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Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale
kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebzerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner
at falge retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete
kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfaelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke
veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de vaelger
behandling.
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Centrale budskaber

1- Laesevejledning
2 - Indledning
3 - litbehandling til akut syge, voksne patienter

3.1 - lltbehandling til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning

Svag Anbefaling MOD

Anvend ikke iltbehandling rutinemaessigt til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning (> 94%), da der ikke er sikre fordele ved
behandlingen, og iltbehandling muligvis gger risiko for dgd.

Normal iltmaeetning kan opretholdes med 1/3 sundt og velfungerende lungeveev. Det indebzerer, at akut syge patienter med normal iltmaetning kan
have svaert lungesvigt. Derfor bar alle akut syge, voksne patienter monitoreres med perifer iltsaturationsmdlinger (SpO2) for at kunne identificere
livstruende hypoksaemi og opstarte iltbehandling ved desaturation til lav iltmaetning.

Normal iltmaetning defineres som en SpO2 pd 94-98% ved inddnding af atmosfaerisk luft (iltindhold 21%). Hos den akut syge, voksne patient, som
kan opretholde normal iltmaetning (SpO2) uden iltbehandling, er lungernes evne til at optage atmosfeerisk ilt tilstraekkelig.

Anbefalingen omfatter alle akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning fra praehospital behandling til behandling under
hospitalsindlaeggelse. Undtaget er patienter indlagt til behandling af Hortons hovedpine, kulmonoxid (CO) forgiftning, patienter med behov for
hyperbar iltbehandling (trykkammer), patienter med forestdende invasiv luftvejshdndtering, traumepatienter i den initiale fase (primaer
gennemgang) og preeoxygenering i forbindelse med anzestesi.
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3.2 - litbehandling til akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning

Svag Anbefaling

Overvej konservativ iltbehandling (SpO2 94-98%) til den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning (SpO2 < 94%).

Hos den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning er lungernes evne til at optage ilt fra atmosfeerisk luft ikke tilstraekkelig til at sikre tilstraekkelig
oxygenering af vaevene. Disse akut syge patienter har et betydende lungesvigt, og iltbehandling er ngdvendig for at undgd livstruende hypoksaemi.
Alle akut syge patienter med lav iltmaetning bar derfor monitoreres med SpO2-madlinger. Ved behov suppleres med blodgasanalyser med maling af
partialtrykket af ilt i arterielt blod (PaO2). Formdlet er at justere iltbehandlingen og undga desaturation til livstruende hypoksaemi.

Lav iltmaetning er defineret som SpO2 pd mindre end 94%. Konservativ iltbehandling defineres som iltbehandling, hvor mdlet er, at den akut syge
patient opretholder en normal SpO2 svarende til 94-98%.

Den eksisterende evidens omfatter primaert akutte patienter med apopleksi og myokardieinfarkt. Indtil der foreligger evidens indenfor for alle
kategorier af akut syge patienter, anbefaler arbejdsgruppen, at iltbehandlingen doseres til normal iltmaetning defineret som en SpO2 pd 94 - 98%.

Anbefalingen omfatter alle akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning fra praehospital behandling til behandling under hospitalsindlaeggelse.
Undtaget er patienter med kroniske respiratoriske sygdomme, patienter indlagt til behandling af Hortons hovedpine, kulmonoxid (CO) forgiftning,
patienter med behov for hyperbar iltbehandling (trykkammer), patienter med behov for hjerte-lungemaskine (extra corporal membrane oxygenation
(ECMO)), patienter med forestdende invasiv luftvejshdndtering, traumepatienter i den initiale fase (primaer gennemgang) og praeoxygenering i
forbindelse med anaestesi.

4 - Baggrund

5 - Eksempler pa patientcases

6 - Implementering

7 - Monitorering

8 - Opdatering og videre forskning
9 - Beskrivelse af anvendt metode
10 - Fokuserede spgrgsmal

11 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
12 - Arbejdsgruppen
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1- Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Gran)
Der gives en steerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre end
ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Grgn + Rgd)

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end
fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne, eller den
tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller
fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rgd)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men
hvor dette ikke er underbygget af stzerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at patientens praeferencer
varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale om
faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage.
Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2.Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Hgj: Vier meget sikre p3, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed for, at den
er vaesentligt anderledes

Lav: Vihar begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szrlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.
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Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an introduction.
http://www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formal
Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tvaers af landet, medvirke til
hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgraensede kliniske problemstillinger
(dvs. hvad der skal ggres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og organisering af indsatsen
(hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede).
Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlabsprogram, et
referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Denne retningslinje er udarbejdet pa grundlag af en eksisterende guideline udgivet i 2018 af British Medical Journal (BMJ) "Oxygen therapy
for acutely ill medical patients: a clinical practical guideline” (Siemieniuk RAC et al 2018) og tilpasset danske forhold, hvor det har vaeret
relevant og muligt. Den britiske guideline er udarbejdet efter Rapid Recommendations konceptet, hvor formalet er at fremskynde processen fra
ny evidens til implementering i klinisk praksis. Anbefalingerne i Rapid Recommendations udarbejdes pa baggrund af et eller flere systematiske
reviews til besvarelse af de fokuserede spgrgsmal og er udarbejdet efter GRADE metoden. For BMJ-guidelinen er anbefalingerne udarbejdet
pa baggrund af et systematisk review publiceret i the Lancet "Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus
concervative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-analysis" (Chu et al 2018). Konklusionen i det systematiske review (IOTA
studiet) var, at der var gget mortalitet ved liberal iltbehandling, og at kvaliteten af evidensen var hgj. Fgrende forskningsgrupper har
efterfglgende argumenteret for, at kvaliteten af evidensen er lav (Rasmussen BS et al. Lancet 2018;392:2436-7; Martin D et al. Lancet
2018;392:2436; Koeppen M et al. Lancet 2018;392:2437).

Formalet med denne nationale kliniske retningslinje er at give evidensbaserede anbefalinger om iltbehandling til akut syge, voksne patienter
med normal iltmaetning og akut syge voksne patienter med nedsat iltmaetning.

Afgraensning af patientgruppe
Retningslinjen omhandler behandling af akut syge, voksne patienter, som indlaegges akut pa hospital eller som udvikler akut sygdom i
forbindelse med en planlagt hospitalsindlzeggelse.

Retningslinjen omfatter ikke iltbehandling til patienter indlagt til behandling af Hortons hovedpine, kulmonoxid (CO) forgiftning, patienter
med behov for hyperbar iltbehandling (trykkammer), patienter med behov for hjerte-lungemaskine (extra corporal membrane oxygenation
(ECMO)) og patienter med forestaende invasiv luftvejshandtering, inklusion traumepatienter i den initiale fase (primaer gennemgang) og
praeoxygenering i forbindelse med anaestesi.

Arbejdsgruppen vurderede, at evidensen for iltbehandling til patienter med pneumothorax er svag, og disse patienter er derfor ogsa omfattet
af retningslinjen.

Malgruppe/brugere

Denne retningslinje henvender sig til sundhedsprofessionelle, som beskaeftiger sig med pleje og behandling af akut syge, voksne patienter.
Dette indebaerer en bredt sammensat gruppe af fagfolk omfattende laeger, sygeplejersker, fysioterapeuter og ambulancebehandlere, som
mgder de akut syge voksne patienter praehospitalt og under hospitalsindlaeggelse.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger ('punktnedslag i
patientforlgbet’). Denne nationale kliniske retningslinje er en adaptation af en britisk guideline og tager udgangspunkt i de omrader, hvor det
er vigtigst at fa afklaret evidensen. Den nationale kliniske retningslinje beskaeftiger sig saledes med udvalgte dele af behandlingsindsatser for
iltbehandling til akut syge voksne patienter. Der er ikke tale om en udtgmmende beskrivelse af evidensbaseret iltbehandling til akut syge
voksne patienter, og det er ikke en guideline eller klinisk behandlingsstandard for hele behandlingsforlgbet.

Behandling af akut syge patienter er i hgj grad tvaerfaglig. Denne kliniske retningslinje fokuserer pa iltbehandling til den akut syge, voksne
patient, som har normal iltmaetning og til den akut syge, voksne patient med nedsat iltmaetning.

Den britiske guideline har ikke tydelige fokuserede spgrgsmal, og deres anbefalinger relaterer sig til gvre og nedre graenser for iltbehandling
baseret pa en heterogen patientpopulation - primaert patienter med apopleksi eller akut myokardieinfarkt. Arbejdsgruppen for den nationale
kliniske retningslinje gnskede at formulere anbefalinger, der er gaeldende for en bred population af akut syge, voksne patienter.
Arbejdsgruppen formulerede derfor deres egne fokuserede spargsmal ud fra evidensgrundlaget i det systematiske review fra Lancet (Chu et
al 2018). Arbejdsgruppen gnskede ikke at afgraense de fokuserede spgrgsmal til udelukkende at geelde akut syge, voksne medicinske
patienter. Derfor har arbejdsgruppen formuleret anbefalinger, der er gaeldende for alle akut syge, voksne patienter bortset fra patienter
indlagt til behandling af Horton's hovedpine, patienter med kulmonoxid forgiftning, patienter med behov for hyperbar iltbehandling og
patienter med behov for hjerte-lungemaskine (ekstra korporal membran oxygenering (ECMO).

Fglgende to fokuserede spgrgsmal er undersggt:
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1. Bar den akut syge, voksne patient med normal iltmaetning tilbydes iltbehandling?
2.Bgr den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning tilbydes liberal eller konservativ iltbehandling?

Disse to fokuserede spagrgsmal er tilpasset til danske forhold ud fra de to spgrgsmal i den eksisterende britiske guideline, som relaterer sig til
gvre og nedre graenser for iltbehandling:

1) In acutely ill patients, when should oxygen therapy be started? (what is the lower limit of peripheral capillary oxygen saturation (SpO2)?)
2) In acutely ill patients receiving oxygen therapy, how much oxygen should be given? (what is the upper limit of SpO2?)

Til at vurdere effekten af de undersggte behandlinger er der udvalgt centrale udfald (outcomes), som denne retningslinje fokuserer pa. Pa
begge spgrgsmal bestar de kritiske outcomes af dgdelighed ved laengste opfglgning, hospitalserhvervet infektion og svaer
funktionsnedsaettelse eller dgd. De vigtige outcomes er varighed af hospitalsindleeggelse, athangighed af hjzelp efter hospitalsudskrivelse,
revaskularisering af koronarkar og fornyet myokardieinfarkt.

Patientperspektivet

| den britiske guideline bidrog voksne patienter, som havde veeret indlagt med akut sygdom, i diskussionerne om fordele og ulemper ved
iltbehandling, inklusiv kvaliteten af evidensen set ud fra patientperspektivet. | tilpasningsprocessen til denne retningslinje er
patientperspektivet ikke repraesenteret, men retningslinjen har vaeret i offentlig haring, hvor patienter og pargrende havde mulighed for at
give hgringssvar til arbejdsgruppen ud fra udkastet til den feerdige retningslinje.
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3 - litbehandling til akut syge, voksne patienter

Det har vaeret velkendt gennem arhundreder, at iltbehandling er livreddende, men ogsa at iltbehandlingen har potentielt livstruende
bivirkninger (West JB. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2014;306:L111-L9). Den livreddende effekt har overskygget de mulige bivirkninger
og har fgrt til, at iltbehandling ofte gives meget liberalt under devisen, at 'lidt er godt, lidt mere er bedre, og endnu mere er endnu bedre
Derfor er medicinsk ilt i dag et af de hyppigst anvendte laegemidler.

Der er aktuelt gget opmaerksomhed pa de mulige skadelige virkninger af iltbehandling. Denne nationale kliniske retningslinje vil fokusere pa
iltbehandling til den akut syge voksne patient dels med normal iltmaetning dels med lav iltmaetning.

