemakers
17 exclusions: myocardial infarction 2 exclusions: myocardial infarction during
during hospitalization hospitalization
23 exclusions: prior clinical restriction to 66 exclusions: prior clinical restriction to
conventional pacing and/or AAI(R) conventional pacing
indication
6 exclusions: nhon-primo pacemaker 1 exclusion: non-primo pacemaker
implantation implantation
16 exclusions: in-hospital infection or alive 10 exclusions: in-hospital infection or alive at
at 4 years without follow-up 4 years without follow-up
y A
248 single chamber 104 leadless
pacemakers pacemakers

Figure 12. Population selection flowchart.
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Figure 13. Love plot before and after IPW.

Clinical outcomes and events

In unweighted analysis, overall survival was significantly higher in the LP group (HR = 0.58; 95% Cl: 0.38-
0.87; p = 0.008). After weighting, this difference was no longer significant (wHR = 0.73; 95% Cl: 0.49-1.07;
p = 0.11); although Kaplan—Meier curves crossed, the Schoenfeld test was not significant (p = 0.072), so
the hazard ratio is reported for informational purposes only.

Major clinical events were less frequent in the unweighted LP group (23.1% vs. 34.7%; p = 0.038), with
no device-related infections reported in the LP group (vs. 2.8% in SLP, p = 0.08). After weighting, these
differences were attenuated and no longer significant (major clinical events: 25.2% vs. 33.8%, p =0.17;
device-related infections: 0% vs. 2.9%, p = 0.09). Lead failure occurred in 4.1% of the SLP group. SLP group
presented a 4.1% of lead failure and 15.4% and 19.2% of the patients presented at least one cardiac
failure event during follow-up in LP and SLP group, respectively (Annex Table 2).

Costs — implantation and events

Procedure time and length of hospital stay were significantly shorter in the LP group (52.3 £ 14.9 vs. 79.7
+22.2min, p<0.001;3.6+2.2vs.4.3 +2.4days, p=0.007), leading to lower initial hospitalization (€4,264
+ 2,608 vs. €5,142 + 2,806, p = 0.007) and procedural costs (€780 + 222 vs. €1,189 + 331, p < 0.001).
However, device and lead costs were higher with LP (fixed at €6,300 vs. €2,517 + 446 and €478 + 123,
respectively; p < 0.001), resulting in higher total implantation costs (€11,343.9 £ 2,592.8 vs. € 9,326.2
2,921.9; p < 0.001) (Annex Table 2).

Follow up event costs remained higher in the SLP group over four years, although none of the differences
reached statistical significance after weighting (e.g., Year 1: €1,501 + 4,603 vs. €928 + 3,882; p = 0.27).
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Four-year total follow-up event costs were also higher with SLP (€2,355 + 6,244 vs. €1,557 + 4,447,
p = 0.16). In terms of total costs, the LP group showed a higher total mean cost although the difference
is not significant.

Cost-effectiveness and sensibility analysis

The mean cost difference between groups was €1,219, for a mean survival difference of 0.06 years
(3.16 £ 1.4 vs. 3.10 + 1.3 years; p = 0.64), yielding an ICER of €20,387 per life-year gained.

Bootstrapping yielded a mean difference in costs of €1,012 (95% Cl: —<€743 to €2,951), a mean difference
in effectiveness of 0.14 years (95% Cl: —-0.30 to 0.53), and an ICER of €7,229 (95% Cl: —€62,352 to €70,967;
Figure 14). The cost-effectiveness acceptability curve indicated a 70% probability of cost-effectiveness at
an approximate willingness-to-pay threshold of €35,000 (Figure 15).

Cost effectiveness plane
n= 10 000

6000

5000

4000

3000

2000

ACost (€)

1000 . <

-1000 4

-3000

3
|
-2000 |
|
|
|
I

T T T T T
-1 -8 -6 -4 -2 0 2 4 .6 .8 1 1.2

© Mean ICER value AEffectiveness (Life Years Gained)
= 90% bootstrap distribution of ICER values
Figure 14. Cost-effectiveness plane.

Deterministic sensitivity analyses indicated that the ICER was most influenced by variations in LP device
cost, survival, hospital stay, and follow-up event costs. Discounting at 4.5% and procedure duration
variation had minimal impact. Scenario analyses showed that a 50% increase in Micra VR® cost reduced
this probability to about 55%, whereas excluding hospitalizations for heart-failure events of clinically
indeterminate origin decrease it to above 65%.In contrast, a 5% gain in LP effectiveness raised the
probability to more than 85%, while a 20% reduction in LP hospital stay increased it to around 75%, with
dominance (southeast quadrant of the cost-effectiveness plane) observed in 45% of simulations (Figure
15).
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CEAC — multiple scenarios
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Figure 15. CEAC and one-way sensitivity analysis.
+» Discussion

In this real-world, retrospective monocentric analysis using inverse probability weighting based on
propensity scores, LP is cost-effective at relatively low threshold values when compared to SLP in a
population without formal contraindications to either system, allowing for a more clinically balanced
comparison.

