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Au commencement, il y avait cela ....

Goor
™
HO—C—Co0
Il ‘ coo
c—cH, |
CoA CHz
S —CoA I

Acétyl-CoA |:1.0

coo
C=—CO00
 Citrate Il
CH
A:nnltase coo*

7o ESFRE e
‘T-:D Citrate "0 arzfermecrmbranaine
CHaz synthase { cis-Aconitate | @
Loo- (Graloacétate ) T
coo- | Oxaloacétate |
(I:oo'
o L,
Malate oM Aconitase [ .
déshydrogénase c FRELE TR O
NAD* Lo HO—C—H 2

Malate synthase

Isocitrate lyase 4\ Isocitrate | coo

coo"| - <
B Malate | \ ao )
Ho T H Fé' o A'] —e. IO UVement d’électroms
CHa CoA oc EOA j+He0 Isocitrate — inhibition dua transfert d”électrons
F déshydrogénase - :
coo umarase o n production de ROS
co;
H.0 Sites de production de ROS au niveau de Ia chaine respiratoire.
coo ‘mo' Deux sites de production d O, sont reconnus - le complexe I et le complexe III. L'utilisation de la
i‘:H Fumarate a-Cétoglutarate ]‘f”’ roténone (Rot) et de l'antimycine A (A A) a permis de localiser la production de ROS aun niveau de ces
Hg ‘Cﬂz complexes et de metire en evidence le flux inverse d'électrons remontant du complexe IT au complexe T
I Succinate c=0
coo déshydrogénase -Cétoglutarate | \ Lot N X o oy " Sy
deshydroganase Goor Oxygne moléculaire - Anionsuperovyde  Peroxyde d'hydrogéne  Radical bydroxyle
FADH ydrog NAD
oy s . i
cvceimyl-con ) T petc mae hoatarme - s (_bw#d. (monoradical, (non radicalaire, l:fonwdal.
ra0 ((Succinate | synthétase o e ctal riplet) Ctat doubler) dat singulef) mldmud)
‘IWC" —_— Succinyl-CoA | co, MAM ¢ o € lt ¢
?Hf TDU - © | Free CO in plasma ’0! >~ ’ 0: \_ ﬁ' OH ?" H\O
e P O Dl 12 (oxydases) X (50D) Fenton
coor ATP ADP G ifwardshifiol o CObound to hemoglobin. ’ n
o . Sybemoglebin e e | 3 R Ficaulet meutoophll L
O 21 % : o T e (monoradi 0 a
°
2 ( 0) TR : ? 1 , degranulation Neroghdl o ’ NO Mr0)
._,::m:d( czz;c.ga co h:::z:::l:m .c:‘,o 2. X ’ vascular lining doublet (.VOS"MMMJ
COmn e ‘
' Impaired e 2y’ Salamen . & 4
Lo —l mthendnal " EE e l —no s 100 % onoo a ydroxylations
Ho0 i . — (il N lpopetondtons
enzymes 2 .2 récepteurs e T MO depenetuo” peroyle) / oxydations 10,
oysintes NO physiologiques o | - NO;
H invascular bning _ oy
COz / expes e No;  'OH+'NO, .
i o dereed proseases N oxydations,
e T lipoperoxydations
i ‘7’ ": erdothed sl ceta lipoperoxydations  hydroxylations  nitrations Popero)
amino acid
vl
05 (100%) H0 —— Cpmet .
stress = rviiins upd
— Cellular B
onlluxmnm N02 N03 s necrosis aa i Chalne Lumiere uv
Apoptosis Sepand: Adduct formationof respiratoire
CO; e ] e i T ,/ \ S -—
H 0 X - " Dismutation %
£nzymes 2 '2 récepteurs S NS . . y o TV
,,. 5 nion superoxyde eroxyde d’hydrogéne . . . 10 Fenton
oxydantes N physm[ogmues Microgla :3:.".‘:?: l? e =l W i Ff26§+l:'e;

COa

ROS

-»«-.-L brain l 1‘

nitrte level
Microgha

activation

Neurologic injury

Nerve cell damage ——— Conitec by <4——— Ongoing inflammation and necrosis

I réaction d'Haber. Watss
[02.- +[Fe3s)_-=»
02 +[Fe24] "

Schéma des différentes formes de ROS




Mme C.
111 ans et 11 mois
FR : HTA et Myocardiopathie

Dans la vraie vie,

915-
ily a ceci ....

