FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Etablierte und effektive Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten

Kardiale Resynchronisationstherapie

Obwohl es grosse Fortschritte der medikamentésen Herzinsuf-
fizienz-Therapie in den letzten Jahrzehnten gab, weist diese
Erkrankung weiterhin eine hohe Mortalitdt auf und fiihrt zu
einer schweren Einschrankung der Lebensqualitat der Betrof-
fenen. Bei gut ausgewdhlten Patienten ist die kardiale Resyn-
chronisationstherapie eine etablierte zusatzliche therapeu-
tische Option, welche eine Chance zur Verbesserung von
einerseits Prognose und anderseits Lebensqualitat gibt.

Bien qu'il y ait eu de grands progrés dans la pharmacothéra-
pie de l'insuffisance cardiaque au cours des derniéres décen-
nies, la maladie continue d'étre associée a une mortalité
élevée et a une détérioration grave de la qualité de vie. Chez
des patients bien sélectionnés, la thérapie de resynchronisa-
tion cardiaque est une option thérapeutique supplémentaire
établie, qui permet d'améliorer le pronostic d'une part et la
qualité de vie d'autre part.

ie Herzinsuffizienz bleibt trotz bemerkenswerter Fortschritte in

der Therapie in den letzten Jahrzehnten mit einer hohen Mor-
talitdt assoziiert. Dariiber hinaus ist die dekompensierte Herzin-
suffizienz der haufigste Grund fiir Hospitalisationen in Europa bei
Pateinten élter als 65 Jahre.(1,2). Pumpversagen und ventrikulére
Arrhythmien sind die hdufigsten Ursachen fiir das Versterben von
Patienten mit linskventrikularer Auswurffraktion (LVEF) <35%
(3). Fir gut ausgewdhlte Patienten, stellt die Device-Therapie eine
wertvolle Option dar: eine kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) kann zur Verbesserung von Symptomen und Auswurffrak-
tion fithren; die Implantation einer CRT mit Defibrillatorfunktion
(CRT-D) kann einen plotzlichen Herztod verhindern (1).

Funktionsweise

Kardiale Dyssynchronie durch einen Linksschenkelblock (LSB)
ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz haufig (Pravalenz zwischen
15 und 25%) und geht mit einer schlechten Prognose einher (4,5).
Mechanisch dussert sich die Dyssynchronie bei LSB mit verzoger-
ter Erregung der lateralen Wand des linken Ventrikels. Daraus fol-
gend kontrahiert sie erst zu einem Zeitpunkt, zu dem das Septum
bereits wieder relaxiert ist (6-8). Die mechanische Dyssynchronie
fithrt zu Beeintrachtigungen der Funktion des linken Ventrikels:
dazu zdhlen die Verminderung der LVEF, Erh6hung des linksvent-
rikuldren Fiillungsdruckes, Dilatation des Ventrikels und Zunahme
einer Mitralinsuffizienz (8). Elektrisch manifestiert sich die Dys-
synchronie als Verbreiterung des QRS-Komplexes im EKG (9). Eine
CRT kann die elektrische und somit mechanische Koordination im
Herzzyklus wiederherstellen. Dies erfolgt durch simultane elekt-
rische Stimulation des linken und des rechten Ventrikels. Die fiir
die Stimulation des linken Ventrikels notwendige Elektrode wird
via Koronarsinus meist in eine posterolaterale Vene implantiert und
ist dadurch maximal von der rechts-apikal gelegenen ,,klassischen®
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Elektrode entfernt (Abb. 1). Durch eine entsprechende Program-
mierung mit einer an sich unphysiologisch kurz gewihlten AV-
Uberleitungszeit konnen danach entweder beide Ventrikel oder mit
komplexen Algorithmen nur der linke Ventrikel bei intrinsischer
Uberleitung iiber den rechten Tawaraschenkel rein technisch sti-
muliert werden (10).

Weil die CRT-Implantation nicht bei allen Patienten den gleichen
Erfolg erzielt, ist eine sorgfiltige Patientenauswahl entscheidend
(7). Im folgenden Abschnitt werden die Evidenz und einige Her-
ausforderungen bei der Indikationsstellung vorgestellt.