3.1 - litbehandling til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning

Medicinsk ilt er et af de hyppigste anvendte leegemidler til den akut syge, voksne patient, idet 50-84% af disse patienter modtager
iltbehandling for at forebygge eller behandle hypoksaemi (Hale KE, Gavin C, O'Driscoll BR. Emerg Med J 2008;25:773-76; O'Driscoll BR,
Howard LS, et al. Thorax 2017;72(suppl):ii1-90; Albin RJ et al. Chest 1992;102:1672-75); Helmerhorst HJ et al. Ann Intensive Care
2014;4:23-29; Suzuki S, et al. J Crit Care 2013;28:647-54). lltbehandling til akut syge patienter med normal iltmaetning vil gge patienternes
iltmaetning og ofte resultere i, at iltindholdet i arterielt blod bliver hgjt (hyperoksaemi) (Albin RJ et al. Chest 1992;102:1672-75); Helmerhorst
HJ et al. Ann Intensive Care 2014;4:23-29; Suzuki S, et al. J Crit Care 2013;28:647-54) med deraf fglgende potentielt gget risiko for skadelige
bivirkninger (Sjgberg F, Singer M. J Intern Med 2013;274:505-28) og muligvis gget risiko for dad (IOTA studie og BMJ artiklen).

De potentielle bivirkninger er risiko for akut lungeskade med stigende dosis af iltbehandlingen (Sjgberg F, Singer M. J Intern Med
2013;274:505-28, Chow CW et al. Am J Respir Cell Mol Biol 2003;29:427-31) med sammenfald af lungeveev (resorptionsatelektase) (Rothen
HU, et al. Anesthesiology 1995;82:832-42; Edmark L et al. Anesthesiology 2003;98:28-33) og gget produktion af toksiske frie iltradikaler
(O'Driscoll et al. Thorax 2017;72(suppl):ii1-90; Hafner S et al. Ann Intensive Care 2015;5:1-14). Tilsvarende kan hyperoksaemi potentielt fare
til aget produktion af frie iltradikaler i andre veev, nedsaette hjertets pumpefunktion og fare til koronar og cerebral

vasokonstriktion (O'Driscoll et al. Thorax 2017;72(suppl):ii1-90; Hafner S et al. Ann Intensive Care 2015;5:1-14; Sjgberg F, Singer M. J Intern
Med 2013;274:505-28).

Arbejdsgruppen har vurderet, at det er vigtigt, at det sundhedsfaglige personale bliver opmaerksom p3, at iltbehandling er behandling med et
leegemiddel. lIitbehandling startes hos mange akut syge patienter med normal iltmaetning for at undga forvaerring til en tilstand med lav
iltmaetning. Samtidig anses iltbehandling som veerende uskadelig. Der er stigende evidens for, at iltbehandling er potentielt skadelig.
Arbejdsgruppen har derfor fundet det saerligt vigtig at fa belyst, hvornar iltbehandling ordineres til den akut syge patient under hensyntagen
til gavnlige og skadelige virkninger.

Svag Anbefaling MOD

Anvend ikke iltbehandling rutinemaessigt til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning (= 94%), da der ikke er sikre fordele ved
behandlingen, og iltbehandling muligvis gger risiko for dgd.

Normal iltmaetning kan opretholdes med 1/3 sundt og velfungerende lungevaev. Det indebeerer, at akut syge patienter med normal iltmaetning kan
have sveert lungesvigt. Derfor bar alle akut syge, voksne patienter monitoreres med perifer iltsaturationsmdlinger (SpO2) for at kunne identificere
livstruende hypoksaemi og opstarte iltbehandling ved desaturation til lav iltmaetning.

Normal iltmaetning defineres som en SpO2 pd 94-98% ved inddnding af atmosfaerisk luft (iltindhold 21%). Hos den akut syge, voksne patient, som
kan opretholde normal iltmaetning (SpO2) uden iltbehandling, er lungernes evne til at optage atmosfeerisk ilt tilstraekkelig.

Anbefalingen omfatter alle akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning fra praehospital behandling til behandling under
hospitalsindlaeggelse. Undtaget er patienter indlagt til behandling af Hortons hovedpine, kulmonoxid (CO) forgiftning, patienter med behov for
hyperbar iltbehandling (trykkammer), patienter med forestdende invasiv luftvejshdndtering, traumepatienter i den initiale fase (primaer
gennemgang) og praeoxygenering i forbindelse med anaestesi.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

litbehandling ager muligvis forekomsten af dgd (all-cause mortality) i nogen grad. Samtidig pavirker iltbehandling muligvis ikke
forekomsten af hospitalserhvervede infektioner (hospital-acquired infection) i betydelig grad. Tillige synes der ikke at vaere sikre
fordele ved iltbehandling, idet patienternes funktion ikke gges i betydelig grad.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome dad ved lzengste follow-up er lav pa grund af alvorlig risiko for bias og alvorlig
manglende overfgrbarhed.

Kvaliteten for de to gvrige kritiske outcomes hospitalserhvervede infektioner og sveer funktionsnedsaettelse eller dgd er lav pa grund
af alvorlig inkonsistente resultater og alvorlig upraecist effektestimat (hospitalserhvervede infektioner) og pa grund af alvorlig
upraecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (funktionsnedsaettelse eller dad).

Kvalitet af evidensen er samlet set lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Nogle patienter kan finde tryghed ved iltbehandlingen, idet befolkningen i lighed med sundhedspersonalet er bekendt med, at mangel
pailt kan veere livstruende. Mange patienter er ikke bevidste om, at iltbehandling kan veere skadelig, idet ilt findes i atmosfeerisk luft.

lltbehandling kan vaere forbundet med gener i form af gmhed i naese og eventuel naeseblgdning ved tilfarelse af ilt via et naesekateter,
klaustrofobi ved iltbehandling med maske og manglende mulighed for mundtlig kommunikation ved behov for iltbehandling via
endotrakeal tube. Herudover pavirkes patienternes mulighed for mobilisering og rehabilitering.

Nyttelgs og potentiel skadelig iltbehandling bar i videst muligt omfang undgas. Arbejdsgruppen forventer at patienter vil fravaelge en
virkningslgs intervention, nar de informeres om gavnlige og skadelige virkninger ved iltbehandling.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at iltbehandling til den akut syge, voksne patient med normal iltmaetning muligvis
kan gge risiko for dgd. Arbejdsgruppen forventer, at de fleste akut syge patienter med normal iltmaetning vil fraveelge iltbehandling, nar de
informeres om gavnlige og skadelige virkninger. Tiltroen til evidensen var samlet set lav.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning
Intervention: llitbehandling

Sammenligning: Ingeniltbehandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spgrgsmal er identificeret i den britiske guideline publiceret i British
Medical Journal (BMJ) i 2018 'Oxygen therapy for acutely ill medical patients: a clinical practice guideline' (Siemieniuk et al
2018) og tager udgangspunkt i et systematisk review publiceret i Lancet i 2018 'Mortality and morbidity in acutely ill adults
treated with liberal versus conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-analysis'. Det systematiske
review bestdr samlet set af 25 randomiserede forsgg (Ali 2014, Asfar 2017, Bickel 2011, Butler 1987, Girardis 2016, Hofmann
2017, Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, NCT02378545 2015, Padma 2010, Panwar 2016, Ranchord 2012, Rawles
1976, Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, NCT00414726, Stub 2015, Ukholkina 2005, Young 2014,
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Sattavan 2016, Shi 2017, NCT02687217), hvoraf et er quasirandomiseret (Rgnning et al 1999) og tre udelukkende er
registeret pd ClinicalTrials.gov (NCT00414726, NCT02378545 2015, NCT02687217). Studierne inkluderer data fra i alt 16.037
patienter med en opfglgningsperiode op til et ar.

Patientpopulationen er akut syge, voksne patienter. Det er en meget heterogen gruppe inddelt i fem hovedgrupper: akut syge,
voksne patienter med apopleksi eller traumatisk hjerneskade (Ali et al 2014, Roffe et al 2017, Ronning et al 1999, Singhai et al
2005, Shi et al 2017, Mazdeh et al 2015, Taher et al 2015, NCT00414726, Padma et al 2010)), akut syge, voksne med sepsis
(Asfar et al 2017, NCT02378545 2015), akut syge, voksne patienter med behov for akut kirurgi (Butler et al 1987, Schietroma
et al 2016, Bickel et al 2011, NCT 02687217), akut syge, voksne patienter indlagt p& en intensiv afdeling (Girardis et al 2016,
Panwar et al 2016, Asfar et al 2017, Young et al 2014) og akut syge, voksne patienter indlagt med myokardieinfarkt eller
indlagt efter kardielt udlgst hjertestop (Hofmann et al 2017, Khoshnood et al 2015, Kuisma et al 2006, Rawles et al 1976, Stub
et al 2015, Uhholkina et al 2005, Young et al 2014, Ranchord et al 2012). Ingen af studierne beskriver iltbehandling for
patienter indlagt i en akut afdeling.

Patientpopulation er ligeledes heterogen i relation til graden af akut lungesvigt varierende fra svaert lungesvigt med behov for
respiratorbehandling (Asfar et al 2017, Girardis et al 2016, Panwar 2016) til patienter med let eller ingen lungepdvirkning (Ali
2014, Bickel 2011, Butler 1987, Hofmann 2017, Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, NCT02378545 2015, Padma
2010, Ranchord 2012, Rawles 1976, Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, NCT00414726, Stub 2015,
Ukholkina 2005, Young 2014, Sattavan 2016, Shi 2017, NCT02687217). Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede
spgrgsmal omfatter sdledes bade akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning og med lav iltmaetning. Det afspejles i
de anvendte iltbehandlinger, hvor fraktionen af ilt i indandingsluften (FiO2) varierer fra 0,28 til 1,00 i den liberale gruppe og fra
0,21 til 0,50 i den konservative gruppe. Subgruppe og sensitivitetsanalyser i det systematiske review (Chu et al 2018) viser
robuste estimater for hele patientpopulationen og ved eksklusion af patienter med lav iltmaetning ved baseline.

Kvaliteten af evidens pa de kritiske outcomes var lav p& grund af risiko for bias, manglende overfarbarhed, inkonsistente
resultater og upraecist effektestimat.

For det kritiske outcome d@d ved laengste follow-up blev 23 (Ali 2014, Asfar 2017, Butler 1987, Girardis 2016, Hofmann 2017,
Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, NCT02378545 2015, Padma 2010, Panwar 2016, Ranchord 2012, Rawles 1976,
Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, NCT00414726, Stub 2015, Ukholkina 2005, Young 2014, Sattavan
2016, Shi 2017) af de 25 randomiserede forsgg inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pd data fra 15.754 patienter.
Der blev fundet en relativ risiko for dgd ved behandling med ilt pa 1,10 (CI 95% 1,00 - 1,20), hvorfor iltbehandling muligvis
gger risiko for dgd i nogen grad.

For det kritiske outcome hospitalserhvervede infektioner under indlaeggelse blev 9 (Ali 2014, Asfar 2017, Girardis 2916,
NCT02378545, Roffe 2017, NCT00414726, Stub 2015, Bickel 2011, Schietroma 2016) af de 25 randomiserede forsgg
inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pa data fra 7.732 patienter. Der blev fundet en relativ risiko

for hospitalserhvervet infektion pd 0,95 (CI 95% 0,74 - 1,21), hvorfor iltbehandling muligvis ikke

reducerer hospitalserhvervede infektioner i betydelig grad.

For det kritiske outcome svaer funktionsnedszettelse eller dgd blev 5 (Ali 2014, Mazdeh 2016, Roffe 2017, NCT00414726 2015,
Taher 2016) af de 25 randomiserede studier inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pd data fra 5.620 patienter. Der
blev fundet en relativ risiko for sveer funktionsnedszettelse eller dad pé 0,96 (CI 95% 0,80 - 1,15), hvorfor

iltbehandling muligvis ikke gger forekomsten af svaer funktionsnedsaettelse i betydelig grad.

