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Faisant suite a ’examen du 14 janvier 2025, la CNEDIMTS a adopté I’avis le 28 janvier 2025.

Demandeur : BOSTON SCIENTIFIC SAS (France)
Fabricant : CARDIAC PACEMAKERS INC. (Etats-Unis)
Les modeles et références proposés par le demandeur sont indiqués dans le chapitre 1.2

L’essentiel

Indications retenues

Diagnostic étiologiqgue des syncopes inexpliquées récidivantes
aprés une évaluation initiale clinique (anamnése - examen physique dont
la mesure de la pression artérielle couchée et debout - ECG 12 dériva-
tions), selon les conditions suivantes :
pour des patients n’ayant pas de facteur de haut risque de mort
subite nécessitant une hospitalisation (existence d’une cardiopa-
thie structurelle ou d’une coronaropathie, anomalies cliniques ou
ECG suggérant une syncope rythmique, morbidités importantes
notamment anémie séveére et perturbations électrolytiques) et avec
une forte probabilité de récidive pendant la durée de vie du dispo-
sitif ;
pour des patients a haut risque de mort subite quand le bilan com-
plet initial incluant une exploration électrophysiologique n’a permis
ni le diagnostic, ni l'initiation d’un traitement ;
pour des patients chez lesquels la cause réflexe de la syncope est
probable ou certaine, avec épisodes fréquents et traumatiques
pour lesquels sont discutés la pose d’un stimulateur cardiaque si
une bradycardie sévere est enregistrée.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux (chez
les patients non contre-indiqués a un traitement préventif secondaire par
anticoagulation efficace ou a l'occlusion de I'appendice auriculaire
gauche), sans qu'une source cardio-embolique ou un trouble de coagula-
tion n'ait pu étre mis en évidence et lorsque les bilans suivants n'ont pas
révelé d'étiologie :



Service attendu (SA)
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retenus
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vice attendu (ASA)

Type d’inscription

Durée d’inscription

Données analysées

Eléments
conditionnant le Ser-
vice attendu (SA)

bilan vasculaire des arteres intracraniennes (IRM et angiolRM ou
TDM et angioTDM) et extracraniennes (échodoppler, angioscan-
ner ou angio-IRM des troncs supra-aortiques) ;

bilan cardiaque : ECG 12 dérivations, monitoring ECG a la phase
aiglie au minimum de 24 heures, échographie transthoracique et
transoesophagienne (en I'absence de contre-indication) ou scan-
ner cardiaque et holter de 24h ;

bilan biologique a la recherche de troubles de la coagulation et/ou
de I'hnémostase (patients agés de moins de 55 ans).

Tous ces critéeres doivent étre vérifiés par une équipe multidisciplinaire ad
hoc impliquant un neurologue neuro-vasculaire et un rythmologue.

Le moniteur cardiaque LUX-DX n'est pas indiqué chez les patients appa-
reillés d'un stimulateur cardiaque avec sonde auriculaire et dont la pro-
grammation est adaptée a la détection de la fibrillation atriale.

Suffisant

Les autres moniteurs cardiaques implantables inscrits a la LPPR.

ASA de niveau V

Nom de marque sur la LPPR

5 ans

Par rapport a l'avis de la Commission du 04/06/2024, les données sui-
vantes ont été analyseées :

Données non spécifiques
Aucune donnée non spécifique a LUX-DX n’a été fournie par la firme.

Données spécifiques
Protocole et rapport d’étude final de I'étude LUX-DX PERFORM
(2024), observationnelle, multicentrique, prospective, simple bras,
chez 727 patients. L’objectif était d’analyser la performance des algo-
rithmes de détection d’arythmies, la fonction de programmation a dis-
tance ainsi que la sécurité d’emploi du MCI LUX-DX a1l an;
Etude Fareh et al. (2024), registre prospectif multicentrique européen.
L’objectif de I'étude était d’évaluer I'expérience d’'implantation du MCI
LUX-DX au cours de sa premiére année de commercialisation en Eu-
rope (dont la France). 368 patients ont été inclus ;
Etude Neiman et al. (2024), multicentrique avec analyse rétrospective
de données. L’objectif était de démontrer I'intérét de la reprogramma-
tion a distance avec les MCI LINQ Il et LUX-DX. 798 patients ont été
inclus ;
Argumentaire d’équivalence des caractéristiques techniques du MCI
LUX-DX par rapport a BIOMONITOR l1ll, BIOMONITOR IlIm,
BIOMONITOR IV, CONFIRM RX, JOT, REVEAL LINQ et LINQ II.
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Spécifications tech-
niques

Modalités de pres-
cription et d’utilisa-
tion

Etudes complémen-
taires devant étre pré-
sentées al'occasion
du renouvellement de
I'inscription

Population cible

Informations relatives
aux données person-
nelles

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications tech-
nigques proposeées par le fabricant.

L’'implantation du moniteur cardiaque LUX-DX doit étre réalisée sous
anesthésie locale en milieu hospitalier, en salle de cathétérisme, au bloc
opératoire ou dans une salle réservée aux soins comme la pose de pan-
sements ou la réalisation de petits gestes de chirurgie ou interventionnels.
La prise en charge ne peut concerner qu’un seul dispositif LUX-DX par
patient. Celle-ci est associée a un assistant patient.

Pour le diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux, la
sélection des patients éligibles a la pose de LUX-DX doit étre réalisée par
une équipe multidisciplinaire ad hoc impliquant un neurologue neuro-vas-
culaire et un rythmologue

IRM compatibilité

Selon la notice du marquage CE, le dispositif implantable LUX-DX est
compatible sous conditions, décrites au chapitre 5.2.

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvel-
lement d’inscription. Toutefois, la demande de renouvellement devra ap-
porter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement
des produits et prestations.

Diagnostic étiologique des syncopes inexpliquées récidivantes

La population cible de LUX-DX peut étre estimée a environ 3 600 patients
par an.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux

La population cible susceptible de recevoir LUX-DX peut étre estimée, au
maximum, a 43 000 patients par an.

Conformité des dispositifs médicaux (DM) intégrant une fonction de
traitement de données personnelles ou impliquant un hébergement
des données de santé a caractére personnel au référentiel d’intero-
pérabilité, de sécurité et d’éthique des DM numériques

Le certificat de conformité aux référentiels mentionnés a l'article L. 1470-
5 du code de la santé publique délivré par I'Agence du Numérique en
Santé est fourni.

Les regles relatives a la protection des données personnelles (notam-
ment des données de santé) et a I'hébergement des données de santé
et les régles issues du référentiel d’interopérabilité, de sécurité et
d'éthique des dispositifs médicaux numérigues ne relévent pas de la
compétence de la CNEDIMTS. L’avis de la CNEDIMTS ne préjuge donc
pas du respect de ces regles.

Avis 1 définitif
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1. Objet de la demande

1.1 Qualification de la demande

Demande d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a l'article L.165-1 du code de la
sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

1.2 Modeles et références

Moniteur cardiaque implantable LUX-DX et ses accessoires, référence : M301

1.3 Conditionnement
Le conditionnement du MCI et de ses accessoires est unitaire et stérile.

Le MCI est prémonté sur I'outil d’'insertion.

1.4 Revendications du demandeur

1.4.1 Indications revendiquées
La demande d’inscription concerne les indications suivantes :

« Diagnostic étiologique des syncopes inexpliquées récidivantes apres une évaluation initiale cli-
nigue (anamneése - examen physique dont la mesure de la pression artérielle couchée et debout - ECG
12 dérivations), selon les conditions suivantes :
pour des patients n’ayant pas de facteur de haut risque de mort subite nécessitant une hospi-
talisation (existence d’'une cardiopathie structurelle ou d’une coronaropathie, anomalies cli-
niques ou ECG suggérant une syncope rythmique, morbidités importantes notamment anémie
sévere et perturbations électrolytiques) et avec une forte probabilité de récidive pendant la du-
rée de vie du dispositif ;
pour des patients a haut risque de mort subite quand le bilan complet initial incluant une explo-
ration électrophysiologique n’a permis ni le diagnostic, ni l'initiation d’un traitement ;
pour des patients chez lesquels la cause réflexe de la syncope est probable ou certaine, avec
épisodes fréquents et traumatiques pour lesquels sont discutés la pose d’un stimulateur car-
diaque si une bradycardie séveére est enregistrée.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux (chez les patients non contre-indi-
gués a un traitement préventif secondaire par anticoagulation efficace ou a I'occlusion de I'appendice
auriculaire gauche), sans qu'une source cardio-embolique ou un trouble de coagulation n'ait pu étre
mis en évidence et lorsque les bilans suivants n'ont pas révélé d'étiologie :
bilan vasculaire des artéres intracraniennes (IRM et angiolRM ou TDM et angioTDM) et extra-
craniennes (échodoppler, angioscanner ou angio-IRM des troncs supra-aortiques) ;
bilan cardiaque : ECG 12 dérivations, monitoring ECG a la phase aigie au minimum de 24
heures, échographie transthoracique et transoesophagienne (en I'absence de contre-indication)
ou scanner cardiaque et holter de 24h ;
bilan biologique & la recherche de troubles de la coagulation et/ou de I'hémostase (patients
agés de moins de 55 ans).