Although initial implantation costs were higher for LPs due to device pricing, this was partially offset by
significantly lower procedural and hospitalization costs, as well as consistently lower follow-up event-
related expenses over a 4-year horizon. After discounting, the ICER was estimated at €20,387 per life-
year gained. In the absence of an official WTP threshold in France, commonly accepted European
benchmarks (approximately €30,000—€70,000 per QALY or LY) were used for reference'?'?2, Both the
base-case and sensitivity analyses indicated that LP Micra VR® was cost-effective, with a probability
greater than 50% at the €35,000 threshold, and the base-case ICER remained well within the commonly
accepted range.

The wide range of ICER values from the bootstrap (95% Cl: —€62,352 to €70,967) is largely driven by
variability in the mean incremental effectiveness (95% Cl: —0.30 to 0.53), which included a substantial
proportion of negative effectiveness values (Figure 14).

This effectiveness uncertainty primarily reflects the limited number of deaths in both groups over the 4-
year follow-up, as well as the small sample size in the LP arm. Additionally, the crossing of survival
curves—likely reflecting higher early procedural risk in the LP group followed by improved long-term
outcomes—further contributed to imprecise estimates. Nevertheless, the likelihood of LP truly resulting
in negative incremental effectiveness remains low. The consistent reduction in severe complications—
such as pocket infections, lead failures, or device-related infections—supports a plausible and clinically
meaningful long-term benefit. Supporting this, a modest 5% increase in LP effectiveness, corresponding
to a bootstrapped incremental survival gain of 0.30 life-years over four years (below estimates reported
in another real world study!?), would raise the probability of cost-effectiveness to 85% at a willingness-
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to-pay threshold of €20,000 per life-year (Figure 15). This scenario also markedly reduces the proportion
of negative bootstrap iterations, yielding results that align more closely with those observed in long-term

real-world clinical follow-up3>404445,

In contrast, the incremental cost is relatively stable compared with effectiveness, with a mean of €1,219
(95% Cl: —€774 to €2,879), and compares favorably with estimates reported in previous modeling studies.
The Norwegian Institute of Public Health reported an incremental cost of NOK 16,983 (= €1,430) over 10
years in a high-risk population!?*, while a national Australian analysis estimated A$4,277 (= €3,630) over
17 years based on payer pricing®*3.

Such differences can be partly attributed to several factors. First, there is substantial international
variability in the pricing of both SLP and LP'?. This cost differential is even more pronounced within LPs
themselves: while our estimated cost difference between LP and SLP was €3,305, reported differentials
across Europe and internationally range from approximately €4,850 to €6,290!%12%124  Price
heterogeneity is the principal driver of cost-effectiveness probability — in sensitivity analyses, widening
the device cost gap to €6,455 (corresponding to a 50% increase in LP price) markedly reduced the
probability that LP would be cost-effective (Figure 15).

Second, we incorporated procedure time and length of hospital stay into the model—parameters that,
consistent with the literature, favor LP*26712 This inclusion is particularly relevant because we observed
a strong negative correlation between LP implantation date and both procedure time and hospital stay,
in contrast to SLPs. In deterministic sensitivity analyses, a 20% reduction in hospital stay was sufficient to
make LP immediately cost-saving (south-east quadrant) in 45% of cases (Figure 15).

Third, the relatively low mortality rate in our cohort extended the timeframe during which significant
clinical events could occur, thereby increasing cumulative complication-related costs. Although
attributing hospitalizations for heart failure specifically to device type is challenging, our complication
rates after excluding such events remained high compared with published series (LP: 9.6%, SLP: 15.3%).

While the follow-up event-related cost gap observed in our cohort is modest (= €800), it is comparable in
magnitude to Makino et al., who reported an A$1,378 difference (= €770) over a 17-year horizon*3, This
similarity — despite the much shorter timeframe in our study — implies that the cumulative cost impact
of complications in a population eligible for either device is likely to grow with longer follow-up and could
become clinically and economically meaningful over an extended time horizon.

Indeed, published Markov-based cost-effectiveness models extend projections over much longer
horizons (10 — 17 years), but they rely on data from selectively implanted, high-risk populations. Since
LPs were originally indicated for patients contraindicated for SLPs (e.g. those at high infection risk or with
venous occlusions), cohorts used in such models disproportionately reflect these high-risk patients. As
highlighted by the Norwegian Institute of Public Health, this selection bias creates a structural

comorbidity imbalance that limits the generalizability of such models!®.