Evidenz und Indikationsstellung

Die ersten grossen randomisierten Studien, die das Nutzen einer CRT
zeigten, waren Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibril-
lation in Heart Failure (COMPANION) und Cardiac Resynchroni-
zation - Heart Failure (CARE-HF). In COMPANION wurden 1520
Patienten im Zeitraum zwischen 2000 und 2002 eingeschlossen. Ein-
schlusskriterien waren LVEF <35% unter optimaler medikamento-
ser Therapie, NYHA-Stadium III oder IV und QRS-Breite > 120 ms.
Die Randomisierung wurde in drei Gruppen durchgefiihrt: fiir Pla-
cebo, konventionelle CRT (CRT-P) und CRT-D. Den priméren
Endpunkt, eine Kombination aus Gesamtmortalitit oder Hospita-
lisationen, erreichten signifikant weniger Patienten beider Device-
Gruppen. Bemerkenswert ist, dass der Unterschied beim sekundiren
Endpunkt, Gesamtmortalitat alleine, nur zwischen den Placebo- und
CRT-D-Gruppen signifikant war (11). In der CARE-HF Studie wur-

Abb. 1: Thorax p.a. und seitlich eines CRT-P-Patienten
Die Koronarsinuselektrode liegt in einer posterolateralen Position(10),
CRT =kardiale Resynchronisationstherapie
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Empf.-

Empfehlung grad

CRT wird empfohlen bei symptomatischen Herzinsuffizienz-Patien-
ten im Sinusrhythrus mit einer QRS-Dauer = 150 msec, LBBB-ORS- I
Morphologie und einer LVEF < 35% trotz OMT, um die Sympto-
matik zu bessern sowie Morbiditat und Mortalitdt zu senken.

CRT sollte erwogen werden bei symptomatischen Herzinsuffizienz-
Patienten im Sinusrhythmus mit einer QRS-Dauer = 150 msec,
nicht-LBBB-QRS-Morphologie und einer LVEF = 35% trotz OMT, lla
um die Symptomatik zu bessern sowie Morbiditat und Mortalitat
zu senken.

Die CRT wird empfohlen bei symptomatischen Herzinsuffizienz-Pati-
enten im Sinusrhythmus mit einer QRS-Dauer von 130-149 msec, |
LBEB-QRS-Mormphologie und einer LVEF < 35% trotz OMT, um die
Symptomatik zu bessern sowie Morbiditat und Mortalitdt zu senken.

CRT kann erwogen werden bei symptomatischen Herzinsuffizi-
enz-Patienten im Sinusrhythmus mit einer QRS-Dauer von
130-149 msec, ohne LBBB-QRS-Morphologie und einer LVEF lib
=35% trotz OMT, um die Symptomatik zu bessern sowie
Morbiditat und Mortalitdt zu senken.

CRT wird anstatt einer RV-Stimulation zur Senkung der
Morbiditat bei Patienten mit HFrEF empfohlen, die — ungeachtet
ihrer NYHA-Klasse — eine Indikation zur Kammerstimulation |
haben und gleichzeitig einen hochgradigen AV-Block aufweisen.
Dies schlieit Patienten mit AF ein.®

Die CRT solite bei trotz OMT symptomatischen (NYHA -1v)°
Patienten mit LVEF = 35% zur Besserung der Symptomatik und
zur Reduktion von Morbiditat und Mortalitdt erwogen werden,
wenn Vorhofflimmern mit einer QRS-Dauer = 130 msec besteht, lla
vorausgesetzt es existiert eine Strategie, umn einen hohen
biventrikuldren Stimulationsanteil zu gewahrleisten bzw. eine
Konversion in einen Sinusrhythmus zu erzielen.