Tous ces criteres doivent étre verifiés par une équipe multidisciplinaire ad hoc impliquant un neuro-
logue neuro-vasculaire et un rythmologue.
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Le moniteur cardiague LUX-DX n'est pas indiqué chez les patients appareillés d'un stimulateur car-
diaque avec sonde auriculaire et dont la programmation est adaptée a la détection de la fibrillation
auriculaire. »

1.4.2 Comparateurs revendiqués

Les comparateurs revendiqués sont les autres moniteurs cardiaques implantables inscrits a la LPPR.

1.4.3 ASA revendiquée

Une Amélioration du Service Attendu de niveau IV est revendiquée.

2. Historique du remboursement
Il s’agit de la deuxieme demande d’inscription sur la LPPR du MCI LUX-DX.

Le moniteur LUX-DX a été évalué pour la premiéere fois par la Commission en 2024*. La Commission
a estimé que le service attendu était insuffisant pour l'inscription de LUX-DX sur la liste des Produits
et Prestations et prévue a l'article L.165-1 du code de la sécurité sociale.

3. Caracteristiques du produit

3.1 Marquage CE
DMIA, notification par le BSI (n°2797), Pays-Bas.

3.2 Description

Le systeme LUX-DX se compose de plusieurs éléments :

Le moniteur cardiaque LUX-DX
Le MCI LUX-DX est un dispositif programmable qui surveille en continu 'activité cardiaque d’un patient
ainsi que d’autres parametres physiologiques. Il détecte et enregistre automatiquement les arythmies

du patient. Il peut également étre activé par le patient pour enregistrer le rythme cardiaque au cours
d’épisodes symptomatiques.

L’arythmie peut étre classée en tant qu’asystolie (pause), tachycardie, bradycardie ou fibrillation.

Le dispositif, sans sonde, est implanté sous la peau au niveau du thorax. Deux électrodes placées sur
le boitier du dispositif détectent continuellement 'ECG sous-cutané du patient. Il peut étre implanté
pendant plusieurs mois ou plusieurs années (longévité de 3 ans).

Caractéristiques techniques :

volume : 1,2 cm3
poids : 3g
dimensionsHxXxLXxP:44,8mmx 7,2 mm X 4,0 mm

1 Avis de la Commission du 04/06/2024 relatif a LUX-DX, moniteur cardiaque implantable. HAS ; 2024. [lien
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meémoire stockage : 60 min (30 min en activation par le patient + 30 min en détection auto-
matique)

L’application assistant clinique LUX-DX

L’application assistant clinique LUX-DX est préinstallée sur un smartphone et fourni au centre de télé-
surveillance. Celle-ci est destinée a étre utilisée lors des séances de suivi dans le centre qui surveille
les patients porteurs du dispositif LUX-DX. Elle peut également étre utilisée lors de l'insertion pour
afficher I'état actuel du dispositif et visualiser 'TECG sous-cutané en temps réel.

Contrairement a l'application patient, I'application du centre peut se connecter a n'importe quel moni-
teur cardiaque LUX-DX dans un rayon de 2 métres.

L’application patient myLUX

La principale fonctionnalité de I'application patient myLUX est d'activer le MCI implanté du patient, et
d’assurer la transmission des données entre le moniteur LUX-DX et le serveur LATITUDE Clarity.
L'application myLUX assure également d'autres fonctionnalités permettant aux patients d’interagir
avec le systéme et de rester connectés. Ces fonctionnalités comprennent, entre autres :

L’enregistrement des épisodes symptomatiques,

L’acceés des patients au matériel pédagogique en ligne a partir de I'écran principal,

L’affichage des messages regus des médecins en lecture seule, envoyés a partir du serveur

LATITUDE Clarity,

La mesure du statut de connectivité sur des patients,

L’aide a la résolution des problémes de connexion.

Le systéme de gestion des données LATITUDE Clarity

Le systéme de gestion des données LATITUDE Clarity est exclusivement dédié a la télésurveillance
et a la programmation des MCI. Toutes les données transmises a distance depuis un MCI LUX-DX
sont envoyées au serveur LATITUDE et mises a disposition sur le site Internet LATITUDE Clarity pour
le personnel autorisé.

LATITUDE Clarity offre aux médecins un moyen pratique et sécurisé pour :

inscrire les patients,

accéder aux données du MCI d'un patient,

analyser les données des patients a l'aide des outils d'analyse et de tendance intégrés,
programmer le MCI du patient pour enregistrer les données souhaitées : la fonction de programma-
tion a distance permet aux médecins de modifier les paramétres de détection de la prothése sans
nécessiter le déplacement du patient. Les modifications de programmation sont effectives au bout
de 36 a 48h.

Informations relatives | Conformité des dispositifs médicaux (DM) intégrant une fonction de

aux données person- | traitement de données personnelles ou impliqguant un hébergement

nelles des données de santé a caractére personnel au référentiel d’intero-
pérabilité, de sécurité et d’éthique des DM numériques

Le certificat de conformité aux référentiels mentionnés a l'article L. 1470-
5 du code de la santé publique délivré par I'Agence du Numérique en
Santé est fourni.
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Les regles relatives a la protection des données personnelles (notam-
ment des données de santé) et a I'hébergement des données de santé
et les regles issues du référentiel d’interopérabilité, de sécurité et
d'éthique des dispositifs médicaux numériques ne relevent pas de la
compétence de la CNEDIMTS. L’avis de la CNEDIMTS ne préjuge donc
pas du respect de ces regles.

3.3 Fonctions assurées

Le moniteur cardiaque implantable LUX-DX est concu pour déclencher, selon la programmation établie
ou a la demande du patient, un enregistrement électrocardiographique.

3.4 Actes associés

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 77), les actes associés a
I'utilisation de de tout moniteur ECG sont référencés sous le chapitre « Actes diagnostiques sur I'ap-
pareil circulatoire » :

Code Libellé de l'acte

DEQA001 Electrocar_diographie avec implantation sous-cutanée d'un dispositif d'enregistre-
ment continu.
Phase 1 : implantation sous cutanée du dispositif
Phase 2 : ablation du dispositif

DEQP001 Electrocardiographie, avec enregistrement événementiel déclenché et télétrans-
mission.
Indication : évaluation diagnostique et pronostique des troubles du rythme pa-
roxystigues. Evénements rythmiques rares et ressentis, difficiles a mettre en évi-
dence par enregistrement ambulatoire [Holter]

4. Service attendu (SA)

4.1 Intérét du produit

411 Analyse des données : évaluation de I'effet diagnostique / effets
indésirables, risques liés a I'utilisation

4.1.1.1 Rappel de I'avis précédemment émis par la commission

Dans son avis du 04/06/2024*, la Commission s’est prononcée pour un service attendu insuffisant. Les
données analysées étaient les suivantes :
Le protocole et un rapport d’étude (intermédiaire) de I'étude LUX-DX PERFORM (2023), obser-
vationnelle, multicentrique, prospective, simple bras, chez 727 patients. L’objectif était d’analy-
ser la performance des algorithmes de détection d’arythmies, la fonction de programmation a
distance ainsi que la sécurité d’emploi du MCI LUX-DX a 1 an;
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L’argumentaire d’équivalence des caractéristiques techniques du MCI LUX-DX par rapport a
BIOMONITOR Ill, CONFIRM RX et REVEAL LINQ.

La Commission s’est prononcée pour un service attendu insuffisant en raison du faible niveau de
preuve des données fournies ne permettant pas de déterminer I'efficacité de LUX-DX. Les éléments
transmis n’ont pas permis a la Commission de juger de I'extrapolation des données des autres MCI a
LUX-DX. Compte tenu de ces éléments, la Commission a considéré que l'intérét thérapeutique de
LUX-DX ne pouvait étre établi.

4.1.1.2 Nouvelles données non spécifiques

Aucune donnée non spécifique a LUX-DX n’a été fournie par la firme.

4.1.1.3 Nouvelles données spécifiques

Trois nouvelles études spécifiques et le rapport final de I'étude LUX-DX PERFORM ont été apportées
par le demandeur :
Protocole? et version finale (aot 2024) du rapport d’étude de I'étude® LUX-DX PERFORM, ob-
servationnelle, multicentre, prospective simple bras chez 727 patients suivisa 1 an ;

Etude Fareh et al. (2024)%, registre prospectif multicentrique européen. L’objectif de I'étude était
d’évaluer I'expérience d’implantation du MCI LUX-DX au cours de sa premiére année de com-
mercialisation en Europe (dont la France). 368 patients ont été inclus.

Etude Neiman et al. (2024)°, multicentrique avec analyse rétrospective de données. L’objectif
était de démontrer l'intérét de la reprogrammation a distance avec les MCI LINQ Il et LUX-DX.
798 patients ont été inclus.