Our study, on the other hand, focuses on a population eligible for either device type—likely healthier and
with better long-term survival prospects. Although not strictly “low-risk,” this cohort may present a lower
instantaneous risk of complications compared to high-risk populations!?%, their cumulative lifetime risk
may be comparable—or even higher—due to their extended life expectancy. In fact, the incidence of the
most costly chronic complications—such as infections or lead/mechanical failures®*—tends to remain
stable or even increase with longer follow-up, especially in young and less comorbid patients. Due to
their longer life expectancy, these patients often require multiple generator replacements and lead
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revisions—well-recognized risk factors for device-related infections®3%13%, Taken together, our findings
suggest that although the 4-year follow-up event cost differential appears modest—especially when
heart-failure events of clinically indeterminate origin are excluded—it nonetheless plays a critical role in
cost-effectiveness analyses (Figure 4). This is particularly relevant because complication-related costs
represent the only component likely to increase substantially with the extension of the time horizon,
thereby potentially matching or even exceeding the cost burden reported for high-risk groups when
assessed over the long term.

In a conservative long-term scenario — assuming a 10% relative increase in LP effectiveness over the
device lifetime (0.45 life-year gain) and applying the Norwegian Institute of Public Health’s general-
population estimate for complication-related cost difference (=~ €1,830)'** — the model projects a = 95%
probability that LP is cost-effective at a willingness-to-pay threshold below €35,000 per life-year gained,
with dominance (southeast quadrant of the cost-effectiveness plane) observed in 35% of simulations
(Figure 15).

Although LPs may offer superior long-term outcomes, they continue to be used primarily in older patients
with a high comorbidity burden—precisely those who are least likely to realize the full benefits of these
devices. Indeed, and in contrast to our raw data, the majority of comparative studies have reported a
paradoxical pattern: LP recipients tend to be younger yet exhibit worse survival in unmatched
analyses®37112 While some guidelines and expert recommendations have begun to support the use of
LPs in younger, healthier populations, their adoption in these groups remains limited®3®!3’, Taken
together, our findings argue for a re-evaluation of current reimbursement and selection criteria to allow
broader inclusion of younger, healthier individuals—populations in which lifetime cost-effectiveness of
LPs is most likely to be maximized.

While Micra VR® may not represent the ideal LP for long-term cost-effectiveness assessments due to the
challenges associated with its replacement, the newer screw-in systems such as Aveir VR™ and DR™
appear far better suited, positioning them as strong candidates for the broader adoption and
democratization of LP technology in the general population.

Limitations

Several limitations must be acknowledged when interpreting our findings.
First, owing to the retrospective design, quality-of-life data were not available and QALYs were not
estimated. Published real-world evidence suggests LPs provide Qol benefits (e.g. less pain, better

138 so incorporating utility gains would likely have improved the

function), particularly in younger patients
probability for LP to be cost-effective but would require prospective patient-reported outcomes or valid

external utility estimates.

Second, although both LP and SLP implantations were performed at the CHU de Tours, long-term follow-
up, especially in the SLP group, was sometimes conducted outside our institution. As a result, some
complications may have been incompletely documented or partially captured in the available records.
For example, while cases of lead failure were noted in clinical notes, we were not always able to retrieve
or code the full diagnostic and cost data. This partial loss of follow-up may have led to an underestimation
of complication rates and associated costs in the SLP group.

Third, our cost analysis did not include specific reimbursements for high-cost drugs or medical devices
billed outside standard DRG tariffs (so-called “liste en sus”), because we did not have access to the French
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National Health Data System (SNDS). Given the higher observed clinical event rate in the SLP group,
omission of these additional reimbursements may have led to a slight underestimation of the true cost
differential between LP and SLP strategies.

Finally, as a single-center study, our results may not be fully generalizable to other healthcare systems or
practice settings. Cost structures, clinical practices, and complication management protocols may vary,
highlighting the need for multicenter or international replications to confirm the robustness of our
findings. Continued research is needed to validate these findings over extended time horizons and across
diverse healthcare settings.

Beyond these limitations, our study also carries broader socio-economic implications. In a context of
constrained healthcare budgets, optimizing resource allocation while tailoring treatment strategies to
each patient’s individual profile is essential. Just as the concept of personalized medicine is now central
for pharmacological innovations, it should also apply to high-value medical devices. Identifying the right
device for the right patient is key to maximizing both clinical outcomes and cost-effectiveness. Although
modest in scope, our work contributes to this paradigm by providing real-world evidence to inform more
personalized and economically sustainable decision-making in device implantation.
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V. Enjeux Réglementaires, Pratiques Cliniques et Perspectives

Technologiques des Pacemakers sans Sonde

A Iissue de notre étude monocentrique, qui démontre que, dans une cohorte homogéne de patients
éligibles a la fois au Micra VR® et au pacemaker transveineux simple chambre, le LP peut atteindre un
rapport co(t-efficacité compatible avec les seuils européens, trois verrous principaux limitent encore son
adoption en premiere intention : (1) un cadre réglementaire et tarifaire rigide, (2) des profils de patients
ciblés qui restent a redéfinir, (3) des contraintes techniques que seules les innovations futures seront a
méme de lever.

«» Cadre Réglementaire et Dynamique Tarifaire

Le développement a large échelle du LP reste aujourd’hui limité par un cadre réglementaire et tarifaire
peu incitatif. Selon la HAS, la France réalise chaque année 15 000 a 25 000 implants de SLP'* ; avec un
écart unitaire de 3 300 € en défaveur du LP (6 300 € vs = 3 000 €), I'extension a I'ensemble de cette
population générerait un surcot budgétaire de I'ordre de 50 a 83 M€ par an.