Abb. 2: Auszug aus den ESC-Leitlinien-Empfehlungen zur CRT-
Implantation bei Patienten mit Herzinsuffizienz (20)

e Details siehe Abschnitt 10.1 in der Volltextfassung (20)

e |ndividualisierte klinische Beurteilung von Patienten mit Herzinsuf-

fizienz im Endstadium, die eher konservativ als mit Therapien zur Verbesse-

rung der Symptome oder der Prognose behandelt werden sollten.
CRT=kardiale Resynchronisationstherapie; LBBB = Linksschenkelblock; LVEF =linskventrikuldrer

den 813 Patienten mit dhnlichen Einschlusskriterien wie in COM-
PANION in zwei Gruppen randomisiert: fiir das Fortfithren der
optimalen medikament6sen Therapie alleine oder fir die zusatzli-
che Implantation eines CRT-Ps (12). Weil in CARE-HF keine CRT-D
implantiert wurden, erkldrte sich die beobachtete tiefere Gesamt-
mortalitdt in der Device-Gruppe unter anderem auch durch verhin-
derte Fille von plotzlichem Herztod aufgrund der Verbesserung der
LVEF (8). CARE-HF und COMPANION beeinflussten massgeblich
die urspriinglichen Leitlinien zur CRT-Implantation (13).

Spéatere randomisierte CRT-Studien schliessen Patienten mit mil-
derer Herzinsuffizienz-Symptomatik ein (hauptsichlich NYHA-
Stadium II). In den einzelnen Studien zeigte sich ein Vorteil fiir
die CRT-Patienten hinsichtlich Hospitalisationen (14). Erst in
einer Metaanalyse dieser Daten konnte auch ein Uberlebensvor-
teil durch die CRT-Implantation demonstriert werden (14, 15).
Die aktuellen Leitlinien beschranken entsprechend die CRT-
Indikation nicht nur auf Patienten im NYHA-Stadium IIT oder

Evidenz-
grad

1/:\:£ 7288 LSB gemass Definition von D. Strauss (6)

e QS oderrSinV1
e QRS-Notching/Slurring in mindestens zwei der Ableitungen |, aVL, V1,
V2, V5, V6
* QRS-Breite:
0 >140ms beim Mann
o >130ms bei der Frau

LSB =Linksschenkelblock
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IV - diese Intervention kommt auch fiir diejenigen im
NYHA-Stadium II in Frage.

Die Studien nach COMPANION und CARE-HF trugen
auch zu weiteren relevanten Veranderungen der Leitlinien
mit Betonung auf der QRS-Breite und -Morphologie bei
der CRT-Indikationsstellung bei (Abb. 2) (1). Am bedeu-
tendsten unter ihnen ist die Multicenter Automatic Defib-
rillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization
Therapy (MADIT-CRT) Studie. In dieser Studie wurden
1820 NYHA II Patienten mit LVEF <30% und QRS-Breite
>130ms eingeschlossen. Der primire Endpunkt wurde
als eine Kombination aus Gesamtmortalitit oder Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz festgelegt (16). Dieser
wird bei der Interpretation der Ergebnisse kontrovers dis-
kutiert: Obwohl signifikant weniger Patienten der CRT-
Gruppe den kombinierten Endpunkt erreichten, konnte
kein Unterschied im harten Endpunkt Gesamtmortalitit
demonstriert werden. Somit trug der ausgewdhlte weiche
Endpunkt Verschlechterung der Herzinsuffizienz, durch
gesteigerten Diuretika-Gebrauch definiert, massgeblich
zum positiven Studienergebnis bei (17). Eine weitere wich-
tige Erkenntnis konnte aus den MADIT-CRT Ergebnissen
gewonnen werden: In den Subgruppenanalysen zeigte sich,
dass nur die Patienten mit einem typischen LSB von der
Intervention profitierten (Tab. 2) (6). Hingegen bekamen
diejenigen mit RSB oder unspezifischer QRS-Verbreite-
rung keinerlei Vorteil durch die CRT (1, 10, 16, 17).