Etude Kewcharoen et al. (2022)%, descriptive avec analyse rétrospective de données. L’objectif
était d’évaluer les profils de sécurité post-approbation FDA de quatre MCI (LUX-DX,
BIOMONITOR III, LINQ Il et CONFIRM) a partir de la base de données américaine MAUDE
(Manufacturer and User Facility Device Experience). Au vu de ses limites méthodologiques
(analyse descriptive, rétrospective, hétérogénéité des rapports d’événements, événements non
rapportés au nombre d’unités vendues, ect.) et de ses objectifs, 'étude n’a pas été retenue.

Le demandeur revendique une équivalence technique entre LUX-DX et les MCI : REVEAL LINQ, LINQ
II”, CONFIRM RX DM3500, JOT DX, BIOMONITOR IlI, BIOMONITOR Ilim et BIOMONITOR IV. Les
principales caractéristiques de chacun des systémes sont reprises dans le tableau suivant :

2 Protocole LUX-DX PERFORM : LUX-DX Insertable Cardiac Monitor Remote Programming and Performance Study. Version C.
Novembre 2020

3 Rapport d’étude LUX-DX PERFORM : LUX-DX Insertable Cardiac Monitor Remote Programming and Performance Study. Ver-
sion B. Ao(t 2024

4 Fareh S, Nardi S, Argenziano L, Diamante A, Scala F, Mandurino C, et al. Implantation of a novel insertable cardiac monitor: pre-
liminary multicenter experience in Europe. J Interv Card Electrophysiol. 2024 .

5 Neiman ZM, Raitt MH, Rohrbach G, Dhruva SS. Monitoring of Remotely Reprogrammable Implantable Loop Recorders With Al-
gorithms to Reduce False-Positive Alerts. J Am Heart Assoc. 2024 ;13(5):e032890

6 Kewcharoen J, Shah K, Bhardwaj R, Contractor T, Turagam MK, Mandapati R, et al. Postapproval Safety Profiles of Different
Implantable Cardiac Monitor Devices (from a Food and Drug Administration MAUDE Database Study). Am J Cardiol. 2022
;178:173-174.

”Le MCI LINQ II, qui a obtenu une ASA IV (le 19/12/2023) en comparaison aux autres MCI sur la LPPR, n’est actuellement pas
encore inscrit sur la LPPR.
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448x72x4,0 | 44,8x7,2x4,0 45,1x8,0x4,2 49x%x9,4x3,1 77,5x8,6x4,6

3 2,5 3,4 3 4

1,2 1,2 1,4 19

Bluetooth a | Télémétrie Bluetooth a basse énergie Télémétrie Télémétrie RF bidirectionnelle
basse énergie

3 ans 3 ans 4,5 ans 2 ans 4 ans 5,5ans 5 ans
1,5et3 Tesla 1,5 Tesla 1,5et3 Tesla 1,5et3 Tesla

Oui Non Oui Non

Oui (téléphone
patient)

Oui (assistant pa-
tient externe)

Oui (téléphone patient ou
assistant patient externe)

Oui (téléphone patient)

Oui (assistant patient externe)

LATITUDE Clar- | CareLink Network Merlin.net Patient Care | Biotronik Home Monitoring
ity Data Man- Network
agement System
60 minutes 59 min 61 min 60 minutes 60 minutes Jusqu'a 96 minutes ; minimum
de 67 minutes
200 180 60 500 Informations non fournies dans les manuels tech-
nigues
25 16 18 Tous Les | Program- 15 minimum
5 de chaque | 4épisodesdeFA ;3 | 3 de chaque type d'épi- | EGM  sont | mables: 12; - o
type d'épisode | de chaque type | sode (FA, TA, Pause, TV, | stockés jus- | TOUS les 3 de _l\r/l;r;l;nurgrgdde grll?ag)u e type d'épisodes (FA, Pause,
(FA, TA, Pause, | d'épisode (TA, | FV, Brady) gu'a satura- | chaque type Y, Y,
Tachy, Brady) Pause, Tachy, tion de la | d'épisode (FA,
Brady) mémoire Pause, Tachy,

Brady) ; ou
"Tous" les
EGM sont

stockés jusqu'a
saturation de la
mémoire
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Programmable :

3 (10 min/événe-
ment)

4 (7,5 min/évé-
nement)

6 (5 min/événe-
ment)

Marche-arrét

Programmable

2 (15 min/événe-
ment)

3 (10 min/événe-
ment)

4 (7,5 min/événe-
ment)

FA seule, TA/FA, arrét

Programmable :
2 (15min/événement)
3 (10min/événement)

4 premiers EGM jusqu’a 13

Marche-arrét

4 minimum

Marche-arrét

2, 4, 6, 10, 20,
30, 60

Tous, 6, 10, 20, 30,
60, le plus long uni-
guement

Tous, 6, 10, 20, 30, 60

05,1, 2,6, 10, 20, 30, 60

05,1,23,4,5,6, 10, 20, 30

Marche-arrét

NA — lié a la programmation de détection de la

FA

2, 6, 10, 20, 30,
60 (minutes)
2,3, 4,6, 8, 10,
12, 16, 24
(heures)

NA — lié a la programmation de la durée de FA

70, 80, 90, 100,
110, 120, 140,
160, 180 (bpm)

Détecte les rythmes
TA trés réguliers ;
programmation : ar-
rét, toutes les fré-
quences, 67 bpm,
100 bpm

NA

NA

NA

Marche-arrét

15;3;4,5 15;3;45 2 a5 par pas de 1s 2 a 8 par pas de 1s 2 a10 par pas de 1s
Marche-arrét
115-220 115-222 120-250 100-200
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Marche-arrét

30, 40, 50, 60 30, 40, 50, 60 30, 40, 50, 60, 70, 80 30, 40, 50 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80
Non Qui Non Oui
Non Oui
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Protocole et rapport final de I’étude LUX-DX PERFORM (2024)

Le protocole et une 1ére version du rapport d’étude (version A de décembre 2023) ont déja été analy-
sés lors du ler examen de LUX-DX!. Ainsi, seuls les nouveaux résultats de la derniére version du
rapport d’étude, qui concernent des criteres de jugements d’efficacité seront présentés.

Il s’agit d’'une étude observationnelle multicentrique (35 centres aux Etats-Unis), prospective, simple
bras, post-commercialisation réalisée entre le 5 mars 2021 et mai 2023.

L’objectif était d’analyser la performance des algorithmes de détection d’arythmies, la fonction de pro-
grammation a distance ainsi que la sécurité d’emploi du MCI LUX-DX a 1 an.

Résultats
727 patients ont été inclus dans la cohorte totale.

La durée médiane de suivi entre l'inscription et la fin de I'étude était de 11,5 mois, avec un suivi maxi-
mum de 14,9 mois. Les principales indications d'insertion étaient I'accident vasculaire cérébral crypto-
génique pour 169 patients (23,2 %), la syncope pour 222 (30,5 %) et pour le reste, la gestion du rythme
cardiaque (46,2 %). L'age moyen était de 65,7 + 13,9 ans et 48,8 % étaient des hommes.

Fonction de programmation a distance

Au moment de la reprogrammation, les centres ont rapporté les motifs de la reprogrammation, présen-
tés ci-dessous.

Raison de la reprogrammation Parametres reprogram- Nombre de patients
més ; N (% du total)

Liée au flux de travail du personnel hospitalier ou au suivi | 446 (75,5%) 101
Liée a la détection et a la performance de la détection et de = 128 (21,7%) 80
I'arythmie

Liée a I'état du patient, a la thérapie ou au diagnostic 15 (2,5%) 9
Inconnu 2 (0,3%) 2
Total 591 184

Tableau 1 : Raisons de lareprogrammation a distance de LUX-DX

La reprogrammation de l'appareil a été réalisée chez 25,7 % des patients. Parmi ces reprogramma-
tions, 82 % étaient réalisées a distance et 100 % d'entre elles ont été réalisées avec succes.

Afin de caractériser I'impact de ces reprogrammations, une analyse post-hoc a été réalisée pour éva-
luer le taux de détection des épisodes avant et aprés la reprogrammation. Ont été prises en compte
les reprogrammations dont le but était de réduire les détections. Ces reprogrammations sont définies
comme tous changements de paramétres susceptibles de diminuer logiquement la probabilité de dis-
criminer une arythmie. Le taux d'épisodes par mois durant les 60 jours précédant et suivant chaque
reprogrammation a été comparé pour chaque patient dont le LUX-DX a été reprogrammeé.

Le tableau ci-dessous présente 'ensemble des détections avant et aprés reprogrammation, par type
d’algorithme.