For det vigtige outcome fornyet myokardieinfarkt 6-12 méneder efter iltbehandling blev 5 (Hofmann 2017, Khoshnood 2015,
Rawles 1976, Stub 2015, Ukholkina 2005) af de 25 randomiserede studier inkluderet og dermed baseret pa data fra 7.366
patienter med myokardieinfarkt. Der blev fundet en relativ risiko for fornyet myokardieinfarkt p& 1,21 (CI 95% 0,95 - 1,53),
hvorfor iltbehandling muligvis @ger forekomsten af tilbagevendende myokardieinfarkt i nogen grad. Der er lav tiltro til
estimatet, og den sande effekt kan vaere vaesentlig anderledes end den estimerede effekt.

For det vigtige outcome koronar revaskularisering indenfor 6 maneder blev 1 (Stub 2015) af de 25 randomiserede studier
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inkluderet og dermed baseret pd data fra 441 patienter. Der blev fundet en relativ risiko for koronar revaskularisering pé 1,47
(CI 95% 0,80 - 2,71), hvorfor iltbehandling muligvis @ger risikoen for koronar revaskularisering i nogen grad. Der er lav tiltro
til estimatet, og den sande effekt kan vaere vaesentlig anderledes end den esteimerede effekt.

For det vigtige outcome funktion, afhaengig af hjzelp blev 5 (Ali 2014, Mazdeh 2015, Roffe 2017, NCT00414726, Taher 2016)
af de 25 randomiserede studier inkluderet og dermed baseret pd data fra 5.702 patienter. Der blev fundet en relativ risiko for
afhaengig af hjaelp pa 0,94 (CI 95% 0,84 - 1,06), hvorfor iltbehandling muligvis ikke pavirker funktion, afhaengig af hjeelp i

betydelig grad.

Outcome
Tidsramme

Dgd (mortality,

overall)
Ved lengste follow-up

9 Kritisk

Hospitalserhvervede
infektioner (hospital-

acquired infection)
Under indlzaeggelse

9 Kritisk

Sveer
funktionsnedsaettelse
eller dad (disabled or
dead) (modified
Rankin score > 4)
3-6 maneder

9 Kritisk

Funktion, afhaengig af
hjzelp (functionally
dependent) (modified
Rankin score > 2)
3-6 maneder

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.1
(C195% 1-1.2)
Baseret pa data fra
15,754 patienteri 23
studier. !
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.95
(C195%0.74-1.21)
Baseret pa data fra
7,732 patienteri 9
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.96
(C195%0.8 - 1.15)
Baseret pa datafra
5,620 patienteri 5
studier.®
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.94
(C195% 0.84 - 1.06)
Baseret pa datafra
5,702 patienteri 5

studier.’

Effektestimater

Ingen iltbehandling lltbehandling
per 1.000 per 1.000

Forskel: 10 mere per 1.000
(Cl195% 0 feerre - 19 mere)

157

per 1.000

149

per 1.000

Forskel: 8 faerre per 1.000
(Cl195% 41 feerre - 33 mere)

217

per 1.000

208

per 1.000

Forskel: 9 faerre per 1.000
(Cl195% 43 faerre - 33 mere)

533

per 1.000

501

per 1.000

Forskel: 32 feerre per 1.000
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pagrund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
manglende

overfarbarhed 2

Lav
pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat *

Lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed ¢

Lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

Sammendrag

lIitbehandling
nedsaetter muligvis ded
(mortality, overall) i
nogen grad

lItbehandling pavirker
muligvis ikke
hospitalserhvervede
infektioner (hospital-
acquired infection) i
betydelig grad

lItbehandling pavirker
muligvis ikke sveer
funktionsnedseettelse
eller dad (disabled or
dead) (modified rankin
score > 4) i betydelig
grad

lItbehandling pavirker
muligvis ikke funktion,
afhaengig af hjeelp
(functionally
dependent) (modified
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(Randomiserede

6 Vigtig studier)
myokFaor:ir;Z?:farkt (Féeilgtsi;eor i;isko 11 5231) 32
. o U. e
(recurrent myocardial Baseret p data fra 1000
infarction) 7,366 patienter i 4 per =
6-12 maneder studier. ?
(Randomiserede
6 Vigtig studier)
Koronar
revaskularisering Relative risiko 1.47 5 5
(coronary (C195%0.8-2.71)
revascularization)  Baseretpadatafra441 per 1.000
6 maneder patienter i 1 studier. **
(Randomiserede
studier)
6 Vigtig

Indleggelseslaengde
(length of

hospitalization)

Malt med: antal dage
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
2,448 patienteri 12

10.5

(gennemsnit)

(Cl1 95% 85 faerre - 32 mere)

Forskel: 7 mere per 1.000
(Cl195% 2 faerre - 17 mere)

Forskel: 26 mere per 1.000
(Cl195% 11 feaerre - 94 mere)

manglende
overfarbarhed ®

Lav
pagrund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
risiko for bias ©

39

per 1.000

Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

risiko for bias 12

81

per 1.000

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for

10.25

(gennemsnit)

Ved udskrivelse

13

studier.

(Randomiserede
6 Vigtig

Forskel: MD 0.25 faerre
(Cl195% 0.68 feerre - 0.18 mere )

bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente

studier)

Praktisk konsekvens

0 Medicineringsrutine

/

Ingen iltbehandling

Hvis iltbehandling ikke
ivaerksaettes rutinemaessigt, kan
det frigore tid og opmaerksomhed,
som sundhedspersonalet kan
bruge pa andre behandlings- og
plejeopgaver.

Selv om vitalparametre fortsat
skal monitoreres, vil fraveer af

14
resultater

litbehandling

Rutinemaessig iltbehandling er en
intervention, der skal ordineres
og monitoreres af
sundhedspersonalet.

Udover monitorering af
vitalparametre skal
administrationsmaden hvorpa ilt

rankin score > 2) i
betydelig grad

lltbehandling @ger
muligvis fornyet
myokardieinfarkt
(recurrent myocardial
infarction) i nogen grad
hos patienter allerede
indlagt med AMI

lItbehandling eger
muligvis koronar
revaskularisering
(coronary
revascularization) i
nogen grad hos
patienter allerede
indlagt med AMI

lItbehandling pavirker
muligvis ikke
indleeggelsesleengde
(length of
hospitalization) i
betydelig grad

Begge

Koordinering af
pleje

I_@

iltbehandling betyde, at der vil
veere et behandlingssystem
mindre at koordinere mellem

gives (naese kateter, maske,
endotrakeal tube/respirator) ngje
monitoreres for at sikre korrekt

sundhedspersonale og patient.

administration med sa lidt ubehag
for patienten som muligt.
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Bivirkninger,
interaktioner og
modgift

RRehabilitering og
adaptering

Falelsesmaessig
velbefindende

Priser og tilgang

e

Reduceret eller ingen
iltbehandling kan fgre til mindre
irritation i nzesen eller
naeseblgdning pa grund af
iltkateter, og desuden til mindre
klaustrofobi og ubehag i tilfaelde
af iltbehandling pa maske eller
endotrakeal tube/trakeostomi.

Intet behov for iltbehandling kan
fremme rehabilitering.

Mindre eller ingen iltbehandling
kan forbedre patient egen
opfattelse af deres
helbredsstatus.

Mindre eller ingen iltbehandling
vil veere mindre

National Klinisk Retningslinje for iltbehandling til den akut syge voksne patient - Sundhedsstyrelsen

lltbehandling kan vaere generende
og fgre til bivirkninger i form af
naeseblgdning (naesekateter),
klaustrofobi (maske), smerter i
hals, synkesmerter og
forsnaevring af trakea
(endotrakeal tube/trakeostomi).

lltbehandling kan forhindre
patientens mobilitet og potentielt
veere en barriere for
rehabilitering.

lltbehandling kan give tryghed til
nogle patienter og deres
pargrende.

Rutinemaessig iltbehandling til
patienter med normal iltmaetning
vil medfgre vedvarende udgifter
til medicinsk ilt, fugtersystemer
og udstyr (naesekatetre, masker,

endotrakeale tuber).

omkostningstung.

1. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Afsluttet far tid (Asfar, Schietroma, Girandis, Singhal). Forfatterne bag Lancetartiklen vurderede studier,
der stoppede for tid, til at have high risk of bias. Sensitivitetsanalyser viste, at der ikke var signifikant forskel i effekt mellem studierne
med lav risiko for bias og studierne med hgj risiko for bias. Punktestimatet for dad var lavere i studierne med low risk of bias (1.07,
95% C10.96-1,19) sammenlignet med studierne med hgj risiko for bias (1,15, 95% CI 0,95-1,39). Et letter til Lancetartiklen anfgrer, at
det kan ikke udelukkes, at manglende blinding kan have indflydelse pa outcome (Rasmussen 2018). ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation, studiepopulationen udger kun
en delmaengde af malpopulationen. | 6 ud af 23 studier modtog kontrolgruppen konservativ iltbehandling, (Asfar, Girandis, Panwar,
Ranchord, Schietroma, Young) men subgruppeanalyser viser, at at der ikke er forskelle i effekt mellem disse studier, og de studier hvor
kontrolgruppen ikke fik iltbehandling. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Brede konfidensintervaller. Optimal sample size er
ikke opfyldt. Da der allerede er nedgraderet for Risk of Bias og manglende overfgrbarhed nedgraderes ikke yderligere for upraecist
effektestimat. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [1],

4. Risiko for bias: Ingen betydelig . Afsluttet fer tid (Asfar, Schietroma, Girandis). Forfatterne bag Lancetartiklen vurderede studier,
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der stoppede for tid til at have high risk of bias. Sensitivitetsanalyser viste, at der ikke var signifikant forskel i effekt mellem studierne
med lav risiko for bias og studierne med hgj risiko for bias. Punktestimatet for infektioner var lavere i studierne med low risk of bias
(0,75, 95% Cl 0,46-1,23) sammenlignet med studierne med hgj risiko for bias (1,03, 95% C1 0,91-1,16). Punktestimatet for studierne
med lav risiko for bias er usikkert pga. bredt konfidensinterval. Arbejdsgruppen har allerede nedgraderet for impressions pga. brede
konfidensintervaller. Et letter til Lancetartiklen anfgrer, at det kan ikke udelukkes, at manglende blinding kan have indflydelse pa
outcome (Rasmussen 2018). Da der allerede er nedgraderet for inkonsistente resultater og upraecist effektestimat nedgraderes ikke
yderligere for Risk of Bias. ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, retningen af effekten er ikke
konsistent imellem de inkluderede studier. Heterogenicitet kan forklares ved, at de kirurgiske patienter, der fik iltbehandling, havde
statistisk signifikant faerre infektioner, hvorimod der for de medicinske patienter ikke var statistisk signifikant forskel mellem
iltbehandling og ingen iltbehandling. ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation, studiepopulationen udggr kun en delmaengde af malpopulationen, men da vi allerede har nedgraderet for
inkonsistente resultater nedgraderes ikke for manglende overfgrbarhed. | 2 ud af 7 studier fik kontrolgrupperne konservativ
iltbehandling (Asfar, Girandis), men subgruppeanalyser viser, at at der ikke er forskelle i effekt mellem disse studier, og de studier hvor
kontrolgruppen ikke fik iltbehandling. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen
betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Ingen betydelig. Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Studiepopulationen udgar kun en delmaengde af malpopulationen. | 1
af 5 studier fik kontrolgruppen konservativ iltbehandling, dette studie vaegter 0 % i den samlede analyse, da der var O events. ;
Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Ingen betydelig. Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Studiepopulationen udgar kun en delmaengde af malpopulationen. | 1
af 5 studier fik kontrolgruppen konservativ iltbehandling, dette studie vaegter kun 1.55% i den samlede analyse. ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [2] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig. | 1 ud af 4 studier fik kontrolgruppen konservativ iltbehandling (Ranchord). Dette studie vaegter under 1% i den samlede
analyse. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [2] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

12. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding, ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter, kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [1],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er hgj ;
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Studiepopulationen udggr kun en
delmaengde af malpopulationen, men da vi allerede har nedgraderet for inkonsistente resultater nedgraderes ikke manglende
overfgrbarhed. | 4 ud af 12 studier modtog kontrolgruppen konservativ iltbehandling,(Girandis, Panwa, Schietroma, Young) men
subgruppeanalyser viser, at at der ikke er forskelle i effekt mellem disse studier, og de studier hvor kontrolgruppen ikke fik
iltbehandling. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer

[1] Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic

16 of 44



National Klinisk Retningslinje for iltbehandling til den akut syge voksne patient - Sundhedsstyrelsen

review and meta-analysis. The Lancet 2018;391(10131):1693-1705 Journal Link

[2] Siemieniuk RAC, Chu DK, Kim LH-Y, Guiell-Rous M-R, Alhazzani W, Soccal PM, Karanicolas PJ, Farhoumand PD, Siemieniuk
JLK, Satia |, Irusen EM, Refaat MM, Mikita JS, Smith M, Cohen DN, Vandvik PO, Agoritsas T, Lytvyn L, Guyatt GH : Oxygen therapy
for acutely ill medical patients: a clinical practice guideline.. BMJ (Clinical research ed.) 2018;363 k4169 Pubmed Journal

3.2 - litbehandling til akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning

llitbehandling har gennem artier ofte vaeret givet liberalt sdledes, at patienterne opretholder en SpO2 starre end 98%. Dette kan potentielt
gge risiko for skadelige bivirkninger og muligvis gge risiko for dgd. En mere malrettet iltbehandling, hvor de akutte patienters
SpO2 opretholdes indenfor normal omradet (94-98%), kan potentielt mindske risikoen for skadelige bivirkninger.

