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What  is  left  of  adaptive  servo-ventilation
after  the  results  of  the  SERVE-HF  study?�

Que  reste-t-il  de  la  ventilation  auto-asservie  après  les  résultats  de  l’étude
SERVE-HF  ? ♦

English version

On  May  13,  2015,  the  first  results  of  the  SERVE-HF  study  have  revolutionised  the  world
of  practitioners  using  adaptive  servo-ventilation  (ASV)  for  the  treatment  of  central  sleep

apnoeas  occurring  as  Cheyne-Stokes  respiration  in  the  context  of  systolic  heart  failure.
The  aim  of  this  trial  was  to  identify  the  effects  of  ASV  on  the  rehospitalisation  and  mor-
tality  rates  of  symptomatic  chronic  heart  failure  patients  with  impaired  left  ventricular
ejection  fraction  (LVEF  ≤  45%)  and  a  moderate  to  severe  predominant  central  sleep  apnoea
syndrome.

Against  all  odds,  the  preliminary  results  of  this  study  have  revealed  a  significant  increase
in  the  risk  of  cardiovascular  death  in  patients  treated  with  ASV  compared  to  the  control
group,  which  only  received  an  optimal  medical  management.  These  results  are  disturbing
because  these  deaths  occurred  in  the  absence  of  any  worsening  of  the  cardiovascular  status
of  treated  patients,  apart  from  any  hospitalisation,  as  sudden  deaths  which  did  not  par-
ticularly  occur  during  sleep  and  while  ventilation  properly  managed  central  sleep  apnoeas
as  expected  in  the  study.  This  increased  risk  of  cardiovascular  mortality  was  constant  over
time,  regardless  of  the  benefit  of  the  treatment  received  by  the  patients,  and  seems  to
increase  with  the  severity  of  the  LVEF  impairment.  These  results  are  destabilising  because
Please  cite  this  article  in  press  as:  Meurice  J-C.  What  is  left  of  adaptive  servo-ventilation  after  the  results  of  the  SERVE-HF
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they  contrast  with  those  obtained  during  the  last  decade  which,  although  based  on  small
samples  of  patients  and  usually  obtained  in  the  short  term,  had  provided  a  growing  body
of  evidence  advocating  the  benefit  of  the  use  of  ASV  in  terms  of  clinical  improvement  and
systolic  function  in  these  patients.  It  will  be  necessary  to  further  analyse  these  preliminary
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esults  to  better  understand  the  mechanisms,  investigate
he  presence  of  biases  in  patient  distribution  or  in  their  ini-
ial  inclusion,  attempt  to  better  understand  the  intrinsic
ole  of  ventilation,  and  possibly  define  ‘‘high-risk  pheno-
ypes’’.  Similarly,  many  questions  have  emerged  regarding
he  interest  of  obtaining  a  systematic  regression  of  central
leep  apnoeas,  and  their  role  in  the  mechanisms  of  chronic
eart  failure,  apart  from  demonstrating  the  severity  of  the
nderlying  heart  failure.

These  results  have  led  to  a  warning  from  ResMed  as
 safety  information  communicated  and  circulated  by  the
merican  Association  of  Sleep  Medicine.  Secondly,  an  offi-
ial  communication  from  ResMed  leaders  at  the  American
horacic  Society  in  Denver,  lead  to  discuss  these  results
ith  the  audience,  with  the  aim  to  provide  all  the  neces-

ary  transparency,  and  to  work  together  with  the  learned
ocieties.  It  is  under  these  conditions  that  a  first  joint  state-
ent  from  the  Société  de  pneumologie  de  langue  française

SPLF)  and  the  Société  française  de  recherche  et  médecine
u  sommeil  (SFRMS)  has  been  released  on  the  website  of
hese  two  learned  societies  with  the  aim  of  presenting  these
esults  objectively,  and  providing  some  practical  guidelines
o  follow  with  these  patients.

Nevertheless,  it  was  necessary  to  give  further  consider-
tion  to  these  results  in  order  to  attempt  to  respond  to  all
ur  concerns  and  questions,  faced  with  the  need  to  take

 decision  to  discontinue  ventilation  in  patients  we  had
een  evolve  favourably  on  treatment,  and  for  whom  treat-
ent  discontinuation  could  be  considered  a  loss  of  chance

or  improvement,  leaving  them  alone  with  their  disease.
oreover,  it  was  also  essential  to  avoid  that  these  results,
btained  in  a  very  precise  and  very  fragile  population  which
s  not  representative  of  the  majority  of  current  indications
f  ASV,  would  be  likely  to  lead  to  an  extent  of  contraindi-
ations  toward  pathologies  with  different  mechanisms  and
or  which  the  use  of  ASV  remains  fully  effective.  This  is  of
ourse  the  case  of  the  treatment  of  central  sleep  apnoeas
econdary  to  stroke  or  related  to  a  complex  sleep  apnoea
yndrome  for  example.  But  this  is  also  the  case  of  heart
ailure  with  preserved  ejection  fraction,  which  did  not  fall
ithin  the  scope  of  indications  for  inclusion  in  the  SERVE-HF

tudy.
That  is  why  a  group  of  experts,  including  pulmonologists,

leep  specialists  and  cardiologists,  has  been  asked  to  write
 position  paper-like  article  whose  text  is  contained  in  this
ssue  of  the  Revue  des  maladies  respiratoires  (Priou  et  al.
daptive  servo-ventilation:  How  does  it  fit  into  the  treat-
ent  of  central  sleep  apnoea  syndrome?  Expert  opinions).