Episodes par mois Réductions par mois
Médiane (IQR)
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Type Reprogram-

d’épisode mations
pour réduire
les détec-
tions

TA 7

FA 25

Brady 21

Pause 3

Tachy 12

Total 68

Avant la
grammation

repro-

3,6 (0,5-7,1)
40,1 (9,9 - 140,0)
20,8 (2,5 - 55,8)
3,0 (0,0 - 150,8)
20,5 (2,9 - 67,5)
16,6 (2,8 - 75,7)

Aprés la
grammation

0,0 (0,0 - 0,0)
4,1(0,0 - 15,7)
0,0 (0,0 - 5,6)
1,0 (0,5 - 118,2)
0,8 (0,0 - 8,4)
0,5 (0,0 - 9,6)

repro-

Toute réduction des épi-
sodes aprés reprogram-

mation (% du total)

7 (100,0%)
21 (84,0%)
18 (85,7%)
2 (66,7%)
12 (100,0%)
60 (88,2%)

Réduction médiane
des épisodes par
mois (IQR)

3,6 (0,5 - 6,8)
16,4 (3,1 - 86,8)
5,1 (1,0 - 29,9)
2,0 (-0,5 - 32,6)
11,9 (2,9 - 62,2)
8,6 (1,0 - 53,7)

Tableau 2 : Taux de détection des épisodes suite a une reprogrammation induisant une réduction d’épisodes
Un total de 68 modifications de paramétres visant a réduire les détections d'épisodes et répondant aux

criteres décrits ci-dessus a eu lieu. Parmi ces modifications, 88,2 % ont été suivies d'une réduction des
détections d'épisodes.

Performance des algorithmes de détection des arythmies
Un ensemble de résultats de performance de LUX-DX a été mesuré pour différentes arythmies : VPP,
sensibilité, VPN et spécificité.

Les résultats de la VPP proviennent des analyses sur la sélection aléatoire de 7 538 épisodes d’aryth-
mies détectées par LUX-DX qui ont fait I'objet d'une adjudication indépendante, sur I'ensemble des 12
mois de suivi de |'étude.

Les résultats de sensibilité, de VPN et de spécificité proviennent de la sous-étude du patch holter
(cohorte de 601 patients, suivi pendant 14 jours environ).

Analyses cohorte totale Analyses cohorte holter

VPP Sensibilité VPN Spécificité
Par patient Par épisode Par patient | Par épisode | Par patient | Par patient
FA 71,9 % 48,2 % 97,6 %° 98,4 %° 99,7 %° 90,5 %®
FA dans la sous-population = 44,9 % 20,5 % 100 %® 100 %° 100 %® 93,7 %®
« AVC cryptogénique »
TA 82,7 % 73,0 % NA NA NA NA
Pause 63,6 % 28,2% 100 % 100 % NA NA
Pause dans la sous-popu- 61,0 % 20,2 % 100 %° 100 %° NA NA
lation « Syncope »
Tachy 80,1 % 70,0 % 100 %° 100 %° NA NA
Brady 94,7 % 95,2 % 80 %° 80 %° NA NA

8 Sensibilité ajustée = performances rapportées sur I'ensemble combiné de patients atteints de FA réelle et d'épisodes identifiés
par les examinateurs plutdt que sur les seuls épisodes détectés par holter.

9 Taille de I'échantillon < 5.
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Tableau 3 : Synthese des résultats de performance

Commentaires

Les nouveaux résultats de cette étude ont permis de caractériser les causes de reprogrammation et
mesurer l'impact en termes de réduction du nombre d’épisodes de celles-ci. Egalement, certains pa-
rametres diagnostiques ont pu étre calculés et montrent des résultats variés selon le type d’arythmie.

Les principales limites de cette étude sont : le caractére observationnel de I'étude et I'absence d’hypo-
thése statistique pour le critére principal d’efficacité (résultats post-hoc exploratoires sur un tres faible
nombre de patients sélectionnés pour certains calculs de sensibilité et résultats non calculables a partir
des données collectées pour certaines valeurs de sensibilité, VPN et spécificité). Enfin, I'étude inclut
des patients implantés (46,2 %) pour la gestion d’une FA, qui ne constituent pas des indications de
remboursement des MCI en France.

L’étude ne permet pas de mesurer I'impact clinique ou organisationnel de la reprogrammation a dis-
tance.

Etude Fareh et al. (2024)

Il s’agit d’'une étude réalisée sur la base d’un registre multicentrique européen avec des données col-
lectées prospectivement entre octobre 2022 et février 2024. L’objectif de I'étude était d’évaluer I'effi-
cacité et la sécurité d’emploi du MCI LUX-DX au cours de sa premiére année de commercialisation en
Europe.

Critéres de jugement principaux (non hiérarchisés)
Caractéristiques procédurales et expérience opérateurs. Les opérateurs ont été invités a re-
cueillir des données et a remplir un questionnaire pour mesurer leur satisfaction et donner leur
avis sur la procédure d'implantation et le systéme. lls ont notamment évalué :

L’amplitude des ondes R,

La visibilité des ondes P, définie comme le rapport entre les ondes P clairement identifiables et

les cycles cardiaques au cours d’'un ECG de 10 secondes avec une conduction réguliére 1:1.
Les données ont été collectées au moment de I'implantation et avant la sortie du patient.

Expérience patients : une enquéte anonyme auprés des patients a permis de recueillir des don-
nées et des informations concernant la douleur, la paresthésie et la confiance des patients dans
l'utilisation du systeme.

Résultats
368 patients ont été inclus.

Les principales indications d'insertion étaient I'accident vasculaire cérébral cryptogénique (9,0 %) et la
syncope (64,0 %). L’étude a inclus 10 (3,0 %) patients de moins de 21 ans et 57,0 % étaient des
hommes.

Caractéristiques procédurales

La majorité des interventions (92 %) ont été réalisées dans des cabinets d’électrophysiologie par des
opérateurs expérimentés. Une anesthésie locale a été utilisée pour toutes les interventions, sauf pour
celles réalisées sous anesthésie générale chez 8 patients pédiatriques.
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Une cartographie ECG de surface pour obtenir une amplitude acceptable de I'onde R a été réalisée
avant 109 insertions (30 %).

Tous les MCI ont été implantés avec succes dans la région parasternale gauche, orientés a 45° chez
88 % des patients.

L'amplitude moyenne de I'onde R était de 0,39 + 0,30 mV a l'implantation et de 0,41 + 0,31 mV avant
la sortie du patient (p = 0,052). Vingt-quatre patients ne présentaient pas de rythme sinusal avec une
conduction réguliere 1:1. Chez les patients restants, la visibilité de I'onde P était de 91 + 20 % a I'im-
plantation et de 91 + 20 % avant la sortie (p = 0,790). Aucune différence dans I'amplitude de I'onde R
et la visibilité de I'onde P n'a été observée entre les sous-groupes, a l'exception d'amplitudes d'onde
R plus élevées chez les patients plus jeunes et d'une visibilité plus élevée de I'onde P chez les patients
dont le dispositif était positionné parallélement au sternum.

Le temps médian entre l'incision de la peau et la suture était de 4 minutes (25éme —75éme percentiles
: 2—7 minutes). Un repositionnement a été nécessaire aprés la vérification du signal chez 9 patients (2
%). Des durées d'implantation comparables ont été observées pour diverses caractéristiques ou indi-
cations de patients, a I'exception de durées plus courtes rapportées pour les patients ayant un indice
de masse corporelle plus élevé, en cas d'omission de cartographie ECG ou de fermeture de plaie sans
suture, ou obtenues apres les 15 premiers cas.

Expérience opérateurs, patients

Les principales réponses aux questionnaires de satisfaction complétés par les opérateurs et les pa-
tients sont résumés ci-apres.

Expérience de I'opérateur Excellente = Bonne Passable Médiocre Mauvaise
Emballage de I'appareil et du kit 357 (97) 11 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Outil d'incision 340 (92) 14 (4) 12 (3) 2 (1) 0 (0)
Outil d'insertion 352 (96) 12 (3) 3() 1(0) 0 (0)
Facilité d'utilisation de I'application pour la vé- 329 (89) 39 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

rification de la détection et I'activation du MCI

Facilité d'utilisation du systéme de gestion a 336 (91) 30 (8) 2(1) 0 (0) 0 (0)
distance pour l'inscription des patients

Tableau 4 : Réponses a I’enquéte sur I'expérience des opérateurs concernant la procédure d'implantation

Expérience du patient Non Légere Modérée Sévere
Douleur pendant I'implantation 336 (91) 31(9) 1(0) 0 (0)
Paresthésie aprés I'implantation 362 (98) 6 (2) 0 (0) 0 (0)
Douleur a la sortie 360 (98) 8(2) 0 (0) 0 (0)
Paresthésie a la sortie 364 (99) 3(1) 0 (0) 1(0)

Confiance dans l'utilisation de I'application = Complete Moyenne Aucune
pour les patients

327 (89) 31 (8) 10 (3)
Tableau 5 : Réponses a I’enquéte sur I'expérience des patients concernant la procédure d'implantation

La majorité des patients n’ont signalé aucune douleur ni paresthésie, que ce soit lors de I'implantation
ou a leur sortie. Deux cent quarante-deux (66 %) patients ont été autorisés a sortir le jour méme de la
procédure, tandis que les autres ont été hospitalisés avec une durée médiane de 2 jours.
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Commentaires

Cette étude permet de décrire les caractéristiques procédurales d’implantation et les performances
techniques de LUX-DX dans divers groupes de patients. Des retours positifs ont également été re-
cueillis de la part des opérateurs et des patients concernant la procédure d’implantation.