Faktoren fiir ein Ansprechen

Der Einfluss der Device-Implantation auf den natiirlichen

Verlauf der Herzinsufhzienz wird als Ansprechen auf die
CRT bezeichnet. Eine universelle Definition und Quantifizierung
diesbeziiglich gibt es nicht: in 26 relevanten CRT-Studien wurde die
«Response» auf 17 verschiedene Arten festgelegt. Sie umfassen eine
Reihe von klinischen und echokardiographischen Parametern wie
NYHA-Stadium, Lebensqualitdt, 6-Minuten-Gehtest oder LVEF-
Anderung. Bemerkenswert ist, dass in den CRT-Studien konsistent
25-30% der Patienten die jeweilig definierten Kriterien fiir Anspre-
chen nicht erreichen konnten (18).
Eine gute Patientenselektion ist somit entscheidend, um ein
Ansprechen auf die CRT erzielen zu kénnen und unnétige Inter-
ventionen mit den damit verbundenen Kosten und Risiken zu ver-
meiden. Einer der am besten untersuchten Ansitze dafiir ist die
Echokardiographie. Aufgrund der jedoch tiefen pradiktiven Werte
der ausgewerteten Dyssynchronie-Parameter eignet sich diese
Modalitdt aktuell nicht, um die optimalen Patienten fiir eine CRT
zu identifizieren (abgesehen von der LVEF-Bestimmung) (19). Als
hilfreich zeigen sich bei der Patientenselektion Uberlegungen zu
extrakardialen Faktoren wie Adipositas, COPD oder PAVK, welche
eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit trotz echo-
kardiographischem Ansprechen verunmoglichen. Fiir das bessere
Ansprechen relevante, aber nicht beeinflussbare Faktoren sind das
weibliche Geschlecht und die nicht-ischdmische Kardiomyopathie.
Des Weiteren konnen technische Schwierigkeiten bei der Implanta-
tion oder Device-Programmierung im Follow-Up eine Rolle spie-
len, wie z.B. die Unméglichkeit, die Koronarsinuselektrode an
einem giinstigen Ort zu platzieren (Narbenregion, apikale Position
- zu nahe bei der RV-Elektrode), oder weil die Eigeniiberleitung wie
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1/:\:}5 = Optimierung des CRT-Ansprechens

1. Patientenauswahl 2. CRT-Implantation

3. Nachsorge

LVEF <35 %

typischer Linksschenkelblock
QRS-Breite > 150ms
symptomatische Herzinsuffizienz
erwarteter grosser Anteil ventrikularer
Stimulation

0 posterolateral

e passende Position der Koronarsinuselekirode: | ® Optimierung des linksventrikularen Stimulation, schmale

0 basal (Vermeidung apikaler Implantation) | e Anteil biventrikularer
o Ort der spéatesten Aktivierung

QRS-Morphologie

Stimulation >98 %
¢ echokardiographische Optimierung in ausgewahlten Féllen
e Frequenz-Kontrolle bei VHF
¢ Behandlung von h&ufigen ventrikuldren Extrasystolen

CRT =kardiale Resynchronisationstherapie; LSB = Linksschenkelblock; LVEF =linskventrikularer Auswurffraktion; VHF =Vorhofflimmern

beim Vorhofflimmern zu rasch erfolgt und somit keine Resynchro-
nisation stattfinden kann (s. Tab. 1 und Abb. 3) (7, 8, 10, 20). Fiir den
positiven Krankheitsverlauf bleibt auch nach der Device-Implanta-
tion das Fortfithren der optimalen pharmakologischen Therapie im
Follow-Up weiterhin notwendig (7, 8).

Patienten mit Vorhofflimmern
Bei Vorhofflimmern kann eine zu schnelle intrinsische Eigeniiber-
leitung in den Ventrikel zum Verringern des Anteils der biventriku-
ldren Stimulation fithren. Der Anteil der biventrikuldren Simulation
sollte iiber 98% aller Schldge betragen. Somit ist auf der einen Seite
diese Rhythmusstorung mit schlechterem Ansprechen auf die CRT
assoziiert. Auf der anderen Seite wurden leider nur wenige Patienten
mit Vorhofflimmern in den grossen, bereits hier vorgestellten CRT-
Studien eingeschlossen (21). Jedoch ist das Vorhofflimmern auch
eine hédufige Komorbiditit in der Herzinsuffizienz und findet sich
bei iiber 25 % der Patienten in NYHA-Stadium III und IV (22).
CRT stellt aber auch hier eine Ila Indikation dar sofern bei den Pa-
tienten eine biventrikuldre Stimulation entweder durch Ablation
des Vorhofflimmers oder des AV-Knotens erreicht werden kann. In
randomisierten Studien konnte auch fiir diese Population eine Ver-
ringerung der Hospitalisationsrate (fiir Herzinsuffizienz) bzw. sogar
der Mortalitit und Hospitalisationsrate gezeigt werden.
Dies wird mit den kiirzlich publizierten Ergebnissen der
Ablate and Pace in Atrial Fibrillation plus Cardiac Resyn-

