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SERVE-HF

' Ireatment of Sleep-Disordered Breathing by
Adaptive Servo-Ventilation in HF patients

Etude multicentrique internationale randomisee contrblée de
morbi-mortalité sur la Ventilation Auto Asservie dans
I'Insuffisance Cardiaque Chronique

Cowie et al. European Journal of Heart Failure doi:10.1093/eurjhf/hft051 “



>) Etude SERVE-HF : population

» Patients insuffisants cardiaques symptomatiques NYHA 2-4
> FE<45%
» Porteurs d’'une SAS central prédominant (IAH > 15/h, 50 % ou plus

d’apnée centrale, apnées centrales > 10/h)
» Randomisation de 1 325 pts en 2 groupes
* Traitement medical optimal
« Traitement meédical optimal + ventilation auto-asservie

» Etude « event drive » : arrét a 651 événements (mai 2015)



>) Etude SERVE-HF : résultats préliminaires

>

Critére primaire : délai de survenue d'un évenement parmi mortalité
toute cause, hospitalisation non planifiee pour insuffisance cardiaque,
transplantation cardiaque...

OR =1,136; IC 95 % : 0,974-1,325, p = 0,104

Critere secondaire : mortalité cardiovasculaire

Mortalité cv annuelle : 10 % sous ventilation SA vs 7,5 % groupe non
appareillé

OR =1,335; IC 95 % : 1,07-1,666, p = 0,01

Déces surviennent essentiellement en dehors des hospitalisations,
volontiers sous forme de mort subite, pas plus frequemment la nuit que le
jour.



>) Etude SERVE-HF : résultats préliminaires

Le risque de déces cardiovasculaires :

>
>
>
>

est d’autant plus important que la dysfonction VG est sévere
ne diminue pas avec la durée du traitement
est indépendant de 'amélioration des symptémes

est retrouvé dans les différents sous-groupes et la surmortalité
persiste, bien que moins marquée, chez les patients appareillés d'un
DAI

est encore plus important en analyse per-traitement.



>) Etude SERVE-HF : explications

Ce reésultat négatif n'est pas la conséquence d'un possible
dysfonctionnement des machines mais semble lié au principe méme de la

ventilation auto-asservie :

» modifications hémodynamiques défavorables liées a I'augmentation
de la post-charge ventriculaire droite : pression moyenne = 5 cm H,O

mais pics > 12 cm d’H,O et aux variations brutales de pression

» activations du systeme nerveux autonome le jour par arrét de la

ventilation ? Effet rebond le jour ?

Rappels des effets hémodynamiques PPC qui | pression intra-thoracique :

» Ceceur droit : | retour veineux — | pré-charge VD
1 Resistance pulmonaire — | post-charge VD

» Cceur gauche : | pression transmurale VG — | post-charge VG



@ La traitement du SAS central par Ventilation Auto-Asservie

La ventilation Auto-Asservie (S9 AutoSet CS PaceWave) est
le traitement du SAS a composante centrale : SAS central,
Respiration de Cheyne-Stockes ou SAS mixte

Schéma du flux respiratoire lors d'une respiration de Cheyne-Stokes et

AutoSet CS en fonction de la baisse de la ventilation minute

Hypnopee

Débit patient

AutoSet CS WWMmewﬂMw«mwm




(>) La ventilation auto-asservie réduit le taux de BNP
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@ Effets de 'ASV sur la fraction d'éjection dans le SAS central

Méta-analyse de 14 études regroupant 538 patients
L’ASV diminue I'lAH, améliore la FEVG et le test de marche 6 minute

Fraction d’éjection VG
Weight; Effect size (95% Cl)

"y
Pepperell 2003 9.7%; 0.13 (-0.58, 0.85)
g,
Fietze 2008 9.6%;-0.39(-1.12, 0.33)
)

Kasai 2010 9.3%;0.83(0.08, 1.59)
Koyama 2010 b 6.0%;1.21(0.14, 2.28)
Hastings 2010 = 6.9%; 0.89 (-0.08, 1.85)
Koyama 2011 - 9.7%; 0.83 (0.11, 1.54)
Oldenburg 2011 15.2%; 0.52 (0.15, 0.89)
Yoshihisa 2011 ™ 12.6%;0.38 (-0.15, 0.90)
Haruki 2011 - 8.7%; 0.62 (-0.18, 1.42)
Randerath (in-press) . 12.1%;-0.44 (-0.99,0.12)
Pooled effect ’ 100%; 0.40 (0.08, 0.71)

i : } i
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Favors Control Favors ASV

Weighted mean difference in LVEF (fraction)