Les principales limites de cette étude sont : son caractere observationnel et non-comparatif. Les ques-
tionnaires de satisfaction utilisés ne sont pas des questionnaires standardisés.

L’étude ne permet pas de mesurer les performances diagnostiques, I'impact clinique ou organisation-
nel de l'utilisation de LUX-DX.

Etude Neiman et al. (2024)

Il s’agit d’'une étude prospective, multicentrique (USA), incluant des patients porteurs d’'un MCI LUX-
DX et d’'un MCI LINQ Il. Une partie des patients étaient télésurveillés dans le cadre d’un programme
national de surveillance de prothéses cardiaques : Veterans Affairs National Cardiac Device Surveil-
lance Program (VANCDSP). La durée de suivi était d’environ 3 mois.

L’objectif était de démontrer I'intérét de la reprogrammation a distance dans la diminution du nombre
d’alertes chez des patients porteurs de MCI comportant une fonctionnalité de reprogrammation a dis-
tance.

Critere de jugement principal
Nombre total de transmissions a distance (transmissions d’alertes et téléchargements programmés)
au cours de la période de surveillance.
Criteres de jugement secondaires
Liés aux parameétres des MCI :
Raisons de la transmission de I'alerte ;
Taux de vrais/faux positifs des alertes ;
Nombre de reprogrammations a distance ;
Taux de transmission d’alertes avant et aprés la reprogrammation.

Critéres cliniques : Mesures cliniques prises par les cliniciens a la suite des transmissions a
distance (le suivi de routine n’était pas inclus).

Résultats

Au total, 444 patients porteurs du MCI LUX-DX ont été inclus dont 105 ont été télésurveillés. Egale-
ment, 354 patients porteurs du MCI LINQ Il ont été inclus dont 117 télésurveillés.

Les données démographiques n’étaient disponibles que pour les patients télésurveillés. Ainsi, 'age
moyen était de 69 ans et environ 92 % étaient des hommes. Les principales indications d’implantation
étaient les AVC cryptogéniques (entre 20,1 et 29,9 % selon les groupes) et les syncopes (entre 30,8
et 44,0 %).

Critere de jugement principal :

Au total, 60/105 (57,1 %) patients du groupe LUX-DX avec télésurveillance ont recu au moins une
alerte au cours de la période de suivi, contre 56,3 % dans le groupe LUX-DX sans télésurveillance.
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Parmi ces patients, la moyenne était de 4,0 transmissions d’alerte par patient, la plus élevée étant celle
des patients suivis pour des palpitations (5,5).

Pour information, 43/117 (36,8 %) patients du groupe LINQ Il avec télésurveillance ont regu au moins
une alerte au cours de la période de suivi, contre 38 % dans le groupe LINQ Il sans télésurveillance.
Parmi ces patients, la moyenne était de 4,3 transmissions d’alerte par patient, la plus élevée étant celle
des patients ayant subi une ablation de FA.

Le nombre d’alertes transmises est significativement plus élevé dans les groupes non télésurveillés
que dans les groupes télésurveillés (p = 0,0231).

Critéres de jugement secondaires :

Au total dans les 2 groupes suivis par télésurveillance, la raison principale de reprogrammation a dis-
tance était la FA.

Tableau 6 : Caractéristiques et impacts de la reprogrammation a distance
LINQ Il avec télésurveillance LUX-DX avec télésurveillance

Raisons de la reprogrammation a distance, n ( %)

FA 18 (14 %) 34 (26 %)
Tachycardie 4 (4 %) 8 (6 %)
Bradycardie 0 (0 %) 2 (2 %)
Pause 0 (0 %) 6 (5 %)
Symptoémes 0 (0 %) 2 (2 %)

Nombre de reprogrammations

Nombre de MCI reprogrammeés a dis-

tance 22 52
l(;li?srtgzrcee de patients reprogrammés a 18 (15,4 %) 37 (15,6 %)
Temps médian de transmission d’alerte

Avant reprogrammation 23 jours 23 jours
Apres reprogrammation 37 jours 56 jours

Nombre médian de transmission d’alertes par jour
Avant reprogrammation 0,13 (0,09-0,24) 0,15 (0,05-0,36)
Apres reprogrammation 0,03 (0-0,06) 0,01 (0-0,06)

Commentaires

Cette analyse indique qu’environ 15,5 % des patients ont di voir leurs MCI reprogrammés a distance
lors des 3 mois de suivi. Cette étude suggére que la reprogrammation a distance a permis une dimi-
nution de nombre d’alertes transmises par jour.

Les principales limites de I'étude sont : le caractére observationnel, non randomisé, sans calcul du
nombre de sujets nécessaires et avec des données démographiques manquantes pour certains
groupes de patients.

Concernant Iimpact de la télésurveillance ou de la reprogrammation a distance sur les critéres cli-
niques et les criteres diagnostiques (taux de vrais/faux positifs), I'étude ne donne des résultats que
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pour les patients des 2 groupes avec télésurveillance. Il n’y a pas de comparaison avec les groupes
sans télésurveillance ou une comparaison avant/apres reprogrammation a distance.

Enfin, I'étude inclut des patients (environ 40 %) implantés pour la gestion d’une FA, des palpitations
ou d’autres indications qui ne constituent pas des indications de remboursement des MCI en France,
mais qui sont sujets a un nombre élevés d’évenements.

4114 Evénements indésirables

Evénements indésirables des essais cliniques

Seule I'étude Fareh et al. (2024) apporte de nouvelles données concernant les événements indési-
rables.

Etude Fareh et al. (2024)
Aucune complication procédurale n'a été signalée.

Des difficultés de connexion initiales ont été rencontrées chez 2 patients, qui ont été résolues en met-
tant a jour l'application dans un cas et en remplacant I'appareil mobile du patient dans le second.

Matériovigilance

Les données issues de la matériovigilance transmises par le demandeur rapportent, entre juin 2020
(début de commercialisation de LUX-DX) et juillet 2024 :
En France, aucune unité n’a été vendue ;
En Europe (hors France), il y avait 1,9 % d’événements rapportés au nombre d’unités vendues.
Les types d’événements sont essentiellement : Sous-détection (37 événements), Faible ampli-
tude ou mauvaise morphologie (36 évenements), Surdétection (35 événements), Chirurgie pro-
longée (30 événements), Bruits (28 événements), Faux événement de pause (28 événements),
etc. ;
Dans le monde (hors Europe), il y avait 2,8 % d’événements rapportés au nombre d’unités
vendues. Les types d’événements sont essentiellement : Probléme concernant le logiciel (1 007
évenements), Erreur sur application (665 évenements), Bruits (616 événements), Sous-détec-
tion (616 évenements), Surdétection (546 événements), Faux évenement de FA (461 événe-
ments), Faux événement de tachycardie (451 évenements), Faux événement de pause (447
événements), etc.

4115 Bilan des données

Au total, le demandeur revendique une équivalence technique avec les autres MCl actuellement

inscrits sur la LPPR et s’appuie également sur 3 études observationnelles multicentriques spé-

cifiques :
L’étude LUX-DX PERFORM (2023) a permis de d’évaluer a court et moyen terme la sécu-
rité de LUX-DX. Egalement, la faisabilité et I'intérét de la reprogrammation a distance des
paramétres du moniteur ont pu étre démontrés. L’étude rapporte des informations sur la
sécurité du moniteur a moyen terme ainsi que les causes de reprogrammation et mesure
I'impact de celles-ci en termes de réduction d’épisodes. Egalement, au travers de résul-
tats exploratoires et lorsque le nombre de patients le permettait, les paramétres
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diagnostiques (VPP, VPN, sensibilité, spécificité) ont pu étre calculés selon le type
d’arythmie (FA, TA, bradycardie, pause, tachycardie).

L’étude Fareh (2024) a permis, quant a elle, de décrire les caractéristiques procédurales
d’implantation et les performances techniques (notamment les caractéristiques des
ondes P et R) de LUX-DX dans divers groupes de patients. Egalement, via un question-
naire, des retours majoritairement positifs concernant I'’expérience d’implantation par les
opérateurs et les patients ont été recueillis.

L’étude Neiman (2024) rapporte les causes et conséquences de la reprogrammation a
distance évaluée avec les MCI LINQ Il et LUX-DX. Celle-ci permettait de diminuer le vo-
lume des alertes par patients.