En France, le Micra VR® est soumis a une double tarification : 6 300 € dans les indications remboursées
par la LPPR, contre 9 000 a 10 000 € hors remboursement, a la charge des établissements — soit un
surco(t de 3000 a 4 000 €. Ce surco(t pese directement sur I'ICER, menacant de le faire dépasser les
seuils européens de rentabilité, comme le montre notre analyse. Ironiqguement, ce sont précisément les
patients hors indication — souvent plus jeunes et peu comorbides, pour lesquels le bénéfice différé du
LP est potentiellement le plus important — qui se trouvent confrontés a cette version onéreuse du
dispositif.

Parallélement, la valorisation hospitaliere (GHS) ne distingue pas I'implantation d’un LP d’un SLP : le code
de séjour reste identique quel que soit le dispositif. En choisissant le Micra VR® remboursé a 6 300 €
plutét que le SLP a 3 000 €, les établissements optimisent leur rentabilité immédiate—ils économisent le
colt du SLP, diminuent les complications précoces et améliorent la rotation des blocs opératoires.

Cette incohérence structurelle crée un paradoxe : le Micra VR® devient économiquement attractif chez
des patients a espérance de vie limitée et a bénéfice différé restreint, tandis que les patients plus jeunes
ou en meilleure santé, pour lesquels le gain médico-économique a long terme serait maximal, se voient
proposer une option plus onéreuse. Ce désalignement freine I'extension du LP la ou il serait le plus
pertinent.
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A cela s’ajoute deux limites majeures complétant le cadre francais : d’une part, I'absence d’un seuil
officiel de « willingness-to-pay » pour une année de vie gagnée ou un QALY, qui rend toute évaluation du
seuil de rentabilité subjective et hétérogéne ; d’autre part, la grande variabilité internationale des prix
des dispositifs (Figure 16) et des modes de financement et de remboursement (tarification a I'acte, par
DRG, ou budgétisation)!!!. Ces disparités, tant conceptuelles que tarifaires, compliquent la prise de
décision des autorités de santé et limitent la transposabilité des résultats médico-économiques d’une
étude a l'autre, soulignant la nécessité d’une approche contextuelle systématique.
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Figure 16. Prix moyens estimés, en dollars américains, des pacemakers monochambres aux Etats-Unis et dans quatre pays européens, 2006-
201440,

Néanmoins, le systéme francais a récemment démontré sa capacité a évoluer : en 2024, les indications
de remboursement du Micra VR® ont été élargies — « Chez les patients adultes a haut risque de
complications (dont complications infectieuses et mécaniques) liées a la présence de la sonde et a la loge
du stimulateur cardiaque simple chambre (patients traités avec des immunosuppresseurs, patients avec
une valvulopathie tricuspide, patients diabétiques, patients avec un antécédent de cancer, patients avec
une bronchopneumopathie chronique obstructive) »*1. Mais cette extension n’est pas une véritable
innovation réglementaire : elle traduit plutét une régularisation a posteriori de pratiques déja courantes.
En effet, pres de 50 % des implants LP étaient déja réalisés hors cadre LPPR, et 81 % de ces patients hors-
indication initiale présentaient I'une des comorbidités nouvellement reconnues*?,

Ce décalage met en évidence une dynamique bien connue : les usages cliniques évoluent souvent plus
rapidement que les dispositifs réglementaires. Si la LPPR a su intégrer ces pratiques a posteriori pour les
patients comorbides, une adaptation similaire pour les patients jeunes, pourtant déja identifiés comme
cibles potentielles, tarde a émerger. Cette inertie réglementaire souligne la nécessité d’approches
méthodologiques robustes pour documenter et objectiver ce bénéfice, condition indispensable a une
éventuelle extension des indications dans cette population.
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+»» Dilemme des Populations Cibles : du Patient a Haut Risque au Bénéficiaire a long

Terme

Les premiers patients ayant bénéficié du Micra VR® correspondaient a des profils pour lesquels
I’évaluation des bénéfices en termes de sécurité et d’efficacité était relativement simple : le LP offrait
une solution mini-invasive a des patients initialement non éligibles a un pacemaker transveineux,
notamment en raison de contre-indications majeures. De méme, chez les patients a haut risque de
complications — souvent agés et polymorbides — l'intérét du LP repose sur la réduction immédiate
d’événements fréquents avec le SLP. Dans cette population, le taux élevé de complications des SLP
permet de démontrer rapidement un bénéfice clinique, sans nécessiter de suivi prolongé pour objectiver
la supériorité du LP. Néanmoins, la faible espérance de vie de cette population limite mécaniquement
I'ampleur des bénéfices médico-économiques a long terme.