Sharma et al. Chest June 21 2012[Epub ahead of print]



Effet du traitement par ventilation auto-asservie du SAS central dans
@ I'insuffisance cardiaque : étude observationnelle
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(>) Mécanismes physiopathologiques des TRS dans I'lCC

Variations des
pressions intra
thoracique
Arythmies
(fibrillation
auriculaire)
Ischémie du
’ myocarde
Activation
sympathique
(Edeme pulmonaire (micro éveils)
i Inflammation,
i stress
Stimulation récepteurs Dyspnee oxydatif

bulmonaires du vague Hyperventilation Temps circulatoire

. allongé |

Les apnées centrales ont peu d’effets hémodynamiques directs contrairement aux apnées obstructives

Hypocapnie
passage sous seuil
apnéique

Susanne Brenner TCM Vol 18, N°7, 2008



) SAS central et pronostic de I'ICC

Etude prospective observationnelle
sur 88 patients ayant une ICC

systolique suivi en moyenne
pendant 51 mois
! &t AHI less than S per hour

woe AHI equal or than hour
La présence d'un SAS central est  « ® Y m———
corrélé de facon indépendante S % i
avec une diminution de la survie £ 4 ‘
avec un Hazard Ratio de 2.14 . )y )
(p=0.02) , S |

10 Hazard ratio=2.14 &

La survie moyenne dans le groupe O e ——————
SASC étalt diViSée par 2 (45 mOiS 0 0 20 0 40 S0 € 70 80 90 100 M0 120 WO W0 KO ®O 770
contre 90 mois dans le groupe Months
contrdle.)

Javaheri et al. JACC 2007;49:2028-34 =



>) Etude SERVE-HF : conséquences

» Contre-indication d’'une ventilation servo-adaptée chez les patients avec
insuffisance cardiaque a FE altérée (< 45 %), symptomatiques, avec
apnée centrale

» CAT pour les patients appareillés par une ventilation servo-adaptéee avec
pathologie cardiaque

 Si FE <45 % : retrait immédiat de la ventilation SA, proposer une
réévaluation de fonction cardiaque et polygraphie si > 12 mois

« Si FE =2 45 % et pas d’événement medical intercurrent : poursuite
ventilation SA

 Nécessité d’avoir une FE datant de moins de 6 mois
« Réévaluer la FEVG a chaque événement intercurrent

» Nécessité de rechercher une insuffisance cardiaque et, en sa présence,
de déterminer la FEVG, avant de prescrire un VSA
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) Effets de 'ASV dans I'lC a FE préservée

« Etude randomisée contrblée sur 36 patients ICC stable a FEVG>50%,
dont 80% d’hommes, classe NYHA > |l ayant un SACS (IAH > 15)

« Critéres d’évaluation : étude évaluant la morbi-mortalité cardiovasculaire
et les paramétres fonctionnels cardiaques du traitement du SACS par
ASV (AutoSet CS, PaceWave, ResMed)

« Suivi de 6 mois et observance moyenne 5,6h/nuit
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Traitement de remplacement :
v' Oxygénothérapie nocturne (effectif restreint)
v" Ventilation en PPC fixe (résultats neutres)
v" Limiter 'augmentation de pression a 8 cm d’'H,0O ?

v' Attendre résultats ’ADVENT-HF avant conclusion définitive sur ASV
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(>) Le traitement du SAS Central par PPC

L'étude randomisée contrélée CANPAP, qui évaluait I'effet de la PPC
sur le pronostic chez 258 patients |IC ayant un SAS central est
négative sur la morbi-mortalité

100
3
£ %0 CPAP group
z (32 events)
‘g 60
<
=
o | Control group
§ e (32 events)
5
& 204
& P=0.54
= )
0 1 T 1 T 1
0 12 24 36 48 60
Time from Enrollment (mo)
No. at Risk
CPAP group 128 104 79 59 49 42 33 24 20 12 6
Control greup 130 117 96 79 59 46 37 27 19 12 B

Analyse post-hoc : les patients chez qui la CPAP supprime completement les apnées

sont améliorés, pas les autres
Bradley, T. et al. N Engl J Med 2005;353:2025-2033 =



Effets hémodynamiques de la PPC dans l'insuffisance
> cardiaque chronique sévere

Internarional journal of Cardiology 171 (2014) e104-e105

Contents lists available at ScienceDirect

CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

Letter to the Editor

Pressure-dependent hemodynamic effect of continuous positive airway ®c"mmm
pressure in severe chronic heart failure: A case series "

Nicolas Combes “**. Dany Jaffuel , Guilhaume Cayla ¢, Mathieu Granier €, Jean Christian Borel de Philipe Corne ’,
Olivier Jonquet !, Samir Jaber #, Jean Marc Davy ", Jean Louis Pépin %!
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Fig. 1. Cardiac output evolution during CPAP titration (individual data and mean).