Akut syge patienter med lav iltmaetning er i risiko for at udvikle livstruende iltmangel med svigt af kroppens organer. litbehandling er

dog potentielt skadelig (Sjgberg F, Singer M. J Intern Med 2013;274:505-28) og kan muligvis age risiko for dgd (IOTA studie og BMJ artiklen).
En konservativ iltbehandling, hvor malet for behandlingen er en SpO2 pa 94-98%, vil derfor potientielt kunne sikre de gavnlige effekter af
iltbehandling og minimere de skadelige virkninger.

Akut syge patienter har et klinisk betydende svigt af lungerne enten betinget af en direkte pavirkning af lungevaevet ved pneumoni, aspiration
eller inhalation af toksiske gasser eller en indirekte pavirkning af lungevaevet ved sepsis, forgiftninger eller traumer (Ware LB and Matthay
MA. N Engl J Med 2000;342:1334-49). Patienternes lungesvigt kan potentielt forveerres ved selve iltbehandlingen, idet der er evidens for
akut lungeskade ved stigende fraktion af ilt i inspirationsluften (FiO2) (Sjgberg F, Singer M. J Intern Med 2013;274:505-28, Chow CW et al.
Am J Respir Cell Mol Biol 2003;29:427-31) med sammenfald af lungevaev (resorptionsatelektase) (Rothen HU, et al. Anesthesiology
1995;82:832-42; Edmark L et al. Anesthesiology 2003;98:28-33) og gget produktion af toksiske frie iltradikaler (O'Driscoll et al. Thorax
2017;72(suppl):ii1-90; Hafner S et al. Ann Intensive Care 2015;5:1-14). Tilsvarende kan hyperoksaemi potentielt fgre til en gget produktion af
frie iltradikaler i andre vaev, nedsaette hjertets pumpefunktion og fare til koronar og cerebral vasokonstriktion (O'Driscoll et al. Thorax
2017;72(suppl):ii1-90; Hafner S et al. Ann Intensive Care 2015;5:1-14; Sjgberg F, Singer M. J Intern Med 2013;274:505-28).

Arbejdsgruppen har vurderet, at det er vigtigt, at det sundhedsfaglige personale bliver opmaerksomme pa, at iltbehandling skal titreres til et

optimalt iltmaetningsniveau under hensyntagen til gavnlige og potentielle skadelige virkninger af iltbehandling. lltbehandling skal ordineres til
den akut syge patient med lav iltmaetning, og arbedsgruppen har fundet det saerligt vigtigt af fa belyst, hvorledes iltbehandling malrettes.
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Svag Anbefaling
Overvej konservativ iltbehandling (SpO2 94-98%) til den akut syge, voksne patient med lav iltmatning (SpO2 < 94%).

Hos den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning er lungernes evne til at optage ilt fra atmosfeerisk luft ikke tilstraekkelig til at sikre tilstraekkelig
oxygenering af vaevene. Disse akut syge patienter har et betydende lungesvigt, og iltbehandling er nadvendig for at undga livstruende hypoksaemi.
Alle akut syge patienter med lav iltmeetning ber derfor monitoreres med SpO2-madlinger. Ved behov suppleres med blodgasanalyser med mdling af
partialtrykket af ilt i arterielt blod (PaO2). Formdlet er at justere iltbehandlingen og undga desaturation til livstruende hypoksaemi.

Lav iltmaetning er defineret som SpO2 pd mindre end 94%. Konservativ iltbehandling defineres som iltbehandling, hvor madlet er, at den akut syge
patient opretholder en normal SpO2 svarende til 94-98%.

Den eksisterende evidens omfatter primaert akutte patienter med apopleksi og myokardieinfarkt. Indtil der foreligger evidens indenfor for alle
kategorier af akut syge patienter, anbefaler arbejdsgruppen, at iltbehandlingen doseres til normal iltmaetning defineret som en SpO2 pa 94 - 98%.

Anbefalingen omfatter alle akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning fra praehospital behandling til behandling under hospitalsindlaeggelse.
Undtaget er patienter med kroniske respiratoriske sygdomme, patienter indlagt til behandling af Hortons hovedpine, kulmonoxid (CO) forgiftning,
patienter med behov for hyperbar iltbehandling (trykkammer), patienter med behov for hjerte-lungemaskine (extra corporal membrane oxygenation
(ECMO)), patienter med forestdende invasiv luftvejshdndtering, traumepatienter i den initiale fase (primaer gennemgang) og praeoxygenering i
forbindelse med anaestesi.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

[Itbehandling @ger muligvis forekomsten af dagd (all-cause mortality) i nogen grad. Samtidig pavirker iltbehandling muligvis ikke
forekomsten af hospitalserhvervede infektioner (hospital-acquired infection) i betydelig grad. Tillige synes der ikke at vaere sikre
fordele ved iltbehandling, idet patienternes funktion ikke gges i betydelig grad.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome dad ved laengste follow-up er lav pa grund af alvorlig risiko for bias og alvorlig
manglende overfgrbarhed.

Kvaliteten for de to gvrige kritiske outcomes hospitalserhvervede infektioner og sveer funktionsnedsaettelse eller dgd er lav pa grund
af alvorlig inkonsistente resultater og alvorlig upreecist effektestimat (hospitalserhvervede infektioner) og pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (funktionsnedsaettelse eller dgd).

Kvalitet af evidensen er samlet set lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Nogle patienter kan finde tryghed ved iltbehandlingen, idet befolkningen i lighed med sundhedspersonalet er bekendt med, at mangel
pailt kan veere livstruende. Mange af patienterne er ikke bevidste om, at iltbehandling kan vaere skadelig, idet ilt findes i atmosfaerisk
luft. Det vurderes, at patienterne ikke har kendskab til forskellen mellem liberal og konservativ iltbehandling.

lltbehandling kan veere forbundet med gener i form af gmhed i naese, eventuel naesebladning ved tilfgrelse af ilt via et naesekateter,
klaustrofobi ved iltbehandling med maske og manglende mulighed for mundtlig kommunikation ved iltbehandling via endotrakeal
tube. litbehandling pavirker patienternes mulighed for mobilisering og rehabilitering. Den liberale iltbehandling vil betyde en
lengerevarende iltbehandling med hgjere dosering sammenlignet med en konservativ iltbehandling. En konservativ iltbehandling vil
potentielt reducere generne og fremme mobilisering.

Overdosering af iltbehandling bgr i videst mulig omfang udgas. Arbejdsgruppen vurderede, at det forventes, at patienter ville
fraveelge en liberal iltbehandling, nar de informeres om gavnlige og skadelige virkninger ved behandling med ilt.
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Andre overvejelser

Til patienter med kroniske respiratoriske sygdomme med varig lav iltmatning er mélet for iltbehandling SpO2 88-92% (O'Driscoll BR,
Howard LS, et al. Thorax 2017;72(suppl):ii1-90).

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at en liberal administration af ilt til den akut syge voksne patient med nedsat
iltmaetning muligvis kan gge risiko for dad. Arbejdsgruppen forventer, at de fleste akut syge patienter med nedsat iltmaetning vil tage imod
tilbud om en konservativ administration af ilt, nar de informeres om gavnlige og skadelige virkninger ved iltbehandling. Tiltroen til
evidensen var samlet set lav.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning
Intervention: Liberal strategi for iltbehandling

Sammenligning: Konservativ strategi for iltbehandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spgrgsmaél er identificeret i den britiske guideline publiceret i British
Medical Journal (BMJ) i 2018 'Oxygen therapy for acutely ill medical patients: a clinical practice guideline' (Siemieniuk et al
2018) og tager udgangspunkt i et systematisk review publiceret i Lancet i 2018 'Mortality and morbidity in acutely ill adults
treated with liberal versus conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-analysis'. Det systematiske
review bestdr samlet set af 25 randomiserede forsgg (Ali 2014, Asfar 2017, Bickel 2011, Butler 1987, Girardis 2016, Hofmann
2017, Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, NCT02378545 2015, Padma 2010, Panwar 2016, Ranchord 2012, Rawles
1976, Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, NCT00414726, Stub 2015, Ukholkina 2005, Young 2014,
Sattavan 2016, Shi2017,NCT02687217)), hvoraf et er quasirandomiseret (Rgnning et al 1999) og tre udelukkende er
registeret pd ClinicalTrials,gov (NCT00414726, NCT02687217, NCT02687217). Studierne inkluderer data fra i alt 16.037
patienter med en opfglgningsperiode op til et ar.

Patientpopulationen var akut syge, voksne patienter. Det er en meget heterogen gruppe inddelt i fem hovedgrupper: akut
syge, voksne patienter med apopleksi eller traumatisk hjerneskade (Ali et al 2014, Roffe et al 2017, Ronning et al 1999,
Singhai et al 2005, Shi et al 2017, Mazdeh et al 2015, Taher et al 2015, NCT00414726, Padma et al 2010)), akut syge, voksne
med sepsis (Asfar et al 2017, NCT02378545 2015), akut syge, voksne patienter med behov for akut kirurgi (Butler et al 1987,
Schietroma et al 2016, Bickel et al 2011, NCT 02687217), akut syge, voksne patienter indlagt p& en intensiv afdeling (Girardis
et al 2016, Panwar et al 2016, Asfar et al 2017, Young et al 2014) og akut syge, voksne patienter indlagt med
myokardieinfarkt eller indlagt efter kardielt udlgst hjertestop (Hofmann et al 2017, Khoshnood et al 2015, Kuisma et al 2006,
Rawles et al 1976, Stub et al 2012, Uhholkina et al 2005, Young et al 2014, Ranchord et al 2012). Ingen af studierne beskriver
iltbehandling for patienter indlagt i en akut afdeling.