L'extension des indications du LP au-dela des seuls patients a haut risque implique d’évaluer sa
performance dans une population plus hétérogene, y compris des sujets jeunes et faiblement
comorbides. Contrairement aux cohortes initiales ou le bénéfice clinique se mesurait rapidement grace
a un taux élevé de complications sous SLP, la population générale présente un profil mixte, avec une
incidence plus faible d’événements aigus mais un risque cumulatif de complications tardives. Pour cette
nouvelle cible, I'enjeu n’est plus seulement une supériorité clinique a court terme, mais de déterminer
combien de temps il faut pour que les économies liées aux complications tardives compensent le surcodt
initial du LP. En effet, lorsque les bénéfices différés s’inscrivent sur le long terme, I’horizon d’analyse
conditionne la rentabilité : ainsi, dans I'étude SCD-HeFT sur les défibrillateurs, I'ICER est passé de 150 526
€a5ansa35920 € a 14 ans, illustrant I'importance du facteur temps pour les technologies a co(t initial
élevé!®, De maniére analogue, dans le cas du Micra VR®, le différentiel de co(it & I'implantation ne peut
étre compensé qu’a la condition d’une réduction substantielle des complications tardives —
dysfonctionnements de sonde, infections, réinterventions, cardiomyopathie induite par la stimulation —
dont I'incidence tend a se stabiliser voire 8 augmenter avec la durée de suivi3®% (Figure 17). Autrement
dit, plus le surcodt initial est élevé, plus le suivi doit étre long pour atteindre un point d’équilibre co(t-

efficacité!*.
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Figure 17. Taux de patients sans reprise de sonde liée a une infection (pointillés) ou a une complication mécanique (ligne pleine), selon le type
de défibrillateur implanté (défibrillateur simple en gris, défibrillateur avec resynchronisation en noir)*3,

27



Ainsi, pour évaluer le bénéfice économique spécifique des Micra VR® dans la population générale, il est
nécessaire de :

e Allonger I’horizon d’analyse (décennal au minimum) pour que les économies tardives surpassent
le surco(t initial,

e Constituer de larges cohortes pour détecter ces complications statistiquement plus rares,

e Créer de nouveaux registres car les études historiques incluent peu de sujets jeunes#>146,

Ces exigences alourdissent la charge méthodologique et financiére nécessaire pour démontrer un
bénéfice différé, mais potentiellement plus significatif sur le long terme.

Néanmoins, plusieurs séries apportent des éléments cliniques en faveur d’un repositionnement du LP
chez des patients plus jeunes — et ce, des les premiéres phases d’évaluation du Micra VR®. Dans I'analyse
en sous-groupe de I'étude Micra Transcatheter Pacing (IDE), I'un des premiers grands registres (n = 2737),
124 patients de moins de 50 ans ont été inclus. Chez eux, les taux de complications majeures et les seuils
de capture a un an étaient comparables a ceux observés dans la population plus agée, malgré un
pourcentage médian de stimulation trés faible (0,6 %)'*.

Une cohorte indépendante de 35 patients agés de 18 a 40 ans, suivis en moyenne 26 mois, rapporte
I'absence totale de complications liées au LP sur cette période'”. De méme, dans une population
pédiatrique, un taux de complications majeures de seulement 3 % a été observé a 9 mois de recul,
témoignant d’un profil de sécurité encourageant dans des contextes anatomiques parfois complexes!*,
Bien que certaines études relévent une élévation modérée du seuil de stimulation chez les sujets
jeunes®®14® — possiblement liée a des variations tissulaires ou a une dynamique myocardique spécifique
—, les bénéfices théoriques d’un systéme sans sonde sont particulierement pertinents dans ces tranches
d’age : prévention des régurgitations tricuspides induites, réduction du risque de thrombose veineuse,
limitation des infections liées aux changements itératifs de boitier'>°.

Dans cette perspective, plusieurs sociétés savantes, dont la British Heart Rhythm Society (pour les
patients de moins de 40 ans) et la Austrian Society of Cardiology (chez les sujets < 65 ans, < 20 ans ou
sportifs), élargissent désormais les indications des pacemakers sans sonde a des profils plus jeunes, non
plus pour un bénéfice immédiat, mais pour leur capacité a prévenir des complications cumulatives sur le
long terme®3®137 Ce repositionnement des populations cibles — et la méthodologie renforcée qu’il
impliqgue — ne suffit toutefois pas a lever les derniers verrous.
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7

** Du Micra VR aux Systemes sans Sonde du Futur : Limites Actuelles et Evolutions en

cours pour sa Démocratisation

Sil’élargissement des indications vers des patients plus jeunes semble aujourd’hui amorcé, I'implantation
d’un pacemaker sans sonde souléve certaines contraintes spécifiques. Chez ces patients, I’acces veineux
peut s’avérer particulierement complexe, notamment en raison du diametre important (27 Fr) du
cathéter de déploiement, avec un risque accru de lésions vasculaires ou de thromboses. Cela justifie
souvent une imagerie pré-, per- et post-procédure, particulierement dans les populations pédiatriques®®°.
A cela s’ajoute la question du remplacement : le Micra VR® ne disposant pas de mécanisme d’extraction
intégré. Si le retrait peut étre tenté a I'aide d’un lasso ou d’un « goose neck » (Figure 18), cette manceuvre
reste délicate (85 % de succés rapporté), surtout sur le long terme?®', En pratique, il est généralement
admis que I'on peut implanter jusqu’a trois dispositifs dans le ventricule droit sans extraction préalable,
mais cette stratégie d’empilement atteint vite ses limites chez des sujets a espérance de vie élevée®?,

A

Figure 18. Récupération du LP (Micra® VR) a l'aide d’un guide « goose neck » et d'un lasso*>2.