Ventilation auto-asservie vs PPC chez insuffisants
> cardiaques avec SAS obstructif et central co-existant

20 t

0 I
ASV CPAP

Figure 4. Efficacy of flow-triggered ASV and CPAP for changes
in LVEF. There is a significant difference in the LVEF changes
between the 2 groups (+9.1+:4.7% in the ASV group,
+1.9£10.9% in the CPAP group). TP<0.05.

18 Kasai T, et al. Circ Heart Fail 2010; 3 :140-8 =




) La prévalence du SACS augmente avec la sevérité de I'lCC

Prevalence of SDB

NYHA | NYHA II NYHA Il NYHA IV

Oldenburg et al. Circ J 2012;76:2305-17 “



>) Prévalence des TRS dans I'lC chronique

Auteur, année Population |[NYHA |FEVG (%) |IAH (/h)

Javaheri 2005 100 I 25 >15 37 12
Oldenburg 2006 700 >|I 28 >15 32 19
Schulz 2007 203 11,111 28 >10 28 43
Mac Donald 2008 55 >l 20 >15 30 31
Yumino 2009 218 >15 21 26
Paulino 2009 316 | 30 >10 56 25

Bitter 2009 214 -1V > 55 215 24 23




(>) Mécanismes physiopathologiques des TRS dans I'lCC

Variations des
pressions intra
thoracique
Arythmies
(fibrillation
auriculaire)
Ischémie du
’ myocarde
Activation ‘
sympathique
(Edeme pulmonaire (micro éveils)
i Inflammation,
i stress
Stimulation récepteurs Dyspnee oxydatif
pulmonaires du vague Hyperventilation

Temps circulatoire
allongé |
Hypocapnie
passage sous seuil
apnéique

Les apnées obstructives ont des effets hémodynamiques directs marqués

Susanne Brenner TCM Vol 18, N°7, 2008




&) Effets hémodynamiques des apnées obtructives

Effort inspiratoire p
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>) SAS obstructif et pronostic de I'|CC

Effet du SAOS sur la survie dans

i I'Insuffisance Cardiaque Chronique
« Etude prospective a q

. Analyse multivariée de Cox des risques relatifs pour las patients
observationnelle sur 164 n'ayant pas de SAOS et fes patients ayant un SAOS non traité
patients suivi en moyenne 2,9

1004
ans
- Mortalité est significativement ]
plus élevée chez les 00 e
insuffisants cardiaques 3 ’
apnéiques (8.7 vs. 4.2 décés 2 8-
pour 100 patient-années; RR 3
=2,89; p=0.029)
+ Chez IC, SAS obstructif . l PR
sévere est un facteur 70
indépendant de mortalité 0 2 2 50 %

Temps (mois)

Wang H. et al; ] Am Coll Cardiol 2007,49:1625-31 =



(>) Diagnostic des TRS dans I'lC a FE alterée

Patients (%)

Absence de signes cliniques
prédictifs des apnées
obstructives:

- Pas de ronflement
- Pas de somnolence
- Un BMI normal




(>) Quelles recommandations ?

* Diagnostic : polygraphie ventilatoire




Pronostic en fonction de la recherche des TRS dans I'lC

HF patients (pts s
paters rs) Etude des données de
. -« ! - .
AR g SRS v Medicare sur les 4 premiers
N=86,592 De novo HF pts . R T
N=32 710 mois 2004 realiseé sur 30 719
w/ Previous SADx | < - -
Ne1 027 v patients ayant une ICC de novo
’ De novo HF pts w/o
— previous SA Dx
Ir!completg N—afl ARR
Medicare claims v
N=964 Final Study Cohort
N=30.719
]
v v
SA tested Not SA tested
N=572 (2%) N=30,147 (98%)
]
A 4 A 4 A 4 A 4
SA Dx No SA Dx SA clinically Dx No SA clinically Dx
N=553 (97%) N=19 (3%) N=710 (2%) N=29,437 (98%)
[ +_I d
tested, tested, tested, not tested, hot tested, not tested,
diagnosed, diagnosed not clinically clinically not
not treated , reated diagnose diagnosed, diagnosed, diagnosed,
N=295 N=258 d, not not treated treated not treated
treated N=630 N=80 N=29,437
N=1¢