ts  aim  was  to  review  the  preliminary  results  of  the  SERVE-
F  study  and  their  consequences,  but  also  to  provide  more
etailed  arguments  based  on  data  from  the  literature  advo-
ating  the  continued  use  of  ASV  in  targeted  indications.  This
ublication  has  been  written  in  order  to  enable  everyone  to
nd  ways  to  adapt  to  this  new  configuration  in  order  to  iden-
ify  ways  of  providing  an  optimal  treatment  to  our  patients.
oreover,  it  sets  up  the  foundations  for  an  unprecedented

oint  work,  overcoming  the  divisions  of  our  specialties,  giv-
ng  us  the  opportunity  to  unite  around  a  major  topic,  in  order
Please  cite  this  article  in  press  as:  Meurice  J-C.  What  is  left  of  a
study?  Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2015),  http://dx.doi.

o  provide  a  solution  based  on  our  skill  complementarity  and
ur  desire  to  advance  our  therapeutic  management  on  a
aily  basis.  We  should  take  advantage  of  it,  and  continue
ogether  this  approach  demonstrating  medical  humanism.
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ersion française

es  premiers  résultats  de  l’étude  SERVE-HF  ont  donné  lieu,
e  13  mai  2015,  à un  véritable  coup  de  tonnerre  dans  le
iel  jusque-là  serein  des  praticiens  utilisant  la  ventilation
uto-asservie  pour  le  traitement  des  apnées  centrales  sur-
enant  sous  la  forme  d’une  respiration  de  Cheyne-Stokes
ans  le  cadre  d’une  insuffisance  cardiaque  systolique.  Cet
ssai  avait  pour  but  d’identifier  les  effets  de  ce  type  de
entilation  sur  le  taux  de  ré-hospitalisation  et  le  taux  de
ortalité  des  patients  insuffisants  cardiaques  chroniques

ymptomatiques  avec  altération  de  la  fraction  d’éjection  du
entricule  gauche  (FEVG  ≤  45  %)  et  un  syndrome  d’apnées
u  sommeil  central  prédominant  modéré  à  sévère.

Contre  toute  attente,  les  résultats  préliminaires  de  cette
tude  ont  révélé  une  augmentation  significative  du  risque  de
écès  cardiovasculaires  chez  ces  patients  traités  par  ven-
ilation  auto-asservie  par  rapport  au  groupe  de  patients
ontrôle  bénéficiant  uniquement  d’une  prise  en  charge
édicale  optimale.  Ces  résultats  sont  d’autant  plus  trou-
lants  que  ces  décès  sont  survenus  en  l’absence  de  toute
ggravation  de  l’état  cardiovasculaire  des  patients  sous
raitement,  en  dehors  de  toute  hospitalisation,  sous  la  forme
e  morts  subites  ne  survenant  pas  particulièrement  au  cours
u  sommeil,  et  alors  que  la  ventilation  traitait  correcte-
ent  les  apnées  centrales  comme  attendu  dans  l’étude.
e  risque  accru  de  mortalité  cardiovasculaire  était  constant
ans  le  temps,  indépendamment  du  bénéfice  de  la  thérapie
erçu  par  le  patient,  et  semble  augmenter  avec  la  sévérité
e  l’altération  de  la  FEVG.  Ces  résultats  sont  d’autant  plus
éstabilisant  qu’ils  sont  en  opposition  avec  ceux  obtenus
u  cours  de  la  dernière  décennie  qui,  bien  que  reposant
ur  de  faibles  échantillons  de  patients  et  généralement  à
ourt  terme,  avaient  apporté  un  faisceau  d’arguments  en
aveur  de  l’utilisation  de  cette  ventilation  auto-asservie  sur
’amélioration  clinique  et  de  la  fonction  systolique  de  ces
atients.  Il  sera  indispensable  d’approfondir  l’analyse  de
es  résultats  préliminaires  afin  de  mieux  en  comprendre  les
écanismes,  rechercher  la  présence  de  biais  dans  la  répar-

ition  des  patients  ou  dans  leur  inclusion  initiale,  tenter
e  mieux  comprendre  le  rôle  intrinsèque  de  la  ventilation
t  définir  éventuellement  des  « phénotypes  à  risque  ».
e  même,  de  nombreuses  interrogations  sont  apparues
oncernant  l’intérêt  d’obtenir  une  régression  systéma-
ique  de  ces  apnées  centrales,  et  leur  place  dans  les
écanismes  de  l’insuffisance  cardiaque  chronique,  en
ehors  du  fait  de  témoigner  de  la  sévérité  de  l’insuffisance
ardiaque  sous-jacente.