A : Le guide avec un lasso a boucle multiple est introduit vers le LP. B : Le lasso est avancé sur le corps du LP. C : Apres confirmation du bon
positionnement, le lasso est serré autour du LP. D : Le LP est retiré.

Sur le plan fonctionnel, en raison des indications limitées du mode VVI(R), I'utilisation du Micra VR®
concerne une proportion restreinte de patients comparée au marché global des dispositifs implantables
cardiaques®®31%5,

Face a ces limites, plusieurs innovations ont vu le jour. Le Micra AV®, lancé quatre ans apreés le VR, utilise
un capteur d’accélération pour détecter I'activité mécanique atriale. Il offre ainsi une stimulation
synchronisée en mode VDD(R) chez les patients en rythme sinusal, élargissant les indications des
pacemakers sans sonde aux patients présentant un BAV en rythme sinusal, ainsi qu’a certains cas de BAV
de haut grade, avec ou sans fibrillation atriale paroxystique. Cette détection atriale améliore la tolérance
clinique tout en réduisant le risque du syndrome du pacemaker®®,
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En réponse aux limitations du Micra VR®, Abbott a introduit en 2024 sur le marché francais ’AVEIR™ VR,
un pacemaker sans sonde doté d’un systeme de fixation active par hélice vissable ("screw-in"),
permettant un repositionnement ou une extraction facilitée, y compris plusieurs années apres
I'implantation®’. Ce dispositif, délivré par voie endovasculaire via un cathéter, présente également une
longévité améliorée>®1>° et un avantage clinique dans les contextes de remplacement ou d’upgrade, en
particulier chez les patients jeunes. Son tarif LPPR, fixé & 5 985 €, est 5% inférieur a celui du Micra VR,
renforcant son attractivité économique et illustre la volonté des pouvoirs publics de contenir les colts
associés aux technologies sans sonde.

Récemment, Abbott a lancé la version atriale AVEIR™ AR, permettant, en interconnexion sans fil avec
I’AVEIR VR, une stimulation bi-cavitaire totalement sans sonde (systeme AVEIR DR™). Cette premiere
mondiale ouvre ainsi la voie a une stimulation DDDR leadless, élargissant de maniere inédite les
indications de la stimulation sans sonde'®® (Figure 19).

A B

| O\ Delivery \
\ . catheter \;

Figure 19. Systéme de stimulation cardiague double chambre AVEIR™ DR?6?,

A : Vue schématique de I'implantation intracardiaque : le pacemaker ventriculaire est positionné en zone médio-septale basse du ventricule
droit, tandis que le dispositif atrial est placé a la base de I'appendice de I'oreillette droite. B : Vue des deux dispositifs : chacun présente un
diameétre de 6,5 mm ; la capsule ventriculaire mesure 38 mm de long et la capsule atriale 32,2 mm.

De méme, une solution hybride de resynchronisation cardiaque a récemment été développée. Le
systeme WISE-CRT® (EBR Systems, Sunnyvale, USA) permet une stimulation endocavitaire du ventricule
gauche couplé a un pacemaker double chambre conventionnel. Bien que sa batterie ait une durée de vie
inférieure a celle des CRT(P) traditionnels, une évaluation médico-économique britannique a rapporté un
ICER de 18 843 £ (= 22 000 €)/QALY dans une population incluant des patients en situation d'upgrade,
non-répondeurs au CRT conventionnel, ou présentant des contre-indications®2,

Les auteurs soulignent, comme nous, que la durée de suivi est déterminante : si I'évaluation a horizon de
vie entiére est favorable, les projections a 3 et 5 ans dépassaient largement le seuil de rentabilité de
30 000 £/QALY. lls soulignent également que les données utilisées reposent sur des résultats cliniques a
court terme, sans certitude sur la pérennité de I'effet clinique observé.

Ainsi, ils recommandent la réalisation d’études comparatives en vie réelle, avec un suivi a long terme,
indispensables pour affiner I"’évaluation colt-efficacité de ce dispositif innovant, plus onéreux mais
potentiellement plus performant.
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VI. Conclusion

Cette étude a montré, au sein d’une cohorte homogéne de primo-implantations, que le Micra VR® atteint
un rapport colt-efficacité (ICER = 20 387 €/LY) aligné sur les seuils européens, méme hors indications
remboursées. Grace a la réduction marquée des durées de procédure, des séjours hospitaliers et des
complications, ces économies permettent de compenser le surco(t initial du Micra VR® et posent une
premiere pierre quant a la refonte des stratégies de prise en charge des pacemakers sans sonde.