La reprogrammation a distance devrait permettre d’optimiser le suivi du patient d’'un point de
vue organisationnel (réduction du nombre d'hospitalisations, réduction des transports sani-
taires, gain de temps médical), mais son impact sur I’organisation des soins n’est pas docu-
mente.

Les résultats des criteres de jugement de sécurité et les événements recensés dans les don-
nées de matériovigilance ne sont pas de nature a remettre en cause l'inscription de ce disposi-
tif.

Malgré tout, aucune étude de bonne qualité méthodologique n’a comparé directement LUX-DX
aux autres MCI, en termes de performance diagnostique (notamment sensibilité, spécificité,
VPN ou VPP de la détection d’arythmies), d’impact clinique ou organisationnel.

41.2 Place dans la stratégie diagnostique
Diagnostic étiologique des syncopes

Le diagnostic de I'étiologie d’'une syncope récidivante inexpliquée est difficile. Il requiert un examen
clinique initial avec notamment la recherche d’une hypotension orthostatique mais implique également
le recours a de nombreux examens complémentaires visant a dépister une éventuelle anomalie car-
diaque tels que I'électrocardiogramme a 12 dérivations, I'échocardiographie, massage du sinus caro-
tidien, le test d’inclinaison, les explorations électrophysiologiques ou encore le monitoring
électrocardiographique.

L’intérét du moniteur ECG implantable est de corréler la récidive d’une syncope avec I'électrocardio-
gramme. Les recommandations européennes publiées en 2018'°, en matiére de diagnostic étiologique
des syncopes récidivantes inexpliquées préconisent les moniteurs ECG implantables en phase pré-
coce d’évaluation, chez des patients n’ayant pas de haut risque de mort subite cardiaque nécessitant
une hospitalisation immédiate ou une évaluation approfondie, et ayant une forte probabilité de récidive
sur la durée du dispositif. Elles les recommandent également chez les patients a haut risque de mort
subite lorsque 'évaluation cardiaque compléte n’a permis ni le diagnostic, ni l'initiation d’un traitement.

Cela rejoint la recommandation adoptée en 2006 par I’American Heart Association!! préconisant de
recourir a 'implantation d’'un moniteur ECG avant d’autres explorations chez les patients sujets a des

10 The Task Force fort the diagnosis and management of the European Society of Cardiology (ESC); European Heart Rhythm As-
sociation (EHRA), Brignole M et al. Guidelines for diagnosis and management of syncope (version 2018) . Eur Heart J. 2018:1883-
1948

11 Strickberger et al. AHA/ACCF scientific statement on the evaluation of syncope: from the American Heart Association Councils
on Clinical Cardiology, Cardiovascular Nursing, Cardiovascular Disease in the Young, and Stroke, and the Quality of Care and
Outcomes Research Interdisciplinary Working Group; and the American College of Cardiology Foundation In Collaboration With
the Heart Rhythm Society, J Am Coll Cardiol. 2006; 47:473-84
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syncopes récidivantes, dés lors que les diagnostics d’hypotension orthostatique, de syncope vaso-
vagale et de cardiopathie ont pu étre écartés.

En 2010, le NICE a publié des recommandations sur le diagnostic et la prise en charge des patients
agés de 16 ans et plus ayant subi une perte transitoire de conscience. Il recommande que les per-
sonnes avec perte de connaissance bréves avec une cause cardiaque suspectée, d’épisodes peu
fréquents (toutes les 1-2 semaines ou moins) et les patients avec syncope inexpliquée, se voient pro-
poser un MCI*2, Cela rejoint la recommandation adoptée en 2017 de I'’American College of Cardiology,
I’American Heart Association et la Heart Rhythm Society2.

En 2018, 'European Society of Cardiology et I'European Heart Rhythm Association'®, ont précisé les
indications des MCI dans le diagnostic des syncopes :
patients avec syncopes récurrentes dont l'origine est incertaine, absence de critéres a haut
risque et une forte probabilité de récurrence pendant la durée de vie de la batterie du dispositif
(recommandation de classe I) ;
patients avec des critéres a haut risque dont I'évaluation compléte n’a pas démontré de cause
de syncope ou de traitement spécifique et qui n’ont pas d’indication conventionnelle pour un
défibrillateur cardiaque implantable ou stimulateur en prévention primaire (recommandation de
classe ) ;
patients avec syncope suspectée ou une syncope réflexe certaine avec des épisodes de syn-
copes fréquentes ou sévéres (recommandation de classe 1la) ;
patients dont I'épilepsie était suspectée mais le traitement a été prouvé inefficace (recomman-
dation de classe 1Ib) ;

patients avec des chutes inexpliqguées (recommandation de classe lIb).
Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux

D’aprés les recommandations de la Haute autorité de santé'* et de ’American Heart Association /Ame-
rican Stroke Association®®, les patients ayant eu un Accident vasculaire cérébral (AVC) nécessitent la
réalisation des bilans suivants a la recherche d’'une cause vasculaire ou cardiaque :

bilan vasculaire des artéres intracraniennes (IRM et angiolRM ou TDM et angioTDM) et extra-
craniennes (échodoppler, angioscanner ou angiolRM des troncs supra aortiques) a la re-
cherche de lésions athéromateuses ou d'une dissection ;

bilan cardiaque : ECG 12 dérivations, un monitoring ECG a la phase aigiie au minimum de 24
heures et échographie transthoracique. Un holter de 24 h en cas de suspicion d’'une origine
cardiaque ;

bilan biologique a la recherche de troubles de la coagulation et/ou hémostase (pour les patients
agés de moins de 55 ans).

Si le patient était appareillé d’'un stimulateur cardiaque lors de la survenue de I'AVC, le stimulateur est
interrogé.

Lorsque les bilans précédemment cités n’ont pas révélé d’étiologie, 'AVC est considéré cryptogénique.

12 Westby M et al. Transient Loss of Consciousness (‘Blackouts’) Management in Adults and Young People National Clinical
Guideline Centre for Acute and Chronic Conditions (UK). London: Royal College of Physicians (UK); 2010

13 Shen WK et al. 2017 ACC/AHA/HRS guideline for the evaluation and management of patients with syncope: Executive sum-
mary. Heart Rhythm. 2017, 14, 8

14 Haute Autorité de Santé. Accident vasculaire cérébral : prise en charge précoce (alerte, phase préhospitaliére, phase hospita-
liere initiale, indications de la thrombolyse). 2009. [lien]

15 Powers W et al. Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: 2019 Update to the 2018 Guide-
lines for the Early Management of Acute Ischemic Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart As-
sociation/American Stroke Association. Stroke. 2019;50(12):344-418.
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La FA silencieuse ou asymptomatique est une cause majeure d’AVC. Reconnaissant la FA comme
une cause majeure d’AVC, '’American Heart Association et ’American Stroke Association recomman-
dent chez les patients ayant eu un AVC ou un AlIT sans cause retrouvée, un suivi prolongé du rythme
(environ 30 jours) dans les 6 mois suivant I'évenement pour rechercher une FA (recommandation de
Classe lla, niveau d'évidence C)* . Les recommandations européennes publiées en 20161718 201719,
2019%° et 20212 rappellent également I'importance de dépister la FA chez les patients ayant eu un
AVC cryptogénique et préconisent I'utilisation de MCI pour détecter les épisodes de FA (recomman-
dations de classe | et lla).

La détection d’'une FA est déterminante dans la prévention secondaire d'un AVC. L’enregistrement
d'un épisode de FA permet de définir I'origine cardio-embolique de I'AVC. Le traitement est alors
adapté avec l'introduction d’un traitement anticoagulant oral et I'arrét du traitement antiagrégant pla-
quettaire. La HAS recommande l'instauration d’un traitement anticoagulant oral chez les patients ayant
présenté un infarctus cérébral ou un accident ischémique transitoire (AIT) associé a une fibrillation
auriculaire non valvulaire, paroxystique ou permanente (recommandation de grade A)?2.

Depuis 2015, une nouvelle génération de MCI miniaturisés (volume inférieur a 2 cm?®) est apparue?.
Ces moniteurs ECG implantables dits de seconde génération ont une implantation facilitée qui peut se
faire en dehors d’une salle de cathétérisme puisque la réduction de leur taille permet une implantation
dans une salle réservée aux soins comme la pose de pansements ou la réalisation de petits gestes de
chirurgie ou interventionnels, tout cela sans utiliser de suture pour fixer le moniteur sous la peau.

Les suites opératoires de l'utilisation de ces MCI de seconde génération s’en trouvant améliorées, la
place dans la stratégie du diagnostic des syncopes et de I'étiologie des AVC, au moyen des MCI de
lere génération est remise en cause.