Ces  résultats  ont  donné  lieu  à  une  alerte  de  la  part  de
daptive  servo-ventilation  after  the  results  of  the  SERVE-HF
org/10.1016/j.rmr.2015.08.003

a  société  ResMed  sous  la  forme  d’une  information  de  sécu-
ité  relayée  et  diffusée  par  l’American  Association  of  Sleep
edicine.  Lors  de  l’American  Thoracic  Society  à  Denver,
ne  seconde  communication  officielle  a  été  faite  par  des
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dirigeants  de  ResMed,  au  cours  de  laquelle  ces  résultats
ont  été  discutés  avec  les  membres  de  l’assistance,  avec
le  souhait  d’apporter  toute  la  transparence  nécessaire  et
de  travailler  en  commun  avec  les  sociétés  savantes.  C’est
dans  ces  conditions  qu’a  été  diffusé  un  premier  commu-
niqué  commun  entre  la  Société  de  pneumologie  de  langue
française  (SPLF)  et  la  Société  française  de  recherche  et
médecine  du  sommeil  (SFRMS)  disponible  sur  le  site  de
ces  deux  sociétés  savantes  avec  l’objectif  de  présenter  ces
résultats  objectivement,  et  d’apporter  quelques  éléments
pratiques  de  conduite  à  tenir  vis-à-vis  de  ces  patients.

Néanmoins,  il  était  nécessaire  de  poursuivre  notre  réflex-
ion  face  à  ces  résultats,  de  manière  à  tenter  de  répondre
aux  inquiétudes  et  interrogations  de  chacun  d’entre  nous,
confrontés  à  la  nécessité  de  prendre  une  décision  d’arrêt
de  ventilation  chez  des  patients  que  nous  avions  vu  évoluer
favorablement  sous  traitement,  et  pour  qui  l’interruption
de  ce  traitement  pouvait  être  considérée  comme  une  perte
de  chance  d’amélioration  en  les  laissant  seuls  face  à  leur
maladie.  Par  ailleurs,  il  était  aussi  indispensable  d’éviter
que  ces  résultats,  obtenus  sur  une  population  très  précise
et  très  fragile  ne  représentant  pas  la  majorité  des  indi-
cations  actuelles  de  ventilation  auto  asservie,  ne  risquent
d’entraîner  une  extension  des  contre-indications  vers  des
pathologies  de  mécanismes  différents  et  pour  lesquelles
l’utilisation  de  cette  ventilation  auto-asservie  garde  toute
son  efficacité.  C’est  bien  sûr  le  cas  du  traitement  des
apnées  centrales  secondaires  aux  accidents  vasculaires
cérébraux  ou  en  rapport  avec  un  syndrome  d’apnées  du
sommeil  complexe  par  exemple.  Mais  c’est  aussi  le  cas  de
l’insuffisance  cardiaque  à  fraction  d’éjection  conservée,  qui
n’entrait  pas  dans  le  champ  des  indications  à  l’inclusion  dans
l’étude  SERVE-HF.

C’est  la  raison  pour  laquelle,  il  a  été  proposé  à  un  groupe
Please  cite  this  article  in  press  as:  Meurice  J-C.  What  is  left  of  a
study?  Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2015),  http://dx.doi.

d’experts  incluant  pneumologues,  somnologues  et  cardio-
logues  de  rédiger  un  article  du  style  Position  paper  dont  le
texte  figure  dans  ce  numéro  de  la  Revue  des  maladies  respi-
ratoires  (Priou  et  al.  La  ventilation  auto-asservie  :  quelle
 PRESS
3

lace  dans  le  traitement  du  syndrome  d’apnées  du  som-
eil  central.  Avis  d’experts).  Son  objectif  est  de  faire  le
oint  sur  les  résultats  préliminaires  de  l’étude  SERVE-HF  et
eurs  conséquences  mais  aussi  d’apporter  une  argumenta-
ion  reposant  sur  les  données  de  la  littérature  en  faveur
e  la  poursuite  de  l’utilisation  de  cette  ventilation  auto-
sservie  dans  des  indications  ciblées.  Cette  publication  a
té  rédigée  dans  l’esprit  de  permettre  à chacun  de  trou-
er  les  moyens  de  s’adapter  à  cette  nouvelle  configuration
fin  de  conserver  les  moyens  d’apporter  un  traitement  opti-
al  à  nos  patients.  Par  ailleurs,  elle  met  en  place  les  bases
’un  travail  en  commun  sans  précédent,  dépassant  les  cli-
ages  de  nos  spécialités,  nous  donnant  l’opportunité  de  nous
nir  autour  d’une  thématique  importante,  afin  d’apporter
ne  solution  reposant  sur  la  complémentarité  de  nos
ompétences  et  notre  souhait  de  faire  progresser  notre  prise
n  charge  thérapeutique  au  quotidien.  Sachons  en  prof-
ter  et  poursuivre  ensemble  cette  démarche  témoignant  de
’humanisme  médical.
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