Toutefois, les contraintes d’extraction et de renouvellement du Micra VR® limitent son intérét comme
modele de référence pour évaluer les LP a long terme, particulierement chez les populations jeunes. Pour
envisager un élargissement d’indication et un remplacement progressif des SLP classiques, il est crucial
de lancer des évaluations médico-économiques sur des horizons prolongés, en intégrant les co(ts et
risques associés aux extractions et réinterventions successives.

Les générations a venir de LP, équipées de dispositifs d’extraction simplifiés et de batteries a plus longue
autonomie, seront parfaitement adaptées a ces études in vivo sur plusieurs décennies. Associées a des
politiques tarifaires proactives — plafonnement des prix, achats centralisés et incitations a la diffusion —
elles devraient permettre de démontrer sans équivoque la supériorité médico-économique des
pacemakers sans sonde et d’étendre leur adoption la ou ils offrent le plus de valeur.
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VIIl.  ANNEXE

Unweighted Weighted

Variable

LPM (n=104) SCP (n = 248) p LPM (n=104) SCP(n=248) p
Baseline Characteristics
Age (Years) 79.0(12.7)  83.5(10.2) <0.001 | 82.0(10.2)  82.3(11.6) 0.83
Sex, Men 57 (54.8%) 137 (55.2) 0.94 54.5 57.8 0.62
Hypertension 92 (88.5) 222 (89.5) 0.77 91.1 88.9 0.54
Diabetes Mellitus 19 (18.3) 59 (23.4) 0.26 20.5 22.1 0.77
Heart Failure 59 (57.8) 173 (70.0) 0.03 68.0 67.0 0.87
Valve Disease 29 (27.9) 56 (22.6) 0.29 22.3 23.8 0.77
Dilated Cardiomyopathy 18 (17.5) 34 (13.8) 0.38 13.7 12.7 0.79
Vascular Disease (Aneurysm,
Peripheral Occlusive Disease, 21 (20.2) 36 (14.5) 0.19 16.5 16.2 0.95
Vasculitis, Enterectomy)
Carotid Stenosis 8(7.7) 28 (11.3) 0.31 10.9 10.2 0.88
Coronary Artery Disease 31 (29.8) 65 (26.2) 0.49 27.7 27.0 0.90
Previous Myocardial 10 (9.6) 10 (9.6) 0.5 9.1 116 0.51
Infarctus
Chronic Kidney Disease 28 (27.2) 107 (44.2) 0.003 36.1 37.9 0.79
Previous Coronary 14 (13.5) 38 (15.3) 0.65 15.3 15.7 0.95
Intervention
Ischemic Stroke 15 (14.4) 39 (15.7) 0.76 15.2 15.8 0.91
Intracranial Bleeding 2(1.9) 12 (4.8) 0.25 1.3 3.8 0.14
Smoker 21 (20.2) 49 (19.8) 0.92 19.4 20.6 0.83
Dyslipidemia 48 (46.2) 126 (50.8) 0.43 50.9 49.2 0.80
Liver Disease 3(2.9) 3(1.2) 0.37 1.6 1.7 0.95
Alcohol Abuse 5(4.8) 9(3.6) 0.61 3.7 4.0 0.90
Thyroid Disease 17 (16.4) 34 (13.7) 0.52 14.9 13.0 0.65
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Unweighted Weighted
Variable
LPM (n=104) SCP (n=248) p LPM (n=104) SCP (n=248) p

Poor Nutrition 2(1.9) 8(3.2) 0.73 2.1 3.2 0.59
Previous Cancer 17 (16.4) 38 (15.3) 0.81 18.0 17.0 0.86
AF 77 (74.0) 183 (73.8) 0.96 78.7 74.1 0.39
Anemia 29 (30.5) 43 (18.2) 0.01 20.9 20.0 0.86
> NYHA 3 33(31.7) 77 (31.1) 0.9 33.0 30.3 0.66
Sleep Apnea Syndrom 26 (25.2) 67 (27.0) 0.73 25.1 26.3 0.83
Respiratory Failure 11 (10.6) 18 (7.3) 0.3 8.5 7.5 0.76
COPD 8(7.7) 12 (4.8) 0.29 6.2 5.7 0.86
Cognitive Impairment 10 (9.6) 19 (7.7) 0.54 8.5 8.1 0.92
Pacing Indication
AV Block Without Sinusal 44 (42.3) 118 (47.6) 437 47.1
Rythm
AV Node Ablation 30(28.9) 63 (25.4) 32.4 26.5
Paroxysmal AV Block In
Sinusal Rythm With Low 20 (19.2) 34 (13.7) 17.2 13.3
Ventricular Stimulation
Sinus Node Dysfunction 7 (6.7) 14 (5.7) 3.7 5.7
AV Block In Sinusal Rythm
When AV Synchronisation Is 3(2.9) 19 (7.7) 3.0 7.5
Not Required 0.28 0.36
LVEF Classification
1 89 (86.4) 196 (81.3) 84.4 82.5
2 10(9.7) 32 (13.3) 13.0 12.8
>3 4(3.9) 13 (5.4) 2.7 4.8