Admise au SAU a 6h30 pour tablea de dpn en EPHAD sans douleur thoracique

évoluant depuis 3h00.
T° 37,2- Sa02 air 88 % et 91 % sous MHC- FR 40 TA 205/95 -RC sinusal 125 - Glasgow 15 - DTS <0 - EVA <0

Crépitants + sibilances
Bio : BNP augmenté - Tropo US sub normale
lono/ NFP: RAS - HBCO 1%

Diagnostic : OAP hypertensif
TTT : VNI - Diurétisation — anti hypertenseur
Episode résolutif en 30 min

#
Admise eupnéique en UHCD sous MHC 10 |/min + aérosols B2 — Sa02 100 %
Journée + nuit : sans particularité
10h00 : Dyspnée de repos a 25 / min sans douleur thoracique +
expectorations moussantes- HD stable mais chute de la Sa02 a 90 % sous 02-
Disparition des sibilances mais crépitants modérés des deux bases

CAT ? B




OXYGENOTHERAPIE HYPERBARE (OHB)

Inhalation d’un mélange gazeux a une pression supérieure a la pression
atmosphérique ( de 2,5 a 6 fois ATA) en vue de maintenir une pression
partielle en oxygene voisine de 1.5 bar relatif pendant une durée variable de 2

a 6 heures

-> Effet barométrique Pression-Volume







Personnel soignant du CMH

Ministere de la santé
Diplomes d’ état
Compétences en urgences et
réanimation
DIU médecine hyperbare
Compétence plaies-cicatrisation

Aptitude hospitaliere
Médecine du travail

Ministére de l'industrie
Certificat Aptitude Hyperbare




CMH LYON

Permanence des soins d’urgences : 7 / 7 - 24/24

Champ de couverture Relations CMH avec SAU/REA
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Indications Cliniques de ’'OHB

HAS Janvier 2007 — ECHM Avril 2016

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

T &
R

Diving and Hyvperbaric Medicine “Yolume 47 INo. 1 March 20017 27
Table 2
Recommendations on the indicartions accepted for HEBOT (ithere was no Level A evidenoe)
Condition Level of evidence Avpreement level
B L
Type 1L
‘ CO poisoning b Strong agrecment
Open fractures with crash injury b Strong agreement
Prevention of osteoradionecrosis after > Strong agrecment
dental extraction
Osteoradionecrosis {(mandible) b Strong agrecment
Sofit tssue radionecrosis (cystitis, proctitis) > Smrong agreement
Decompression illness P Strong agrocmaent
Gas embolism e Strong agreement
Aunacerobic or mixed bacternal infections - Strong agreement
‘ Sudden deafness > Strong agrecmaent
Type Z
Diabetic foot lesions b Strong agrecment
Femoral head necrosis b Strong agreement
Compromised skin grafts and mmusculo- e Strong agrecmaent
cutancous flaps
Central retinal artery occlusion (CR.AC) - Strong agreement
Crush Injury without fractuare o A greerment
Osteoradionecrosis {bones other than mandible ) P A greerment
Radio=-induced lesions of soft tissues e A greerment
(other than cysttis and proctitis)
Surgery and implant in irradiated tissue e A greerment
(preventive treatrment)
Ischaemic ulcers e A greserment
Refractory chronic osteomyelitis e A preerment
Burns,. 2nd degree more than 209 BSA e A greerment
Prneumatosis cyvstoides intestinalis e A FTeeTmvent
Meuroblastorm:a, stage I'V - A preerment
Type 3
Brain injury (acute and chronic TEBI, chronic storoke., P A greerment
post anoxic encephalopathy) in highly selected patients
Radio-induced lesions of larvnx e A preerment
Radio-induced lesions of the CMNS e A greerment
Post=vascular procedure reperfusion syndrome e A FTeeTmvent
Limb replantation e A greserment
Selected non-healing wounds secondary e A preerment
o systemic processes
Sickle cell disease e A greerment
Interstitial cystitis - A preerment
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La place du Co oxymetre (RAD 57)

False Positive Rate of Carbon Monoxide Saturation
by Pulse Oximetry of Emergency Department Patients

Lindell K Weaver MD, Susan K Churchill APRN-NP, Kayla Deru,
and Darryl Cooney MSTAT

RESPIRATORY CARE * FEBRUARY 2013 VoL 58 No 2

Bien que 'oxymetre de pouls Rad-57 fonctionne dans le respect des
spécifications du fabricant, les cliniciens qui utilisent le Rad-57
doivent s’attendre a ce que certaines lectures de SpCO soient
nettement supérieures ou inférieures aux mesures de COHb, et ne
doivent pas utiliser SpCO pour diriger le triage ou la gestion des
patients. Une SpCO élevée pourrait élargir le diagnostic
d'intoxication au CO chez les patients présentant des symptémes non
spécifiqgues. Cependant, un taux de SpCO négatif chez les patients
soupconnés d'étre intoxiqués au CO ne devrait jamais exclure
I'intoxication au CO et devrait toujours étre confirmé par le COHb.