Patientpopulation er ligeledes heterogen i relation til graden af akut lungesvigt varierende fra sveert lungesvigt med behov for

respiratorbehandling (Asfar et al 2017, Girardis et al 2016, Panwar 2016) til patienter med let eller ingen lungepavirkning (Ali
2014, Bickel 2011, Butler 1987, Hofmann 2017, Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, NCT02378545 2015, Padma
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2010, Ranchord 2012, Rawles 1976, Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, NCT00414726, Stub 2015,
Ukholkina 2005, Young 2014, Sattavan 2016, Shi 2017, NCT02687217), dvs at evidensgrundlaget for besvarelse af det
fokuserede spgrgsmal b&dde omfatter akut syge voksne patienter med normal iltmaetning og med lav iltmaetning. Det afspejles
i de anvendte ilt behandlinger, hvor fraktionen af ilt i indandingsluften (FiO2) varierer fra 0,28 til 1,00 i den liberale gruppe og
fra 0,21 til 0,50 i den konservative gruppe. Subgruppe og sensitivitetsanalyser i det systematiske review (Chu et al 2018) viser
robuste estimater for hele patientpopulationen og ved eksklusion af patienter med lav iltmaetning ved baseline.

Kvaliteten af evidens pa de kritiske outcomes var lav pd grund af risiko for bias, manglende overfgrbarhed, inkonsistente
resultater og upreecist effektestimat.

For det kritiske outcome dgd ved laengste follow-up blev 23 (Ali 2014, Asfar 2017, Butler 1987, Girardis 2016, Hofmann 2017,
Khoshnood 2015, Kuisma 2006, Mazdeh 2015, Nutbeam 2015, Padma 2010, Panwar 2016, Ranchord 2012, Rawles 1976,
Roffe 2017, Ronning 1999, Schietroma 2016, Singhal 2005, Singhal 2007, Stub 2012, Ukholkina 2005, Young 2014, Sattavan
2016, Shi 2017) af de 25 randomiserede forsgg inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pd data fra 15.754 patienter.
Der blev fundet en relativ risiko for dgd ved behandling med ilt pd 1,10 (CI 95% 1,00 - 1,20), hvorfor iltbehandling muligvis
gger risiko for dgd i nogen grad.

For det kritiske outcome hospitalserhvervede infektioner under indlaeggelse blev 9 (Ali 2014, Asfar 2017, Girardis 2916,
NCT02378545, Roffe 2017, NCT00414726, Stub 2012, Bickel 2011, Schietroma 2016) af de 25 randomiserede forsgg
inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pd data fra 7.732 patienter. Der blev fundet en relativ risiko

for hospitalserhvervet infektion pd 0,95 (CI 95% 0,74 - 1,21), hvorfor behandling med ilt muligvis ikke

reducerer hospitalserhvervede infektioner i betydelig grad.

For det kritiske outcome svaer funktionsnedszettelse eller dgd blev 5 (Ali 2014, Mazdeh 2016, Roffe 2017, Singhal 2007, Taher
2016) af de 25 randomiserede studier inkluderet, og effektestimatet er dermed baseret pad data fra 5.620 patienter. Der blev
fundet en relativ risiko for sveer funktionsnedszettelse eller dad pd 0,96 (CI 95% 0,80 - 1,15), hvorfor behandling med ilt
muligvis ikke gger forekomsten af sveer funktionsnedsaettelse i betydelig grad.

For det vigtige outcome fornyet myokardieinfarkt 6-12 méneder efter behandling med ilt blev 5 (ref) af de 25 randomiserede
studier inkluderet og dermed baseret pé data fra 7.366 patienter med myokardieinfarkt. Der blev fundet en relativ risiko for
fornyet myokardieinfarkt pa 1,21 (CI 95% 0,95 - 1,53), hvorfor behandling med ilt muligvis gger forekomsten af
tilbagevendende myokardieinfarkt i nogen grad. Der er lav tiltro til estimatet, og den sande effekt kan vaere vaesentlig
anderledes end den estimerede effekt.

For det vigtige outcome koronar revascularisering indenfor 6 maneder blev 1 (Avoid = primaer publikation af studiet, ikke
protokol artiklen, som fejlagtigt er i IOTA) af de 25 randomiserede studier inkluderet og dermed baseret p& data fra 441
patienter. Der blev fundet en relativ risiko for koronar revaskularisering p& 1,47 (CI 95% 0,80 - 2,71), hvorfor behandling med
ilt muligvis gger risikoen for koronar revaskularisering i nogen grad. Der er lav tiltro til estimatet, og den sande effekt kan
veere vaesentlig anderledes end den estimerede effekt.

For det vigtige outcome funktion, afhaengig af hjzelp blev 5 (Hofmann 2017, Khoshnood 2015, Rawles 1976, Stub 2012,
Ukholkina 2005) af de 25 randomiserede studier inkluderet og dermed baseret pd data fra 5.702 patienter. Der blev fundet en
relativ risiko for afhaengig af hjeelp pé 0,94 (CI 95% 0,84 - 1,06), hvorfor iltbehandling muligvis ikke pavirker funktion,
afhaengig af hjeelp i betydelig grad.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
X s . . . . Sammendrag
Tidsramme malinger Konservativ Liberal iltbehandling den sande
iltbehandling effekti

populationen)
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Dgad (overall

mortality)
Ved lengste follow-up

9 Kritisk

Hospitalserhvervede
infektioner (hospital-

acquired infection)
Under indlaeggelse

9 Kritisk

Sveer
funktionsnedsattelse
eller dad (disabled or
dead) (modified
Rankin score > 4)
3-6 maneder

9 Kritisk

Funktion, afhaengig af
hjzelp (functionally
dependent) (modified
Rankin score > 2)
3-6 maneder

6 Vigtig

Fornyet
myokardieinfarkt
(Recurrent
myocardial
infarction)
6-12 maneder

6 Vigtig

Koronar
revaskularisering
(Coronary

Relative risiko 1.1
(C195% 1-1.2)
Baseret pa data fra
15,744 patienteri 23
studier. *
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.95
(C195%0.74-1.21)
Baseret pa datafra
7,732 patienteri 9

studier. ®
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.96
(C195%0.8 - 1.15)
Baseret pa data fra
5,620 patienteri 5
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.94
(C195%0.84 - 1.06)
Baseret pa datafra
5,720 patienteri 5
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.21
(C195%0.95-1.53)
Baseret pa datafra
7,366 patienter i 4
studier.’
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.47
(C195%0.8-2.71)

Baseret pa datafra441
patienter i 1 studier. 1

95 105

per 1.000 per 1.000

Forskel: 10 mere per 1.000
(Cl195% 0 faerre - 19 mere)

149

per 1.000

157

per 1.000

Forskel: 8 faerre per 1.000
(Cl195% 41 faerre - 33 mere)

217

per 1.000

208

per 1.000

Forskel: 9 faerre per 1.000
(Cl195% 43 faerre - 33 mere)

533

per 1.000

501

per 1.000

Forskel: 32 faerre per 1.000
(Cl 95% 85 faerre - 32 mere)

32 39

per 1.000 per 1.000

Forskel: 7 mere per 1.000
(Cl195% 2 foerre - 17 mere)

55 81

per 1.000 per 1.000
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Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
manglende

overfgrbarhed 2

Lav
pagrund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 4

Lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed ©

Lav
pagrund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed ©

Meget lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af meget
alvorlig
manglende
overfgrbarhed *°

Meget lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa

Liberal iltbehandling
gger muligvis dgd
(overall mortality) i
nogen grad

Liberal iltbehandling
pavirker muligvis ikke
hospitalserhvervede
infektioner (hospital-
acquired infection) i
betydelig grad

Liberal iltbehandling
pavirker muligvis ikke
svaer
funktionsnedseettelse
eller dad (disabled or
dead) (modified rankin
score > 4) i betydelig
grad

Liberal iltbehandling
pavirker muligvis ikke
funktion, afhaengig af
hjeelp (functionally
dependent) (modified
rankin score > 2) i
betydelig grad

Liberal iltbehandling
gger muligvis fornyet
myokardieinfarkt
(recurrent myocardial
infarction) i nogen grad
hos patienter allerede
indlagt med AMI

Liberal iltbehandling
gger muligvis koronar
revaskularisering
(coronary
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revascularization)

grund af meget revascularization) i

6 maneder (Randomiserede Forskel: 26 mere per 1.000 alvorlig nogen grad hos
studier) (C195% 11 fzerre - 94 mere ) manglende patienter allerede
6 Vigtig overfarbarhed ' indlagt med AMI

indlaeggelseslaengde Malt med: antal dage Lav Liberal iltbehandli
(length of Lavere bedre 10.5 10.25 pa grund af ! 'eT(a it el. an Iknkg
hospitalization) Baseret pa data fra: (gennemsnit) (gennemsnit) alvorlig el

indlaeggelsesleengde

ved udskrivelse

6 Vigtig

Praktisk konsekvens

i

RRehabilitering og
adaptering

0 Medicineringsrutine

/

Koordinering af
pleje

o

2,448 patienteri 12

studier.

(Randomiserede
studier)

13

Konservativ strategi for
iltbehandling

Konservativ iltbehandling kan
medfgre, at iltbehandling gives i
mindre maengder og i kortere
perioder. Herved kan patienten i

mindre grad opleve begraensning i

bevagelsesmuligheder med
stgrre mulighed for mobilisering
og rehabilitering.

Konservativ administration af ilt
vil kunne nedsaette dosis og
varigheden af iltbehandling og
frigive tid og opmaerksomhed til
andre behandlings- og
plejeopgaver, som udfgres af
sundhedspersonalet.

Konservativ iltbehandling, hvor
malet er at den akut syge patient
opretholder en normal
SpO2 svarende til 94-98%, kan
medfgre behov for gget
monitorering for at ramme
intervallet for normalomradet

Forskel: MD 0.25 lavere
(Cl195% 0.68 lavere - 0.18 hgjere )

inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig

risiko for bias **

Liberal strategi for
iltbehandling

En patient, der modtager liberal
iltbehandling, kan opleve en
begraensning af sin frie
bevaegelsesmulighed, idet
iltbehandling gives i stgrre
maenger og over laengere tid.
Begraenset bevaegelsesmulighed
kan veere begraensende for
mobilisering og rehabilitering.

Liberal administration af ilt vil
kunne gge doseringen og varighed
af iltbehandlingen og dermed
kunne fgre til en gget belastning
af sundhedspersonalet.

Nar der er en hgjere eller ingen
gvre graense for iltmaetningen ved
iltbehandling, kraever
iltbehandlingen mindre
monitorering.
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(length of
hospitalization) i
betydelig grad
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Bivirkninger,
interaktioner og
modgift

Folelsesmaessig
velbefindende

Priser og tilgang

e

Konservativ iltbehandling kan
medfgre feerre gener og
bivirkninger fra naesen (ilt
kateter), faerre tilfaelde af
klaustrobi (maske) og feerre
tilfeelde med endotrakeale tuber
med nedsat forekomst af
trakealstenoser.

Konservativ iltbehandling vil
muligvis forbedre patientens

opfattelse af egen helbredsstatus.

Konservativ iltbehandling kan
fgre til en mindre hyppig og
korterevarende
behandlingsperiode, hvilket
sandsynligvis vil kunne nedsaette
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Liberal iltbehandling kan fare til
hyppigere og leengerevarende
gener sa som slimhindeirritation i
naesen og naesebladning (ilt
kateter), klaustrofobi (maske) og
forsnaevring af trakea
(endotrakeal tube).

Liberal iltbehandling vil muligvis
give gget tryghed for nogle
patienter og deres pargrende.

Liberal iltbehandling kan fgre til
en hyppigere og leengerevarende
behandlingsperiode, hvilket vil
kunne gge den samlede udgift til

den samlede udgift til iltbehandlingen.

iltbehandlingen.

1. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Afsluttet far tid (Asfar, Schietroma, Girandis, Singhal). Forfatterne bag Lancetartiklen vurderede studier,
der stoppede fgr tid til at have high risk of bias. Sensitivitetsanalyser viste, at der ikke var signifikant forskel i effekt mellem studierne
med lav risiko for bias og studierne med hgj risiko for bias. Punktestimatet for dad var lavere i studierne med low risk of bias (1,07,
95% C10,96-1,19) sammenlignet med studierne med hgj risiko for bias (1,15, 95% Cl 0,95-1,39). Et letter til Lancetartiklen anfgrer, at
det kan ikke udelukkes, at manglende blinding kan have indflydelse pa outcome (Rasmussen 2018). ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfagrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. | en del af de inkluderede
studier blev patienter med hypoksi ved baseline ekskluderet. Subgruppeanalyser viser dog, at der ikke er forskelle i effekt mellem
studier, der ekskluderer patienter med hypoksi ved baseline og @vrige studier. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Brede
konfidensintervaller. Optimal sample size er ikke opfyldt. Da der allerede er nedgraderet for Risk of Bias og manglende overfgrbarhed
nedgraderes ikke yderligere for upreecist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Ingen betydelig . Afsluttet far tid (Asfar, Schietroma, Girandis). Forfatterne bag Lancetartiklen vurderede studier,
der stoppede for tid til at have high risk of bias. Sensitivitetsanalyser viste, at der ikke var signifikant forskel i effekt mellem studierne
med lav risiko for bias og studierne med hgj risiko for bias. Punktestimatet for infektioner var lavere i studierne med low risk of bias
(0,75, 95% Cl 0,46-1,23) sammenlignet med studierne med hgj risiko for bias (1,03, 95% C1 0,91-1,16). Punktestimatet for studierne
med lav risk of bias er usikkert pga. bredt konfidensinterval. Arbejdsgruppen har allerede nedgraderet for impressions pga. brede
konfidensintervaller. Et letter til Lancetartiklen anfgrer, at det kan ikke udelukkes, at manglende blinding kan have indflydelse pa
outcome (Rasmussen 2018). Da der allerede er nedgraderet for inkonsistente resultater og manglende ovefgrbarhed nedgraderes
ikke yderligere for Risk of Bias. ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, retningen af effekten er
ikke konsistent imellem de inkluderede studier. Heterogenicitet kan forklares ved at de kirurgiske patienter, der fik iltbehandling
havde statistisk signifikant feerre infektioner, hvorimod der for de medicinske patienter ikke var statistisk signifikant forskel mellem
iltbehandling og ingen iltbehandling. ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation. | en del af de inkluderede studier blev patienter med hypoksi ved baseline ekskluderet. Vi har allerede nedgraderet
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for inkonsistente resultater og nedgraderer derfor ikke for manglende overfgrbarhed. Subgruppeanalyser viser samtidig, at der ikke
er forskelle i effekt mellem studier, der ekskluderer patienter med hypoxi ved baseline og @vrige studier. ; Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Ingen betydelig. Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. | en del af de inkluderede studier blev patienter med hypoksi ved
baseline ekskluderet. Subgruppeanalyser viser dog, at der ikke er forskelle i effekt mellem studier, der ekskluderer patienter med
hypoksi ved baseline og gvrige studier. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidencintervaller, forskellig anbefaling i hver
ende af intervallet. Den sande effekt kan bade vaere at interventionen nedsaetter eller gger risiko. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
7. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. | en del af de inkluderede studier blev patienter med hypoksi ved
baseline ekskluderet. Subgruppeanalyser viser, at der ikke er forskelle i effekt mellem studier, der ekskluderer patienter med hypoksi
ved baseline og @vrige studier. ; Upreaecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller. Forskellig anbefaling i hver ende. Den
sande effekt kan bade vaere at interventionen nedsaetter eller gger risiko ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [2] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Meget alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Hofmann et al. ekskluderer patienter med SAT < 90%, dette
studie vaegter over 90% ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [2] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

12. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Meget alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Patienter med hypoksi (SAT < 94%) ved baseline blev
ekskluderet. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Fa patienter, kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ;
Manglende overfarbarhed: Ingen betydelig . Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. | en del af de inkluderede studier
blev patienter med hypoksi ved baseline ekskluderet. Vi har allerede nedgraderet for inkonsistente resultater og nedgraderer derfor
ikke for manglende overfgrbarhed. Subgruppeanalyser viser samtidig, at der ikke er forskelle i effekt mellem studier, der ekskluderer
patienter med hypoksi ved baseline og gvrige studier. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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4 - Baggrund

Medicinsk ilt er et af de hyppigst anvendte laegemidler til den akut syge, voksne patient, idet 50-84% af disse patienter modtager iltbehandling
for at forebygge eller behandle hypoksaemi (Hale KE, Gavin C, O'Driscoll BR. Emerg Med J 2008;25:773-76; O'Driscoll BR, Howard LS, et al.
Thorax 2017;72(suppl):ii1-90; Albin RJ et al. Chest 1992;102:1672-75); Helmerhorst HJ et al. Ann Intensive Care 2014;4:23-29; Suzuki S, et
al. J Crit Care 2013;28:647-54). Sundhedspersonale anser iltbehandling for at veere gavnlig og samtidig uskadelig (O'Driscoll BR, Howard LS,
et al. Thorax 2017:72(suppl):ii1-90; Kelly CA, et al. Clin Respir J 2016;).

Det er arbejdsgruppen opfattelse, at iltbehandling fortsat administreres liberalt i Danmark bade til den akut syge patient med normal
iltmaetning og med lav iltmaetning. Derfor vil denne adaptation fra den britiske guideline fremme bevidstheden om, at medicinsk ilt er et
legemiddel, som skal ordineres og doseres under hensyntagen til de gnskede gavnlige og de potentielt skadelige virkninger. Arbejdsgruppen
forventer, at denne kliniske retningslinje vil medfare at, faerre akut voksne patienter med normal iltmaetning vil modtage iltbehandling, og at
iltbehandling til den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning vil vaere konservativ, hvor iltbehandlingen malrettes til en SpO2 pa 94-98%.
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5 - Eksempler pa patientcases

Case 1: Akutmedicin

En 76 ar gammel kvinde bliver bragt ind til Akutafdelingen med akut opstaet andengd.
Hun er i forvejen kendt med type 2 diabetes mellitus, arteriel hypertension og slidgigt i venstre knze. Hun er ikke-ryger.

Vitalparametre i ambulancen:

A: frie luftveje

B: respirationsfrekvens 28, SpO2 95% uden iltbehandling
C: BT 134/92 mmHg, puls 94/minut

D: Glasgow Coma Scale 15

E: temperatur 38,7 °C

1. Er der indikation for iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Nej. Patienten har en SpO2 indenfor normalomradet
(94-98%). Patienten har veeret i akutafdelingen i to timer. Der er diagnosticeret en venstresidig pneumoni, CRP er pa 138 mg/I.
Patientens andengd forvaerres, respirationsfrekvens er steget til 32/min, og SpO2 uden iltbehandling er faldet til 87%.

2. Er der indikation for iltbehandling pa nuveerende tidspunkt? Og hvis ja, er der indikation til konservativ eller liberal iltbehandling? -
Der er indikation til konservativ iltbehandling med malrettet terapi til SpO2 94-98%, da patientens iltmaetning ligger under
normalomradet.

Case 2: Anaestesiologi og intensiv medicin

En 60-arig mand indlaegges fra akutmodtagelsen til akut operation for ileus. Patienten er normalvaegtig og ikke-ryger, men kendt med
alkoholoverforbrug. Der er hoste og mistanke om mindre aspirationspneumoni.

Vitale parametre ved praeoperativ vurdering:

A: Frie luftveje

B: Respirationsfrekvens 32, SpO2 96% uden iltbehandling
C:BT 110/72, pulsfrekvens 110/min

D: Glasgow Coma Scale 15

E: Temperatur 38.2°C

1. Bgr denne patient tilbydes iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Nej. Patienten er ikke kendt med kronisk lungesygdom, og
SpO2 befinder sig i normalomradet (94-98%). Der er derfor ikke indikation for iltbehandling f@r operation.

For anaestesiindledning praeoxygeneres patienten efter gaeldende retningslinjer (3 min. med 100% ilt pa taetsluttende maske) og under
anaestesi vedligeholdes med en iltkoncentration, som sikrer, at SpO2 holdes indenfor normalomradet (94-98%). Nogle minutter far
ekstubation anvendes 80% ilt i indandingsluften for at sikre mod umiddelbar desaturation.

Patienten respiratoriske tilstand forvaerres i opvagningen, hvor der trods balanceret smertebehandling er hosteinsufficiens og hyperkapni.
Der ses tydelige tegn pa aspirationspneumoni. Respirationsfrekvens stiger til 40/min, PaCO2 9,5 kPa, SpO2 94% med iltbehandling med 10 L
ilt pa maske. Der findes indikation for intubation og intensiv terapi.

2. Bar patienten tilbydes konservativ eller liberal iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Ja, konservativ iltbehandling til en SpO2 pa
94-98%. Fgr intubation praeoxygeneres (3 min. med 100% ilt pa taetsluttende maske) og efter tilkobling til respirator fortsaettes
iltbehandling saledes, at SpO2 opretholdes mellem 94 og 98%. Under eventuel transport internt pa (eller mellem) hospitaler tilstraebes
konservativ iltbehandling med SpO2 94-98% som mal, hvis det er muligt at ventilere patienten med en titreret FiO2. Safremt der kun
kan ventileres med 100% ilt gares dette.

Case 3: Kirurgi

En 72-arig mand indbringes med ambulance til Akutmodtagelsen med haematemese. Har haft to opkastninger i hjemmet med frisk blod,
spontant opstaet.

Patienten er kendt med episodisk alkoholoverforbrug og tidligere ulcus duodeni. Er tidligere ryger.

Vitalparametre i ambulancen:

A: frie luftveje
B: Respirationsfrekvens 24, SpO2 95% uden iltbehandling
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C: BT 94/62 mmHg, puls 112/minut
D: GCS 15, glukose 7
E: Temperatur 37,7 °C

1. Er der indikation for iltbehandling pa nuveerende tidspunkt? - Nej. Patienten er ikke kendt med kronisk lungesygdom med varig lav
SpO2, og idet SpO2 befinder sigi normalomradet (94-98%)

Patienten har vaeret i Akutmodtagelsen i to timer. Der er malt en haemoglobin pa 4,4 mmol/I. Patienten afventer gastroskopi pa
operationsgangen. Blodtrykket er uzendret 95/64 mmHg, pulsen 118/minut. Patienten har yderligere frisk haematemese med 500 ml skannet
blodtab, og er bleg.

Respirationsfrekvensen er steget til 28/minut og SpO2 faldet til 87% uden ilttilskud.

2. Er der indikation for iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Ja. Konservativ iltbehandling anbefales med et mal for SpO2 mellem
94 og 98% (normalomradet)

Case 4: Neurologi

85-arig mand kendt med tidl. cerebralt infarkt med hgjresidige udfald og diskrete sequelae, arteriel hypertension, hyperkolesteroleemi og
diabetes indlaegges i trombolyseberedskab pa mistanke om apopleksi.

KI 9:00 er patienten blevet tiltagende gangbesveeret - hjemmeplejen finder ham ude af stand til at ga kl 9.30 - pt har veeret oppe kl 6.00 og i
habitualtilstand. Indlaegges akut. Neurologisk ses hg haengende mundvig, svaer dysartri og hg sidig hemiparese. Klinisk mistaenkes nyt infarkt
eller forvaerring i kendte sequelae.

Vitale parametre ved ankomst til hospital:

A: frie luftveje

B: Respirationsfrekvens ?/minut, SpO2 94% uden iltbehandling
C: BT 180/65, puls 92/minut

D: GCS 15

E:Tp?

1. Skal denne patient tilbydes iltbehandling? - Nej. Patienten er ikke kendt med kronisk lungesygdom med varig lav SpO2, og den malte
SpO2 er indenfor normalomradet (94-98%).

Patienten klager over dyspng, ingen hoste, og SpO2 94% med let gget respirationsfrekvens. A-gas med PaO2 8,7 kPa og PaCO2 6,0 kPa,
normal pH. Rgngten af thorax uden oplagte infiltrater, mistanke om let stase.

2. Skal patienten tilbydes iltbehandling? - Teet observation anbefales. litbehandling anbefales safremt tilstanden forvaerres, og
SpO2 falder udenfor normalomradet (< 94%).