Conclusion sur I’'intérét du produit

Au vu des données disponibles, la Commission a trouvé un intérét thérapeutique au moniteur car-
diaque implantable LUX-DX dans le :

« Diagnostic étiologigue des syncopes inexpliguées récidivantes aprés une évaluation initiale
cliniqgue (anamnése - examen physique dont la mesure de la pression artérielle couchée et debout
- ECG 12 dérivations), selon les conditions suivantes :

pour des patients n’ayant pas de facteur de haut risque de mort subite nécessitant une hos-
pitalisation (existence d’une cardiopathie structurelle ou d’'une coronaropathie, anomalies cli-
nigues ou ECG suggérant une syncope rythmique, morbidités importantes notamment
anémie sévere et perturbations électrolytiques) et avec une forte probabilité de récidive pen-
dant la durée de vie du dispositif ;

16 Kernan WN et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: a guideline for
healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2014 Jul;45(7):2160-236

17 Albers GW et al. Heart Rhythm Monitoring Strategies for Cryptogenic Stroke : 2015 Diagnostics and Monitoring Stroke Focus
Group Report. Journal of the American Heart Association. 2016 1-11

18 Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. European
Heart Journal. 2016, 1-90

19 Steinberg et al. 2017 ISHNE-HRS expert consensus statement on ambulatory ECG and external cardiac monitoring/telemetry.
Heart Rhythm. 2017 Jul;14(7):e55-e96.

20 January et al. 2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients with
Atrial Fibrillation: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol. 2019 Jul 9;74(1):104-132.

21 Hindricks G, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with
the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibril-
lation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Associ-
ation (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021 1;42(5):373-498.

22 Haute Autorité de Santé. Prévention vasculaire aprés un infarctus cérébral ou un accident ischémique transitoire. 2014 (mis a
jour juin 2018) [lien]

23 Avis de la Commission du 16 juin 2015, relatif au moniteur cardiaque implantable et télésurveillance REVEAL LINQ. 2015. [lien]
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pour des patients a haut risque de mort subite quand le bilan complet initial incluant une
exploration électrophysiologique n’a permis ni le diagnostic, ni l'initiation d’'un traitement ;
pour des patients chez lesquels la cause réflexe de la syncope est probable ou certaine, avec
épisodes fréquents et traumatiques pour lesquels sont discutés la pose d’un stimulateur car-
diaque si une bradycardie séveére est enregistrée.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux (chez les patients non contre-
indiqués a un traitement préventif secondaire par anticoagulation efficace ou a l'occlusion de l'ap-
pendice auriculaire gauche), sans qu'une source cardio-embolique ou un trouble de coagulation n'ait
pu étre mis en évidence et lorsque les bilans suivants n'ont pas révélé d'étiologie :

bilan vasculaire des artéeres intracraniennes (IRM et angiolRM ou TDM et angioTDM) et ex-
tracraniennes (échodoppler, angioscanner ou angio-IRM des troncs supra-aortiques) ;

bilan cardiaque : ECG 12 dérivations, monitoring ECG a la phase aigtie au minimum de 24
heures, échographie transthoracique et transoesophagienne (en I'absence de contre-indica-
tion) ou scanner cardiaque et holter de 24h ;

bilan biologigue a la recherche de troubles de la coagulation et/ou de I'hnémostase (patients
agés de moins de 55 ans).

Tous ces critéres doivent étre vérifiés par une équipe multidisciplinaire ad hoc impliguant un neuro-
logue neuro-vasculaire et un rythmologue.

Le moniteur cardiaque LUX-DX n'est pas indiqué chez les patients appareillés d'un stimulateur car-
diaque avec sonde auriculaire et dont la programmation est adaptée a la détection de la fibrillation
atriale »

4.2 Intérét de santé publique

4.21 Gravité de la pathologie
Diagnostic étiologique des syncopes

Selon les recommandations européennes de 201824 le diagnostic de syncope est retenu en cas de 1)
perte de connaissance totale, 2) transitoire, de durée bréve, spontanément résolutive avec retour a un
état de conscience normal, 3) sans cause traumatique et 4) aprés avoir éliminé une épilepsie, une
cause psychogénique et autres causes rares. La gravité de la pathologie tient au risque de récidive
qui peut étre associé a une mort subite. Dans 22 % des récidives, la syncope est d’origine rythmique,
d’allure brutale et s'accompagne de traumatismes?.

La survenue de syncopes récidivantes inexpliquées est a I’origine d’'une dégradation marquée
de la qualité de vie et peut mettre en jeu le pronostic vital du patient.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux

24 Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Deharo JC, Elliott PM, Fanciulli A, et al.; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC Guide-
lines for the diagnosis and management of syncope. Eur Heart J. 2018 ;39(21):1883-1948.

25 Solbiati M, Casazza G, Dipaola F, Rusconi AM, Cernuschi G, Barbic F, et al. Syncope recurrence and mortality: a systematic
review. Europace. 2015 Feb;17(2):300-8.
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L’accident ischémique cérébral est a I'origine d’une dégradation marquée de la qualité de vie
et peut mettre en jeu le pronostic vital du patient. C’est la premiére cause de handicap acquis
de I’adulte, la deuxiéme cause de démence et la troisiéme cause de mortalité en France®527.%8,

4.2.2 Epidémiologie de la pathologie
Diagnostic étiologique des syncopes

La syncope est un probleme médical fréquent représentant 3 & 5 % des consultations aux urgences et
1 a 3 % des hospitalisations?®. L'incidence de la survenue d’'une premiére syncope est de 6,2/1000
patients/an. L'incidence augmente rapidement aprés 65 ans?*. Entre 70 et 79 ans, elle est de 11/1000
patients/an et s’éléve a 17/1000 patients/an pour les patients de plus de 80 ans®.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux

Les AVC ischémiques consécutifs a 'obstruction d’une artére cérébrale, représentant 80 a 85 % des
AVC. En France, l'incidence annuelle serait proche de 140 000 nouveaux cas par an*32, L’AVC a un
taux d’'incidence multiplié par deux tous les 10 ans aprées 55 ans ; 25 % des AVC surviennent chez les
moins de 65 ans, et plus de 50 % chez les personnes de 75 ans et plus. L’age moyen de survenue
d’'un AVC est de 73 ans (70 ans pour les hommes et 76 ans pour les femmes).

4.2.3 Impact

Dans ce contexte, le MCI LUX-DX répond a un besoin diagnostique couvert.

Conclusion sur I'intérét de santé publique

Compte tenu de la gravité de la pathologie concernée dans la population francaise et de I'améliora-
tion clinique apportée par LUX-DX, ce dispositif a un intérét de santé publique.

4.3 Conclusion sur le Service attendu (SA)

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de
Santé estime que le Service attendu (SA) est suffisant pour l'inscription de LUX-DX sur la
liste des Produits et Prestations et prévue a I'article L.165-1 du code de la sécurité sociale.

26 Ministere de la Santé et des Sports, Fery-Lemonnier E. La prévention et la prise en charge des accidents vasculaires cérébraux
en France. Rapport a Madame la ministre de la santé et des sports. Paris : La documentation Frangaise ; 2009. [lien]

27 Direction de la recherche des études de I'évaluation et des statistiques, Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé. L’état de
santé de la population — Rapport 2009-2010. Paris : La documentation Francaise ; 2010

28 Santé publique France, Carcaillon-Bentata L, Ha C, Delmas MC, Deschamps V, Fosse-Edorh S, et al. Enjeux sanitaires de
l'avancée en age. Epidémiologie des maladies chroniques liées a la perte d'autonomie et déterminants de ces maladies a mi-vie.
Saint-Maurice: SPF; 2022. [lien

29 Haute Autorité de Santé. RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES. Pertes de connaissance bréves de I'adulte : prise en
charge diagnostique et thérapeutique des syncopes ; Mai 2008

%0 Task Force for the Diagnosis and Management of Syncope; European Society of Cardiology (ESC); European Heart Rhythm
Association (EHRA); Heart Failure Association (HFA); Heart Rhythm Society (HRS), Moya A et al. Guidelines for the diagnosis and
management of syncope (version 2009). Eur Heart J. 2009;30:2631-71

31 Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) | Accident vasculaire cérébral (AVC) - 2019 [lien].