Empfehlung

Ausmass des Nutzens durch die CRT

Hochster Breiter QRS;
(Responder) Linksschenkelblock,
Frauen,
nicht-ischamische CMP
Manner, ischamische CMP
Niedrigster schmaler QRS,
(Non-Responder) Nicht-Linksschenkelblock

Abb. 3: Klinische Faktoren mit Einfluss auf das CRT-Ansprechen (34)
CRT =kardiale Resynchronisationstherapie; CMP = Kardiomyopathie

with Atrioventricular Block (BLOCK-HF). In ihr wurden 691 Pa-
tienten mit LVEF <50% und Schrittmacherindikation aufgrund
eines AV-Blocks eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte zur
CRT- oder konventionellen Schrittmacher-Implantation. Die CRT-
Patienten hatten ein besseres Outcome hinsichtlich des kombinier-
ten Endpunktes Gesamtmortalitit, Notwendigkeit fiir intravenose
Diuretika oder >15% Zunahme des indexierten endsystolischen
Volumens. Mit héherem Anteil von biventrikuldrer Stimulation
profitierten die VHF-Patienten mehr (25). Bei Patienten mit LVEF
<40% und ICD-Indikation konnte in The Dual Chamber and VVI

Evidenz-
grad

Empf.-

chronization Therapy (APAF-CRT) Studie verdeutlicht:
In ihr wurden 102 Patienten mit permanentem VHF und
QRS-Dauer <110ms fiir medikamentose Frequenzkon-
trolle oder CRT-Implantation mit anschliessender AV-

Sekundérpriavention

Ein ICD wird bei Patienten mit Zustand nach ventrikulérer
Rhythmusstdrung, die zur hamodynamischen Instabilitat flhrte,
zur Senkung des Risikos fir plétzlichen Herztod und der
Gesamtmortalitdt empfohlen. Die Lebenserwartung sollte

> 1 Jahr mit gutem funktionellen Status sein.

Knoten-Ablation 1:1 randomisiert (23). Ebenso wurde
ein positives Ergebnis beim selben Endpunkt in der
Catheter ablation versus standard conventional treatment
in patients with left ventricular dysfunction and atrial fib-
rillation (CASTLE-AF) Studie demonstriert. In CASTLE-
AF wurden 179 VHEF-Patienten mit CRT-D oder ICD fiir
medikament6se Therapie oder VHEF-Ablation randomi-
siert. Die Randomisierung wurde u.a. danach stratifiziert,

Primérpravention

Ein ICD wird zur Senkung des Risikos fur plotzlichen Herztod
und der Gesamtrmortalitét bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz (NYHA 1111} und einer Ejektionsfraktion =35%
trotz optimaler Pharmakotherapie =3 Monate empfohlen, die
eine Lebenserwartung =1 Jahr mit gutem funktionellen Status
haben und eine:

(i} ischamische Herzerkrankung (aufer wenn sie in den letzten
40Tagen einen Herzinfarkt hatten — siehe unten)

(ii) dilatative Kardiomyopathie

ob der Patient CRT-Tréger ist. Somit konnte gezeigt wer-
den, dass auch diese Subgruppe von der Intervention pro-

Eine ICD-Implantation wird nicht empfohlen binnen 40 Tagen
nach einerm M|, da der ICD in dieser Phase die Prognose nicht
verbessert.

fitierte (24).

CRT bei Herzinsuffizienz und héhergradigen
AV-Blockierungen

Eine bedeutende CRT-Studie, deren Studienpopulation
zur Hilfte aus VHEF-Patienten bestand, ist Biventricular
versus Right Ventricular Pacing in Heart Failure Patients

info@herz+gefass_06_2018

Ein ICD wird nicht empfohlen bei Patienten in NYHA-Klasse IV
mit schweren, Pharmakotherapie-refraktdren Symptomen, aulter
sie kommen fir die Implantation eines CRT- oder Herzunterstiit-
zungssystems oder fir eine Herztransplantation in Frage.