Pa 7. dagn udvikles febrilia og stigende respirationsfrekvens, Klinisk og billeddiagnostisk mistanke om pneumoni. SpO2 90% uden
iltbehandling. A-gas med PaO2 8,2 kPa, PaCO2 6,9 kPa og pH 7,35.

3. Skal patienten tilbydes iltbehandling? - Ja. Konservativ iltbehandling sdledes SpO2 er indenfor normalomradet (94-98%).

Case 5: Lungemedicin

55-arigi@vrigt rask mand. Meldt til Feelles Akut Modtagelse pa mistanke om dyb venetrombose (DVT) efter 11 timers flyvetur fra USA. Ved
ankomsten har patienten tydelige tegn pa DVT og en Wells score pa 3. Ingen andengd, men ubehag i thorax ved dyb vejrtraekning.

Ved Early Warning Score (EWS) findes pavirket iltmaetning (SpO2) pa 92 % som bekraeftes ved udtagelse af arteriel blodprave med gasanalyse.
Desuden méles temperatur pa 38,2 grader celcius.

Der iveerksaettes behandling med lavmolekylzert heparin og udredning for DVT, lungeemboli og pneumoni.

1. Er der indikation for iltbehandling - specielt set i forhold til at patienten ikke har andengd, men let pavirket Sp02 og i gvrigt er
diagnostisk uafklaret? - Ja, konservativ iltbehandling saledes SpO2 er indenfor normalomradet (94-98%).

Case 6: Kardiologi
En 65-arig kvinde transporteres i en ambulance med et mistaenkt ST-elevations myokardieinfarkt (STEMI). Patienten har ringet 112 og givet
udtryk for trykkende brystsmerter og kortandethed gennem de seneste fire timer. | ambulancen er der lavet et hjertekardiogram, hvor der ses

ST-elevationer i afledningerne V2-V5. Patienten er ikkeryger men har kendt diabetes type Il, arteriel hypertension samt forhgjet kolesterol.
Der er planlagt indlaeggelse direkte pa hjertecenter med henblik pa akut koronar angiografi (KAG).
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Patienten har vedvarende smerter, sveder og er takypngisk med en respirationsfrekvens pa 20/minut. | ambulancen er der vedvarende malt
en SpO2 pa 96% uden ilttilskud.

1. Bgr denne patient tilbydes iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Nej. Patienten har ikke kendt kronisk lungesygdom med varig
lav iltmaetning og SpO2 er i normalomradet (94-98%), hvorfor der ikke er indikation for supplerende iltbehandling hverken i
forbindelse med transporten i ambulancen eller efter indlaeggelse pa hjertecenteret.

Patienten bliver efter ankomst kgrt direkte til Akut KAG. Der findes en okklusion i venstre kranspulsare (LAD) som behandles med perkutan
koronar intervention (PCI). Patienten er vedvarende takypngisk under proceduren, respirationsfrekvensen er nu 25/minut, objektivt er der
sekretraslen ved vejrtraekning, og der males en perifer SpO2 pa 90%, som bekrzeftes pa arteriel blodgasanalyse, hvor der ses en lav PaO2 pa
6,8 kPa. Der laves en akut ekkokardiografi under proceduren, hvor der findes svaert nedsat hjertefunktion svarende til omradet, der forsynes
af LAD.

2. Bar patienten tilbydes konservativ eller liberal iltbehandling pa nuvaerende tidspunkt? - Ja, konservativ iltbehandling. Der er tegn pa
hjertesvigt, og der er indikation for opstart af iltbehandling pa naesekateter: litbehandlingen startes med 6-8 I/minut, som
efterfglgende titreres sdledes SpO2 stabilt holdes i normalomradet mellem 94% og 98%. Ved afslutningen af proceduren laves igen en
arteriel blodgasanalyse, der bekraefter en PaO2 i normalomradet pa 9,8 kPa samt en SpO2 pa 97%.

Efter proceduren startes vanddrivende behandling med intravengs furosemid med god effekt, hvorved patienten opnar normal
respirationsfrekvens i hvile. Der males en SpO2 pa 100% med en iltbehandling med 4 |/minut. llitbehandlingen kan nu reduceres og ultimativt
fjernes,da patienten har en SpO2 uden ilt pa 96%. Patienten far i dagene efter proceduren andengd ved mobilisering og en SpO2 pa 90-92%,
hvorfor der i forbindelse med aktivitet tilbydes ilt pa naesekateter med 2 I/minut, hvorved SpO2 under aktivitet holder sig i normalomradet
(94-98%).
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6 - Implementering

Dette afsnit beskriver hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet
til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger blandt det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske praksis mgder den akut syge
voksne patient og skal tage stilling til behandling af denne patientgruppe. Afsnittet indeholder arbejdsgruppens forslag til de konkrete
aktiviteter, som de pagaeldende aktgrer kan ivaerksaette for at understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr saledes sikre, at de anbefalinger, som ma veaere relevante for specialiserede
afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebzerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser for akut
syge, voksne patienter. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de patientvejledninger, som alment praktiserende laeger
allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagaeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan med fordel indeholde et
link til den fulde nationale kliniske retningslinje. Herudover kan der med fordel indszettes et link til den nationale kliniske retningslinje i
Laegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Der foreslas, at den nationale kliniske retningslinje omtales
pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om hvad den indebzerer for det pagaeldende speciale og med et link til den
fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber
og pa leegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Sundhedsstyrelsen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri.

Implementering af national kliniske retningslinje for iltbehandling til akut syge, voksne patienter er som udgangspunkt et regionalt ansvar.
Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en veerktgjskasse
med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk opslagsvaerk pa www.sst.dk. Veerktgjskassen bygger pa
evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjzelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med
implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quickguide indeholdende retningslinjens anbefalinger og eventuelle centrale budskaber samt
angivelse af evidensgradering og anbefalingernes styrke. Quickguiden vil ogsa blive publiceret i en grafisk version.
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7 - Monitorering

Proces- og effektindikatorer
Som indikatorer for monitorering af retningslinjen kan anvendes:
e andelen af akut syge, voksne patienter, som har haft normal iltmaetning, og nu ikke modtager iltbehandling
e andelen af akut syge, voksne patienter, som har haft lav iltmaetning, og nu modtager konservativ iltbehandling med en SpO2 pa 94 -
98%
e andelen af akut syge, voksne patienter, som har haft lav iltmaetning, og ikke opnar sufficient SpO2, dvs vedvarende SpO2 < 94%
e andelen af akut syge, voksne patienter, som har haft lav iltmatning, og nu modtager liberal iltbehandling (SpO2 > 98%)

Datakilder
Som datakilde kan anvendes elektronisk patientjournal.
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8 - Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet
tilsiger andet.

Videre forskning
Litteratursggningen til denne retningslinje har dels afdeekket omrader med fraveer af evidens dels omrader, hvor evidensen har en del
metodiske svagheder.

Der mangler evidens om iltbehandling til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning i en bredere kontekst, idet evidensprofilerne
primaert er baseret pa patienter med apopleksi eller myokardieinfarkt.

Der mangler evidens om iltbehandling til den akut syge, voksne patient med lav iltmaetning og i seerdeleshed for patienter med akut sveert
lungesvigt med behov for respirationsunderstgttende behandling pa en intensiv afdeling. Der er flere igangvaerende studier indenfor dette
omrade (Girardis M, Alhazzani W, Rasmussen BS. Intensive Care Med https://doi.org/10.1007/s00134-019-05619-9): et Australsk-New
Zeelandsk multicenter studie ICU-ROX (ACTRN12615000957594), et fransk multicenter studie LOCO2 (NCT02713451) og et dansk
multicenter, europaeiske studie HOT-ICU (NCT03174002).

Der mangler evidens vedrgrende den optimale dosering af iltbehandlingen, szerligt om iltbehandling skal tilstraebes at vaere lavt/under eller
hgjt i normalomradet (Mikkelsen ME, et al. Ann Am Thorac Soc 2014;11:613-18; Aggarwal NR and Brower RG. Ann Am Thorac Soc
2014;11:1449-53). Herudover er der manglende evidens for, hvad det optimale mal er for iltbehandling; SpO2 eller PaO2 eller en kombination
af SpO2 og PaO2.
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9 - Beskrivelse af anvendt metode

Denne retningslinje er udarbejdet pa grundlag af en eksisterende britisk guideline udgivet af British Medical Journal (BMJ) i 2018 "Oxygen
therapy for acutely ill medical patients: a clinical practical guideline” (Siemieniuk et al 2018) og tilpasset danske forhold, hvor det har vaeret
relevant og muligt. Den britiske guideline er udarbejdet efter Rapid Recommendations konceptet, der bygger pa GRADE metoden.
Anbefalingerne i Rapid Recommendations udarbejdes pa baggrund af et eller flere systematiske reviews til besvarelse af de fokuserede
spargsmal. For denne guideline er anbefalingerne udarbejdet pa baggrund af et systematisk review publiceret i the Lancet "Mortality and
morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus concervative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-analysis" (Chu et
al 2018). Risiko for bias-vurderinger er adapteret fra dette systematiske review.

Arbejdsgruppen har foretaget en AMSTAR vurdering af det systematiske review, der ligger til grund for BMJ-guidelinen.
AMSTAR-vurderingen kan tilgas her og findes ligeledes i kapitel 15 (kun for hgringsversionen)

Vi har adapteret evidensgrundlaget fra Lancetreviewet, der ligger til grund for BMJ-guidelinen. Praeemissen er, at der ikke foretages nye
litteratursggninger eller tilfgjes ny litteratur eller nye outcomes, Den britiske guideline og det systematiske review fra Lancet er gennemgaet.
De fokuserede spagrgsmal i BMJ-guidelinen relaterer sig til gvre og nedre graenser for iltbehandling,uden at spggsmalene holder sig til en
stringent PICO-struktur, med en klar definition af population, intervention, comparison og outcome . De fokuserede spgrgsmal fra BMJ er
blevet omformuleret, sa PICO-strukturen er overholdt og afspejler sdledes arbejdsgruppens vurdering af hvilke PICO-spgrgsmal
evidensgrundlaget i Lancetartiklen kan svare pa.

De outcomes, der er valgt i BMJ guidelinen, er blevet diskuteret i forhold til relevans for danske forhold. Outcomet brystsmerter er ikke
medtaget i denne NKR, da arbejdsgruppen vurderede, at dette outcome ikke er relevant i en dansk kontekst. Tillige er outcomet dgd under
indlzeggelse udskiftet med outcome dgd ved laengste follow-up, da arbejdsgruppen vurderede, at dette outcome er mere relevant i en dansk
kontekst. Det er vurderet, om hvert enkelt outcome er kritisk eller vigtigt outcome for at kunne formulere en anbefaling.

Da arbejdsgruppen har formuleret PICO-spgrgsmal pa baggrund af det adapterede evidensgrundlag, har arbejdsgruppen foretaget deres
egen vurdering af tiltroen til estimaterne. Herved tager vurderingerne af kvaliteten af evidensen udgangspunkt i de PICO-spgrgsmal de
indgar i NKR, og det evidensgrundlag vi har adapteret fra Lancet.

Arbejdsgruppens vurderinger af tiltroen til estimaterne i evidensprofilerne er dokumenteret i evidensprofilerne for hvert PICO-spgrgsmal.
Evidensen er gennemgaet, og der er udarbejdet nye anbefalinger tilpasset danske forhold. For hver anbefaling er de gavnlige og skadelige
virkninger, kvaliteten af evidensen og evidenstabeller samt patientpraeferencer blevet diskuteret. Herefter blev der taget stilling til, hvorledes
anbefalingen skulle lyde, og hvilke praktiske oplysninger, det var vigtigt at formidle.
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10 - Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret spgrgsmal 1: litbehandling til akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning

Bar akut syge, voksne patienter med normal iltmaetning tilbydes iltbehandling?