m




Place de I’OHB dans l'intoxication au CO

*

** ”"“'”’ W ECHM 7th Consensus Conference (Lille 2004)
B\ hc ECHM 10t Consensus Conference (Lille 2016)

*

- Toute intoxication au CO : ACCEPTED INDICATIONS
ONB en 1°'¢ intention.
La durée recommandée est de 12 heures

(durée minimale de 6 heures avant ECHM *+  Werecommend HBOT in the treatment of CO poisoning
2016) (Type 1 recommendation, Level B evidence).

*  We recommend 100% oxygen be applied immediately

to any CO poisoned person as a first aid treatment (Type

- OHB recommandée chez les patients | recommendation, Level C evidence).

3 h . d li . . 2di *  Werecommend HBOT for every CO poisoned person who
a haut risque de complications Immediates presents with altered consciousness alteration, clinical

ainsi que chez la femme enceinte (quelque neurological, cardiac, respiratory or psychological signs

. . whatsoever the carboxyhaemoglobin level at the time
soit sa symptomatologle) of hospital admission (Type | recommendation, Level

B evidence).

- L OHB doit étre débutée dans les 24 *  We recommend HBOT in CO-poisoned pregnant
. . . women whatever their clinical presentation and
heures qui suivent la prise en charge
(séance de 90 minutes a 2,5 ATA)

Carbon monoxide (CO) poisoning




Place de ’'OHB dans l'intoxication au CO
Revue de la littérature : Du pour et du contre

American College of
Emergency Physicians’
ADVANCING EMERGENCY CARE —_— /\r

Patient Management Recommendations

UNDERSEA & HYPERBARIC
MEDICAL SOCIETY

Level A vecommendations. None specified.
3 / UNDERSEA & HYPERBARIC Level B recommendations. Emergency physicians
GUIDELINES @y  MEDICALSOCIETY should use HBO, therapy or high-flow normobaric therapy
. for acute CO-poisoned patients. It remains unclear whether
. ) HBO, therapy s superior to nomobaric oxygen thera
The Undersea and Hyperbaric Medical Society rec- v; for improvin:ylong-tzrm neurcognite i
. : sitican Colléerof Level C recommendations, None specifed.
ommends h)’pﬂbanc OXygen thcrap}' for patients nergency Physicians Potential Benefit of Implementing the Recommendations:
L'oxygénothérapie hyperbare chez les patients présentant une intoxication grave au — Given theinconlusiveness ofthe data (some il
monoxyde de carbone showing benefir, some showing no benefic or harm), his
recommendation may help provide support for emergency
. - physicians who choose not to refer patients for HBO,
- Perte de conscience transioire therapy, especially when there are time, financial, or
- Troubles de |a conscience prolongée, geographic onstrais,
- Signes (objectifs) neurologiques anormaux, Potendial Harm of Implementing the
- Dysfonctionnement cardiovasculaire Recommendations: Based on review of the avaiable
- Acidose grave research to date, the subcommitee identified no potendal
- Patients dgés de plus de 36 ans harms in implementing this recommendation,
- Exposition au CO supérieure a 24 heures (y compris des expositions intermittentes) ' , .
~Taux (initial] de carboxyhémoglobine supérieur de 25% :l;’::)m:ﬂﬁ alﬂ:r:ph/) If chosen for treatment, 100% oxygen by nonrebreather facemask or endotracheal tube until COHb normal (< 3%) and patient




Référentiel CO — Mise a jour Automne 2019

[ Prise en charge aux urgences des intoxications au CO ] [ ,__?e“'_"'a';‘!;ﬂ ]
kA=l 231D

HbC O aEgroximée = 5% (=8% chez le Tumeur) #
oL
K& CO expire = 10 ppm (15 ppm chez le fumeur) #
| oul MNON |
Intoxication au CO ] Exposition CO sans

‘ | imtoxication
I STOP
[ Oxygénothérapie normaobare (OMB = MHC1SLimin) ]