Javaheri AJRCCM 2011;183:539-46




) Pronostic en fonction de la recherche des TRS dans I'lC

100%)
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Hazard ratio = .33 (5% (1 =.21-51),
P<.0001
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100%
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Tested, Diagnosed and Not treat
N=295

Hazard ratio =.49 (95% Cl= .29-.84),
P=0.009

80%
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Quarters after HF

v' La recherche de SAS est associée a une meilleure survie
HR =0.58 [0.41-0.83] < 70 ans / HR = 0.40 [0.29-0.56] > 70 ans

v Sur 2 ans, le co(it de la prise en charge est deux fois plus faible chez les
patients traités de leur SAS que chez les patients non explorés

Javaheri AJRCCM 2011;183:539-46




Effets cardiovasculaires de la PPC dans SAS obstructif
> chez l'insuffisant cardiaque

Etude randomisée contrélée incluant 24 patients ICC a FEVG altérée et
SAOS (IAH>20 en PSG) évaluant I'effet de la PPC sur la fonction cardiaque
(FEVG) suivi pendant 1 mois

Aucune modification dans le groupe contrdle

Dans le groupe PPC, réduction de I'lAH, de la PAS diurne (126 a 116
p=0,02), du rythme cardiaque (68 a 64, p=0,007), de la dimension du FG
(54,5 a 51,7/mm, p=0,009) et amélioration de la FEVG (25% a 33%,
p<0,001)
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Effet du traitement par PPC du SAS obstructif dans
& I'insuffisance cardiaque

« Etude rétrospective portant sur 88 patients IC avec un IAH =2 15
- 23 patients non traités
- 65 patients traités par PPC

 Critéere d’analyse : fréquence d’hospitalisation et décés

« Résultat : risque de deces ou d’hospitalisation divisé par 2 dans le groupe
PPC
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Kasai et al. Chest 2008; 133:690-6 0 12 24 36 48
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Le traitement des TRS et du SAS obstructif permet
> d’ameliorer le pronostic des patients ICC

— Treated SDB versus.untreated with A!ll>201N=l87[ SUiVi Clinique prOSpectif de 384
Intention to treat analysis )
patients ICC nouvellement
80 - investigues pour le sommeil sur
une période de 4 ans
60 — Treated SDB (N=105)
Untreated SDB with AHI > 20.h"!
40 - (N=82)
Treated OSA versus untreated with AHI > 20.h™' (N=110)
207 p=0.031 100 —
0 — 80 —
1 I I 1
0 25 50 75 1 ﬁé i sy
‘reate
Follow-up g 60 (N=62)
'§; 40 —
N
Untreated OSA with AHI > 20.h"!
(N=48)
20 —
P=0.017
Damy et al. European Journal of Heart Failure doi: ] . : " 3 .
10.1093/eurjhf/hfs085 0 25 50 75 100 Months
Follow-up



) TRS et insuffisance cardiaque : synthése

« Les TRS sont tres fréquents dans I'lCC

* Le SAS obstructif est un facteur pronostique indépendant

* Le SAS central n’est probablement qu’un marqueur pronostique

 Les TRS méritent d’étre systématiquement dépistés dans I'lCC par polygraphie ventilatoire
* Le traitement des SAS obstructifs conditionne le pronostic de I'lC

« Seule la PCC fixe est utilisable, la PPC autopilotée est contre-indiquée

* Les hautes pressions appliquées sur la PPC sont délétéres sur le débit cardiaque, limiter
les pressions max, PEEP < 10 cm H,0. Explications des résultats négatifs de SERVE-HF

 La ventilation auto-asservie est contre-indiquée pour le traitement des SAS mixtes ou a
prédominance centrale chez l'insuffisant cardiaque a FE altérée

 La survenue d’évenements indésirables, induits par la PPC, est possible a l'initiation du
traitement qui doit étre réalisée en milieu hospitalier

« Un patient IC tolérant mal I'appareillage doit faire 'objet d’une titration échographique des
pressions

« Un examen cardiologique avec échocardiographie est nécessaire avant la prescription

d’'une ventilation auto-asservie
* Pneumologues et Cardiologues doivent coopérer plus que jamais =



>) 2015 : Création DIU

« Troubles Respiratoires du Sommeil en Cardiologie et Pneumologie »

Universités Toulouse 3 — Montpellier 1
30 médecins inscrits
5 seéminaires d’enseignement avec ateliers D et TT

DIU agréé DPC sur Toulouse pour I’'année 2015-2016

Renseignements : talou.c@chu-toulouse.fr, 05.67.77.18.33
Inscriptions : galinier.secuniv@chu-toulouse.fr, 05.61.32.26.63
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