Population
Akut syge, voksne patienter som indlaegges akut pa hospital eller patienter, som udvikler akut sygdom i forbindelse med en planlagt

hospitalsindlaeggelse.

Intervention
llitbehandling

Sammenligning
Ingen iltbehandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Dadelighed ved lzengste opfalgning Ved leengste opfalgning Kritisk
Varighed af hospitalsindlaeggelse Ved udskrivelse Vigtigt
Hospitalserhvervet infektion Ved lzengste opfelgning Kritisk

Sveer funktionsnedsaettelse (fx vurderet som

en modificeret Rankin Scale (mRS) > 4) Ved lzengste opfalgning Kritisk
Funktion, afhaengig af hjzelp (fx vurderet som . .
en modificeret Rankin Scale (mRS) > 2) Ved lzngste opfelgning Vigtigt
Revaskularisering af koronarkar Ved leengste opfalgning Vigtigt
Fornyet myokardieinfarkt Ved leengste opfalgning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 2: litbehandling til akut syge, voksne patienter med lav iltmzetning

Bar akut syge, voksne patienter med lav iltmaetning tilbydes konservativ eller liberal iltbehandling?

Population
Akut syge, voksne patienter som indlaegges akut pa hospital eller patienter, som udvikler akut sygdom i forbindelse med en planlagt

hospitalsindlaeggelse.

Intervention
Liberal iltbehandling (SpO2 > 98%)

Sammenligning

Konservativ iltbehandling (SpO2 94 - 98%)
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Dadelighed ved lzengste opfelgning Ved laengste opfalgning Kritisk
Varighed af hospitalsindlaeggelse Ved udskrivelse Vigtigt
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Hospitalserhvervet infektion Ved lzengste opfelgning Kritisk
Sveer funktionsnedsaettelse (fx vurderet som . .

en modificeret Rankin Scale (mRS) > 4) Ved lzngste opfalgning Kritisk
Funktion, afheaengig af hjzelp (fx vurderet som . L

en modificeret Rankin Scale (mRS) > 2) Ved lzngste opfelgning Vitist
Revaskularisering af koronarkar Ved lzengste opfelgning Vigtigt
Fornyet myokardieinfarkt ved laengste opfalgning Vigtigt
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11 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere steerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Gran)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.
Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rgd)
Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er hgij tiltro til, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme gzelder, hvis der er
stor tiltro til, at en intervention er nytteslas.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.
Implikationer:

De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.

Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller
den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er fa eller
fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rgd)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor man
ikke har hgij tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...
Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
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Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger sdledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen. Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne type
anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

Ordlyd:

For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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12 - Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen for den nationale kliniske retningslinje for brug af ilt akut syge, voksne patieter bestar af fglgende personer:
e Anders Peter G Skovsen, afdelingslaege, Kirurgisk Sektion, Gastroenheden, Herlev Hospital, udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab
e Carsten Stengaard, afdelingslaege, Kardiologisk Afdeling, Arhus Universitets Hospital, udpeget af Danske Kardiologisk Selskab
e Christian S Meyhoff, overlaege, Anaestesiafdelingen, Bispebjerg og Frederiksberg Hospital, udpeget af Dansk Selskab for
Anaestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM)
e Louisa Christensen, Dansk Neurologisk Selskab, afdelingslaege, Bispebjerg Hospital, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab
e Poul Henning Madsen, ledende overlaege, Akutafdelingen og Medicinske Sygdomme Kolding Sygehus, udpeget af Dansk
Lungemedicinsk Selskab
e Stefan Posth, overlaege, Falles Akutmodtagelse, Odense Universitets Hospital, udpeget af Dansk Selskab for Akutmedicin

Dansk Sygepleje Selskab og Dansk Selskab for Intern Medicin blev forespurgt om deltagelse, men havde ikke mulighed for at stille med en
repraesentant til arbejdsgruppen.

Fagkonsulent Bodil Steen Rasmussen har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, veeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og
for at udarbejde udkast til retningslinjen til drgftelse i arbejdsgruppen.

Sekretariat
Sekretariatet for arbejdsgruppen:
e Simon Tarp, formand, Sundhedsstyrelsen
e Henning Keinke Andersen, projektleder; Sundhedsstryelsen
e Anja Ussing. metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
e Bodil Steen Rasmussen, Fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklzeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserkleeringerne kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Peer review og hgring
Den nationale kliniske retningslinje for brug af ilt til akut syge voksne patienter har forud for udgivelsen vaeret i hgring blandt fglgende
hgringsparter:

Dansk Selskab for Fysioterapi

Danske Regioner

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)
Dansk Sygepleje Selskab

Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM)
Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Kirurgisk Selskab

Dansk Cardiologisk Selskab

Dansk Lungemedicinsk Selskab

Dansk Neurokirurgisk Selskab
Kommunernes Landsforening

Sundheds- og AZldreministeriet

Danske Patienter

Laege Videnskabelige Selskaber

Dansk Selskab for Apopleksi

Dansk Selskab for Akut Medicin

Dansk Selskab for Intern Medicin

Dansk Praehospitale Selskab

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
e Per Olav Vandvik, Norwegian Knowledge Centre for the Health Services, Olso, Norge
e Christian B Laursen, Overlaege, Lungemedicinsk Afdeling, Odense Universitets Hopsital
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13 - Begreber og forkortelser

Begreb

Absolut effekt

AGREE

AMSTAR

Baseline risiko

Bias

Blinding

95%Cl

Confounding

ECMO

FiO2

GRADE

Hazard ratio (HR)

Forklaring

Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dg af en sygdom f.eks. er 3 per
1,000 og en behandling nedsaetter denne risiko til 2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den
tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af dgdeligheden, hvilket kan synes mere imponerende, men
kan give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretrackkes det normalt at praesentere
absolutte frem for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden
(praevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er konstant. Dette kan have betydning, f.eks.
ved vurdering af behandlingers relevans i forskellige subgrupper af patienter.

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation. Veerktgij til kvalitetsvurdering af guidelines.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Veerktgj til kvalitetsvurdering af systematiske
oversigtsartikler.

Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved forsggets
begyndelse. Ved kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi
ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of Findings tabellen, hvor
det betegner risikoen for et givet udfald i forsggets kontrolgruppe, eller enrisiko i en kontrolgruppe hentet
fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias er systematiske fejl i et studie, der farer til over- eller underestimering af effekten

Blinding indebzerer, at det under forsgget er ukendt hvilken gruppe en deltagerne er fordelt til. Flere
parter kan vaere blindet, f.eks. deltageren, behandleren, den der vurderer udfald, og den der analyserer
data.

95% Konfidensinterval

En confounder er et feenomen, som kan mudre et forskningsresultat saledes, at man drager ukorrekte
konklusioner om sammenhange mellem arsag og virkning.

Extra corporal membrane oxygenation (hjerte-lungemaskine)

Fraktion af ilt i indandingsluften.

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation system er et internationalt brugt
systematisk og transparent system til at vurdere kvaliteten af evidens og til at give anbefalinger. GRADE-
processen starter med fokuserede spgrgsmal, hvor ogsa alle de kritiske og vigtige outcome er
specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver GRADE eksplicitte kriterier, hvormed man kan
vurdere tiltroen til evidensen fra meget lav til hgj. Kriterierne er: risiko for bias, inkonsistens, ungjagtighed,
overfgrbarhed samt risikoen for publikations bias. Graderingen af evidensen sker i to etaper. Fgrst graderes
tiltroen til estimaterne af effekten for de enkelte outcome. Herefter graderes den samlede evidens for det
fokuserede spgrgsmal.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en interventionsgruppe for eksempel er
10 per 100, mens den er 20 per 100 i kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et
sikkerhedsinterval (konfidensinterval).
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Heterogenitet

Hypoksaemi

Hyperoksaemi

Incidente

Intervention

Klinisk relevant

Ko-morbiditet

Mean Difference (MD)

Metaanalyse

mRS

Outcome

PaO2

PICO

PIRO

Population

Prospektivt kohortestudie

Praevalens
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Inkonsistens i mellem resultater fra forskellige studier. Males f.eks ved 12, se nedenfor

Lavtilthold i arterielt blod

Hgijt iltindhold i arterielt blod

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogenitet. Heterogensitet
udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis 12 er hgj (>50%) kan det vaere et udtryk for
de inkluderede studier viser forskellige resultater

Ny begivenhed eller haendelse. Forstas som optraedende for fgrste gang

Den behandling/indsats man vil komme med en anbefaling vedrgrende.

Et resultat er klinisk relevant, hvis stgrrelsen af estimatet er relevant for patienterne.

Flere sygdomme og/eller tilstande pa samme tid hos en patient.

Den gennemsnitlige forskel mellem to grupper.

En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsag, til et overordnet
estimat af stgrrelsen pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens samlede stgrrelse kan angives pa
forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en standardiseret, gennemsnitlig
forskel mellem grupperne (SMD).

Modified Rankin Scale som anvendes til neurologisk vurdering af en patient. Skalaen har syv trin: 0 = ingen
symptomer, 1 = ingen synlig funktionsnedszettelse, 2 = nogen funktionsnedszaettelse, 3 = moderat
funktionsnedsaettelse, 4 = moderat/sveer funktionsnedsaettelse, 5 = svaer funktionsnedsazettelse, 6 = dgd

Udfald. Forhold, man gnsker at male en effekt pa f.eks. smerte, livskvalitet eller dgd. Outcome vurderes
som enten kritiske eller vigtige for at kunne give en anbefaling. De kritiske outcome er styrende for
anbefalingen.

Partialtryk af ilt i arterielt blod, enhed kPa.

De fokuserede spgrgsmal udger grundlaget for den efterfglgende udarbejdelse af
litteratursggningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af litteratur, samt
formulering af anbefalinger. De fokuserede spgrgsmal specificerer patientgruppen, interventionen og
effekter. Dette afspejles i akronymet PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes). For
yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

PIRO Fokuserede spgrgsmal omhandler diagnostiske test afspejles i akronymet PIRO (Population, Index
test, Reference standard and Outcome). For yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

Malgruppen for anbefalingen.
Et studie, som omhandler en afgraenset gruppe af personer som fglges gennem et afgraenset tidsinterval

Andelen af en population med en bestemt tilstand
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Randomiserede forsgg

RCT

Relativ effekt

Relativ risiko (RR)

Sensitivitet

SpO2

Statistisk signifikant

Standardiseret
gennemsnitlige forskel
(SMD)

Specificitet

Standard Deviation (SD)

Standard Error (SE)

TAU

Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfeeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller
ingen) behandling. Den tilfeeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste
variation mellem grupperne udggres af, hvilken behandling personerne tilbydes

Forkortelse for randomiseret forsgg, kommer af randomised controlled trial

Se under Absolut effekt.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en interventionsgruppe fx er 10 pr. 100,
mens den er 20 pr. 100 i kontrolgruppen, er den relative risiko 2. Angives normal med et sikkerhedsinterval.

Andelen af de syge, der er korrekt identificerede som syge (sandt positive). Opgares som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Perifer iltsaturation (iltmaetning) malt med pulsoximetri, enhed %.

Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt praecist til, at man vil
anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfeeldighed. Oftest benytter man et
konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil veere
inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pa samme made. Denne graense er valgt ud fraen
konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt,
hvis et resultat er statistisk signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.

Kommer af standardised mean difference. For outcome, der bliver malt med forskellige skalaer i de
inkluderede studier, for eksempel smerte malt pa en 10 punktsskala i et studie og pa en 7 punktsskalai et
andet studie, er det ngdvendigt at standardisere for at kunne lave en meta-analyse. Enheden bliver nu
standardafvigelser i stedet for de enheder skaler oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en given skala.
Som en tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt, 0,3 til 0,8 som en mellem
effekt og over 0,8 som en stor effekt

Andelen af de raske, der er korrekt identificerede som raske (sandt negative). Opgares som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Standardafvigelse
Standardfejl

Treatment as ususual, dvs. vanlig behandling
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