0.52 0.67
Previous Radiotherapy 6(5.8) 4(1.6) 0.07 2.9 2.7 0.90
Anticoagulation 73 (70.2) 171 (69.0) 0.82 73.7 69.2 0.45
Corticoid Therapy 5(4.8) 8(3.2) 0.54 3.7 3.1 0.78
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Unweighted Weighted
Variable
LPM (n=104) SCP (n=248) p LPM (n=104) SCP (n=248) p
Charlson Comorbidity Index 4.7 (1.8) 5.1(1.7) 0.21 5.0 (1.5) 5.0(1.8) 0.92
Mean Survival, Years 3.30(1.32) 3.06 (1.33) 0.13 3.16 (1.4) 3.10(1.3) 0.67
0.00
Length Of Stay (Days) 3.8(2.4) 4.4(2.4) <0.001 3.6(2.2) 4.3 (2.4) .
Duration Of Implantation 52.3(15.2)  79.0(204) <0.001 | 52.3(14.9) 797 (222) 00
(Min) 01
Table 1. Baseline clinical characteristics before and after weighting.
Unweighted Weighted
Variable
LPM (n = 104) SCP (n = 248) p LPM (n=104) SCP(n=248) p
Clinical Events
Device Upgrade 6 (5.8) 8(3.2) 0.37 5.9 3.8 0.47
Thrombosis 4(3.9) 5(2.0) 0.46 6.7 1.8 0.04
Stroke 3(2.9) 10 (4.0) 0.76 2.8 3.9 0.61
Pulmonary Embolism 0(0) 0(0) / 0 0 /
Pneumothorax/Hemothorax 0(0) 3(1.2) 0.56 0 1.2 0.27
Arteriovenous Fistula 0(0) 0(0) / 0 0 /
Cardiac Failure 14 (13.5) 48 (19.4) 0.19 15.4 19.2 0.49
PM Syndrom 3(2.9) 7 (2.8) >0.99 19 2.9 0.55
Pericardial Perforation 1(1.0) 4(1.6) >0.99 0.6 2.1 0.22
Local Infection 0(0) 3(1.2) 0.56 0 1.3 0.27
Sepsis 0(0) 4(1.6) 0.32 0 1.8 0.2
Endocarditis 0(0) 3(1.2) 0.56 0 1.1 0.26
Hematoma 4(3.9) 13 (5.2) 0.58 5.0 5.2 0.96
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Bleeding

Lead Failure

PM Migration

PM Erosion

Death

Total Infection

Total Events

Costs (€)

Cost Of Primo-Hospitalisation

Stay

Cost Operating Theatre

Cost Pacemaker

Cost Lead

Total Cost Implantation

1st-Year Event Costs

2nd-Year Event Costs

3rd-Year Event Costs

4th-Year Event Costs

Total Event Costs

Total Cost

2(1.9) 2(0.8)
0(0) 10 (4.0)
0(0) 0(0)
0(0) 2(0.8)
1(1) 3(1.2)
0(0) 7(2.8)

24(23.1) 85 (34.7)

4485.4 5191.9

(2990.5) (2866.7)

780.8 (226.2) 1177.6 (304.3)

6300 (0)  2500.5 (456.1)
0(0) 475.2 (118.3)
11566.3 9345.2
(2975.7) (2960.1)
1450.3
574.5 (2789.9)
(4384.6)

416.4 (2287.4) 646.4 (2739.1)

192.5 (1476.3) 419.2 (2040.2)

0 (0) 143.0 (1539.3)

1410.1 2432.1
(4007.6) (6409.2)
12976.4 11777.3
(5641.3) (7420.4)

0.59

0.04

>0.99

>0.99

0.08

0.038

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.02

0.39

0.26

0.26

0.13

<0.001

2.8 0.8
0 4.1
0 0
0 0.8
0.6 13
0 2.9
25.2 33.8
4264.2 5142.5
(2608.6) (2806.3)

0.18

0.04

0.36

0.43

0.09

0.17

0.007

779.7 (222.1) 1189.1 (330.6) <0.001

6300 (0)  2517.0 (446.2) <0.001
0 (0) 477.7 (122.7) <0.001
11343.9 93262 .o
(2592.8) (2921.9)
1500.6
927.8 (3882.2) 0.27
(4602.6)
284.2 (1799.1) 581.5 (2598.7) 0.29
369.3 (1787.7) 168.5 (1338.5) 0.25
0 (0) 136.6 (1475.2) 0.35
1556.6 2355.1
0.16
(4447.3) (6244.0)
12925.2 11713.4
0.13
(5687.4) (7333.2)

Table 2. Clinical outcomes and associated costs before and after weighting.
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Les pacemakers sans sonde (LP) représentent une alternative technologique prometteuse aux pacemakers transveineux ventriculaire
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