32 Olié V, Grave C, Tuppin P, Duloquin G, Béjot Y, Gabet A. Patients hospitalized for ischemic stroke and intracerebral hemorrhage
in France: time trends (20082019), in-hospital outcomes, age and sex differences. J Clin Med 2022;11(6):1669
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La Commission recommande une inscription sous nom de marque et des indications sui-
vantes :

Diagnostic étiologique des syncopes inexpliquées récidivantes apres une évaluation initiale
clinique (anamnése - examen physique dont la mesure de la pression artérielle couchée et debout
- ECG 12 dérivations), selon les conditions suivantes :

pour des patients n‘ayant pas de facteurs de haut risque de mort subite nécessitant une
hospitalisation (existence d’une cardiopathie structurelle ou d’'une coronaropathie, anomalies
cliniques ou ECG suggérant une syncope rythmique, morbidités importantes notamment ané-
mie sévere et perturbations électrolytiques) et avec une forte probabilité de récidive pendant
la durée de vie du dispositif ;

pour des patients a haut risque de mort subite quand le bilan complet initial incluant une
exploration électrophysiologique n’a permis ni le diagnostic, ni l'initiation d’'un traitement ;
pour des patients chez lesquels la cause réflexe de la syncope est probable ou certaine, avec
épisodes fréquents et traumatiques pour lesquels sont discutés la pose d’un stimulateur car-
diague si une bradycardie sévére est enregistrée.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux (chez les patients non contre-
indiqués a un traitement préventif secondaire par anticoagulation efficace ou a I'occlusion de I'ap-
pendice auriculaire gauche), sans qu'une source cardio-embolique ou un trouble de coagulation n'ait
pu étre mis en évidence et lorsque les bilans suivants n'ont pas révélé d'étiologie :

bilan vasculaire des artéres intracraniennes (IRM et angiolRM ou TDM et angioTDM) et ex-
tracraniennes (échodoppler, angioscanner ou angio-IRM des troncs supra-aortiques) ;

bilan cardiaque : ECG 12 dérivations, monitoring ECG a la phase aiglie au minimum de 24
heures, échographie transthoracique et transoesophagienne (en l'absence de contre-indica-
tion) ou scanner cardiaque et holter de 24h;

bilan biologique a la recherche de troubles de la coagulation et/ou de I'hnémostase (patients
agés de moins de 55 ans).

Tous ces criteres doivent étre verifiés par une équipe multidisciplinaire ad hoc impliquant un neuro-
logue neuro-vasculaire et un rythmologue.

Le moniteur cardiaque LUX-DX n'est pas indiqué chez les patients appareillés d'un stimulateur car-
diaque avec sonde auriculaire et dont la programmation est adaptée a la détection de la fibrillation
auriculaire.

5. Eléments conditionnant le Service attendu (SA)

5.1 Spécifications techniques minimales

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le fabricant.

5.2 Modalités de prescription et d’utilisation

L’implantation du moniteur cardiaque LUX-DX doit étre réalisée sous anesthésie locale en milieu hos-
pitalier, en salle de cathétérisme, au bloc opératoire ou dans une salle réservée aux soins comme la
pose de pansements ou la réalisation de petits gestes de chirurgie ou interventionnels. La prise en
charge ne peut concerner qu’un seul dispositif LUX-DX par patient. Celle-ci est associée a un assistant
patient.

Pour le diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux, la sélection des patients éligibles
a la pose de LUX-DX doit étre réalisée par une équipe multidisciplinaire ad hoc impliquant un neuro-
logue neuro-vasculaire et un rythmologue.
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IRM compatibilité

Selon le manuel technique « IMAGEREADY MR Conditional ICM System » fourni par le laboratoire
BOSTON SCIENTIFIC, le dispositif implantable LUX-DX est IRM compatible sous conditions :

« Un patient portant un dispositif peut étre scanné en toute sécurité dans un systeme IRM qui satisfait
aux conditions suivantes :
Scanners horizontaux a tunnel fermé, proton 1H uniquement
Force de l'aimant d’'IRM de 1,5 T (environ 64 MHz) ou 3 T (environ 128 MHz)
Gradient spatial non supérieur a 30 T/m (3 000 G/cm)
Limites de débit d’absorption spécifique (DAS) :
Les limites de débit d’absorption spécifique jusqu’au mode de fonctionnement contrélé de pre-
mier niveau doivent étfre observées pendant l'intégralité de la séance d’examen active, comme
indiqué ci- dessous :
Moyenne du corps entier, < 4,0 W/kg
Téte, < 3,2 W/Kg
Limites de champ de gradient : Fréquence de balayage du gradient spécifié maximum < 200
T/m/s par axe

Il n’existe aucune restriction en ce qui concerne le positionnement du dispositif au sein de la
bobine de corps intégrée du scanner IRM. L’utilisation de bobines de réception seule n’est pas
limitée. Une bobine de transmission seule locale ou une bobine locale de transmission/récep-
tion peut étre utilisée, a condition de ne pas étre placée directement sur le dispositif.

Patient en position de décubitus dorsal ou ventral uniqguement. »

La Commission souligne l'importance des informations données au patient selon la réglementation en
vigueur pour les dispositifs médicaux implantables (réglement européen 2017/745, articles R.1112-1-
2, R.5212-38 et R.5212- 40 du code de la santé publique)®.

6. Ameélioration du Service attendu (ASA)

6.1 Comparateurs retenus

Comparateur : Les autres moniteurs cardiaques implantables inscrits a la LPPR.

6.2 Niveau d’ASA

La Commission souligne les limites des études retenues pour évaluer I'intérét diagnostique dans les
indications revendiquées ainsi que le manque d’études comparatives de bonne qualité méthodologique
entre LUX-DX, le moniteur LINQ Il ou les autres MCI inscrits sur la LPPR.

La Commission s’est prononcée pour une absence d’amélioration du Service attendu (ASA

V) de LUX-DX par rapport aux autres moniteurs cardiaques implantables inscrits a la LPPR.

33 Evaluation de la compatibilité IRM des dispositifs médicaux par la CNEDIMTS. HAS. 2023. [lien
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7. Etudes complémentaires devant étre présentées a
I'occasion du renouvellement de l'inscription

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’inscription. Toutefois,
la demande de renouvellement devra apporter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement des produits et prestations.

8. Durée d’inscription proposée

5 ans

9. Population cible

Diagnostic étiologique des syncopes inexpliquées récidivantes
La population cible est celle des patients atteints de syncopes inexpliquées récidivantes.

Le nombre de patients distincts ayant eu un diagnostic de « syncope ou de collapsus » (diagnostic
principal codé R55 selon la classification internationale des maladies, CIM-10) en 2021 et 2022 était
respectivement de 44 093 et 43 135%,

Par ailleurs, en population générale, 37% des syncopes n’ont aucun diagnostic étiologique®® et chez
des patients suivis aprés hospitalisation, une récidive a 3 ans de syncope inexpliquée est observée
dans 22% des cas?®.

Au total, la population cible du moniteur cardiaque implantable LUX-DX peut étre estimée comme suit

Estimation en 2021 : 44 093 patients distincts avec diagnostic de « syncope ou de collapsus »
x 37% de syncopes inexpliquées x 22% de récidives = 3 589 patients

Estimation en 2022 : 43 135 patients distincts avec diagnostic de « syncope ou de collapsus »
x 37 % de syncopes inexpliquées x 22% de récidives = 3 511 patients

Dans cette indication, la population cible de LUX-DX peut étre estimée a environ 3 600 patients
par an.

Diagnostic étiologique des accidents ischémiques cérébraux sans cause retrouvée

L’incidence annuelle des accidents ischémiques cérébraux sans cause retrouvée (ou cryptogéniques)
peut étre estimée en combinant I'incidence des accidents ischémiques constitués cryptogéniques et
des accidents ischémiques transitoires (AIT) cryptogéniques en France :

Selon le récent registre d’AVC Dijonnais®®, extrapolé a la population Francaise, il est possible
d’estimer l'incidence des patients avec un accident ischémique constitué cryptogénique en
France a 32 000 patients. Ces chiffres sont similaires aux données d’hospitalisation retrouvées

34 Source : Base MCO du PMSI, données issues du programme DIAMANT, ARS lle de France. Requéte du 19/01/2023.

3 ACC/AHA/HRS guideline for the evaluation and management of patients with syncope: A report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 2017
Aug;14(8):e155-e217

36 Béjot Y, Duloquin G, Guenancia C. Incidence and nationwide estimates of cryptogenic ischemic stroke or TIA eligible for pro-
longed cardiac rhythm monitoring. Eur Stroke J. 2024 Aug 7:23969873241266471.
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dans le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) en 2023*" (107 000
hospitalisations pour accident ischémique constitué, code CIM-10 : 163) auxquels il faut retirer
70 % d’accidents ischémiques constitués non cryptogéniques®-°,

Le méme registre Dijonnais conclut a une incidence de 33 000 patients avec un AIT cryptogé-
nique. Selon avis d’experts, seul 30 % de ces patients avec un AIT cryptogénique seraient
finalement éligibles a la prescription d’'un MCI, ce qui conduit a une incidence de 11 000 pa-
tients. A titre d’'information, les chiffres du PMSI 2023 concernant le nombre d’hospitalisations
pour un AIT indiqgue un nombre de 30 000 hospitalisations (code CIM-10 : G45), auxquels il faut
retirer les 70 % d’accidents ischémiques non cryptogéniques puis ne garder dans cette sous-
population que 30 % de patients finalement éligibles. Cela représenterait environ 3 000 patients.
Dans cette indication, la population cible susceptible de recevoir LUX-DX peut étre estimée, au
maximum, a 43 000 patients par an.

37 MCO par diagnostic | Stats ATIH

38 LiL, Yiin GS, Geraghty OC, Schulz UG, Kuker W, Mehta Z, et al.; Oxford Vascular Study. Incidence, outcome, risk factors, and

long-term prognosis of cryptogenic transient ischaemic attack and ischaemic stroke: a population-based study. Lancet Neurol.
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