Abb. 4: Auszug aus den ESC-Leitlinien-Empfehlungen zur ICD-Implantation in
der Priméarpravention bei Patienten mit Herzinsuffizienz (20)
(RESET-CRT) Studie bringen (NCT03494933).
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Implantable Defibrillator (DAVID) Studie gezeigt werden, dass mit
Zunahme der rechtsventrikuldren Stimulation das Sterbe- oder
Hospitalisationsrisiko zunehmen (26). Basierend auf den Daten
aus BLOCK-HF und DAVID wird der Einsatz von CRT statt kon-
ventioneller Schrittmacher empfohlen, wenn bei Patienten mit
reduzierter LVEF ein grosser Anteil rechtsventrikuldrer Stimula-
tion zu erwarten ist (1, 25).

CRT Implantationen in der Schweiz

Im kiirzlich publizierten Vergleich vom CRT Implantationsver-
halten in der Schweiz mit Europa zeigte sich, dass die Schwei-
zer Patienten mit 71 Jahren im Schnitt 4lter waren und geringere
Herzinsuflizienzsymptome aber vermehrt eine chronische Nie-
reninsuffizienz aufwiesen. In der Schweiz ist mit 37% der Anteil
an CRT-Schrittmachern hoher als im européischen Schnitt. Einen
kompletten LSB wiesen zwei Drittel der Patienten auf, 38% hatten
Vorhofflimmern und rund ein Viertel hohergradige AV-Blockie-
rungen (27).

Spezielle Aspekte bei der Defibrillator-Indikation
bei CRT-Patienten

Héufig liegt eine gleichzeitige ICD- und CRT-Indikation vor
(Abb.4) (1,20,28,29). Dies resultiert darin, dass in der Schweiz
doppelt so viele CRT-D als CRT-P implantiert werden. Wiederum ist
CRT-D im Vergleich zu CRT-P mit hoheren Kosten und potenziell
belastenden Komplikationen behaftet. Dazu zahlen unter anderem
Infektionen, Elektrodendysfunktion und inaddquate Schockab-
gaben (10). Die Entscheidung fiir oder gegen einen Defibrillator-
Back-Up bei der CRT soll ausfithrlich mit dem Patienten diskutiert
werden. Dies ist insbesondere bei der kontroversen Datenlage in
der nicht-ischdmischen Kardiomyopathie wichtig, gilt aber auch bei
den KHK-Patienten (1,30-32). Ein robuster und vielversprechen-
der prognostischer Faktor fiir das Nutzen der CRT-D-Implantation
erscheint das Late Gadolinium Enhancement (LGE) im Herz-MRI
zu sein (30,31,33). Es bedarf weiterer randomisierter Studien, um
die Auswahlkriterien fiir die CRT-D-Indikation zu optimieren —
wichtige Erkenntnisse in dieser Hinsicht wird die Re-evaluation of
Optimal Re-synchronisation Therapy in Patients With Chronic Heart
Failure (RESET-CRT) Studie bringen (NCT03494933).

Das Ziel des Defibrillator-Back-Ups bei der CRT-D ist es, den plotz-
lichen Herztod zu verhindern. Mit Fortschreiten der Herzinsuffi-
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zienz, aber auch dem Auftreten von Komorbiditidten, muss dieser
Punkt vom Arzt erneut angesprochen werden. Eine Deaktivierung
der Defibrillatorfunktion des CRT-Ds auf Wunsch des Patienten ist
moglich.
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Take-Home Message

@ Die Device-Therapie ist eine wertvolle Option fur gut ausgewahlte
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, typischem LSB und
einer QRS-Breite > 130 ms.

@ Die primarprophylaktische CRT-D-Implantation soll auch sorgfaltig
zusammen mit diesen Patienten evaluiert werden.

@ Es besteht solide Evidenz fur die Steigerung der Lebensqualitat und

Lebenserwartung mit dem Einsatz der CRT in dieser vulnerablen
Patientenpopulation.

Messages a retenir

# La thérapie par appareil est une option intéressante pour les patients
bien sélectionnés souffrant d'insuffisance cardiague symptomatique,
avec une largeur LSB et QRS typique de >130ms.

# L'implantation prophylactique primaire d’'un CRT-D doit également étre
soigneusement évaluée avec ces patients.

@ || existe des preuves solides de I'amélioration de la qualité de vie et de

I'espérance de vie grace a |'utilisation de la CRT chez cette population
de patients vulnérables.
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