< T HbCO ow CO wveineux (surseringue a gaz du =ang) Ty
O Troponinsmie (méme el
O ECG
O Gazometrie artérielle selon clinigue
O Lactates siincendie (intox cyanure si > SmmolesJL ]
[0 Beta HCG chezx femme en dge procreer
O RP =idy=pneée, traumatisme thoracigue, BPCO ou incendie
xE lenogramme, MNMF, BMP, CPK =selonterrainfcontexte A

§

W

Présence de critéres majeurs 7

,

Trouble neuro objectiwrable (!:Lcn:unscience.-'somnolence, conwvulsions, hvpertonie, hwvpere flectivite, Ba

O Perte de connaissance O Troubles MNEsdues
| Exposition CO =24H O Femme enceinte
O HbCO approximee® = 25% O Arnythmie cardiague (non connue’
= e choc
| Syndrome Coronaire Aigu - clinigue, electrocardiographigue ou biologigue (Troponine positie
O MOM
[ Au moins1 critdre maisur uivre 02 normobare (150 mim )
pendant12 heures

ontacter le medecin du centre hyperbare en
Fabsence damelioration aprés&H OMNB

Prendre contact avec le médecin du centre
hyperbare pour la CAT (04 7211 0031}

7 Informations & transmettre au médecin hyperbare .

- - o N Evaluvamon de | 'HBCO en in d exoositon 7

- Pre=wnmeothorase mon drsins - Maotion Spilepsis - Ann=suw wia i vie dlimingtgon HBEO
gashrigus e

S H enair ow Enothérapie rtielle [lunettes.,
5_nasale

“AH20 en oxvoénothéranie normobare (MHC 12-151/min)

- Pathologie ORL {Fhinite, otosoopis anormabs. )
- Trouble coopsration (clsustrophobis, peychistrs, IS, )
- Pris= toxigus {stup=fiants, sloool. __}

s

Dans tous les cas; déclaration SRS ¥




Oxygen toxicity : Exemple d’une table d’OHB : I'USN6

Centre de Médecine Hyperbare Etiguette patient Date = Table n®
Pavillon N sous-sol Intervenant
H&pital Edouard Herriot Accompagnant
Ah35"

---4 30mn
lh
1h30
== Zh30’
4h05

Accompagnant

257 5" 257 57 307

TABLE WORKMAN et GOODMAN

1 ' Légende : Prescripteur :

mm— O2 100 %
Adr Signature :

Pourquoi 18 métres et pas 20 métres ?
Pourquoi respire t-on des séquences de 5 min en air ?
Pourquoi 4 heures 35 et pas 5 heures ?




Oxygen toxicity : Effet Paul Bert

Notre organisme tolere quelques variations dans la pression partiellg
d'oxygene respiré. Cette PpO, doit étre comprise entre 0,17 bar et 0,5 bar. Ce
sont les conditions "normoxiques". L'hyperoxie (trop d'oxygene) apparait
quand PpO, > 0,5 bar

Hyperoxie (toxicité nerveuse)

Hyperoxie (toxicité puimonaire)

0.5 bar
Normoxie

0.21 bar (Air en surface)

Hypoxie

La toxicité neurologique de I'oxygene survient a partir d'une PpO, > 1,6 bar. Cette
toxicité se manifeste par une crise convulsive généralisée tonico-clonique. La crise
hyperoxique s'interrompt d'elle méme quand on cesse l'inhalation d'oxygene.

FIGURE 1
RELATTON PRESSION DUREE D'EXPOSIITION POUR L4 TOXICITE DE L'OXYGENE
SUR LE STSTEME NERVELS CENTRAL

Risque de survenue de 'effet Paul Bert

PIO2 (ATA)




Oxygen toxicity : Effet Lorrain Smith

Lésions pulmonaires dans I'hyperoxie
Altérations des cellules endothéliales,
' Agrégation des neutrophiles

phase précoce /jy Dénudation de la membrane basale

2k
\%
Accruissement de la popalation cellulaire

= destruction des cellules épithéliales de type 1
« prolifération des cellules épithélinles de type 11

IE] phase tardive

(plusicurs jours)

phase de prolifération X
chronique Dénudation de la membrane basale, wdéme, infiltration des neutrophiles

Nécrose acerue des cellules endothéliales et épithélinles de type |

» prolifération ccllulaire (type 11 ef fibroblastes)
« dépt des protéines matricielles extracellulaires
« fibrose imterstiticlle

Figure 3. Principaux phénomeénes observés dans les poumons au
cours de I'hyperoxie (pour des Fi0, = 70 %) et leur évolution au
cours du temps. A : phase précoce ; B : phase tardive.

Réanimation 2002 ; 11 : 28-39
© 2002 Editions scientifiques er médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés
51624069301002080/S5U

POINT

Données actuelles sur la toxicité de ’oxygéne

G. Deby-Dupont, C. Deby, M. Lamy™*

Service d e -reari ion, centre e i itaire, L ité de Libge, domaine universitaire du Sart
Titman, B35, 4000 Lidége, Belgique ; centre de 'oxygéne, recharche et développemaent, Université de Libge, domaine
wiiversitaine du Sart Timan, BGa, 4000 Lége, Belgigue

Toxicité pulmonaire de I’02

In vitro, A 100 % d’02, en normobarie, la mort
survient en 100 heures.
Les lésions consécutives a I’hyperoxie, ,
commencent au niveau de I'endothélium et
sont suivies par des lésions des cellules
alvéolaires (pneumocytes)

- Phase exsudative (cedéme intra
alvéolaire et congestion capillaire)

- Phase proliférative (altération du
surfactant et atélectasies)

- Phase de fibrose pulmonaire
(épaississement septaux en emphyseme)

Notion d’UPTD (Unit Pulmonary Toxic dose)
1 UPTD : 100 Fi02 pendant 1 minute a 1 ATA
615 UPTD baisse la CV de 2 % (jusqu’ a — 20 % de la

CV) chez 2 % des patients.



Oxygen toxicity : Les ROS

Quand I’0O2 n’est pas utilisé (altération systemes enzymatiques cellulaires) ou quand
il existe en grande quantité, il peut produire des molécules instables et agressives
pour les cellules : Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) qui intégrent le groupe

des radicaux libres oxygénés (RLO).

Un couple redox particulier

A%\
NADI—I%é-Haﬁ;,d\;Q 12 O,
O _\_-c

Symbole | Nom Concentration Demi-vie (37°C)

Radical superoxyde 102 210" M Enzymatique
*OH Radical hydroxyl - 10%s
*NO Monoxyde d'azote - 1a10s
*H,0 Peroxyde d’hydrogéne 10° a107" M Enzymatique

*ONOO- | Peroxynitrite 005a1s

Inosine

")
o
o2 oo
< O«{}‘&
s
NAD+ H,O
NADH/NAD 1/2 O, /H,O
FIGURE 1
Pr de rad libres oxvgénés lors de la rep
d'aprés BULKLEY (8}
ATP anthi
l déshydrogénase
ADP
AMP
Protéase +=—— Ca™
i ISCHEMIE
Adénosine

Xanthine oxydase

¥

0,

— ——
SION  —t \
Fe2™
— )
on Agression
~ | Tissulaire
—
Autres
radicaux

Poursuite de I'agression

i / — Kanthine ee— Acide urigue
REPERFL!

Tableau Ill. Principaux mécanismes de la toxicite de I'oxygéne.

Production d’espéces activées de 'oxygene :
dans les miochondries,
par les phagocytes (neutrophiles et macrophages alvéolaires),
dans le rédculum endoplasmique,
dans le cytosol.

Déséquilibre oxydants/antioxydants :
perturbation de I"équilibre oxydo-réducteur intracellulaire -
—3 activation de la signalisarion dans les cellules.

Lésions cellulaires =
altérations de la chaine de transport d'électrons mitochondriale,
altérations de I"'ADN (alcérations des bases nucléiques, cassures
monobrnl,
lipoperoxydation membranaire (altérations de la perméabilicé cel-

lulaire),
altérations de la synthése protédique et des foncrions enzymartiques.
Recrutement ct activation des phagocytes :

producrion de médiarcurs inflammartoires,
expression accruce des réccpreurs d’adhésion.




Oxygen toxicity : Ischémie reperfusion et ROS

Cet effet paradoxal de I’'O2 rappelle que
les dégats tissulaires liés a une
interruption ou une réduction du flux
sanguin sont les résultats de 2
phénomenes :

- Effet direct de |’ hypoxie
tissulaire dans la phase initiale avec perte
de la fonction cellulaire par déplétion des
réserves énergétiques, troubles ioniques
et nécroses cellulaires

- Effet indirect de la reperfusion—
réoxygénation : Activation des PN ,
formation de ROS , Vasoconstriction
artériolaire et exsudat extravasculaire

19, 185
Disponible on ligne sur Elsevier Masson France
- |\||.H wlt
Wwww.sclencedirect.com Www.am-consulte.com

MISE AU POINT
Ischémie-reperfusion et protection cellulaire
Ischemia-reperfusion and cellular protection

M. Cour®b, L. Argaud b+

tion », 8, avenue Rockefeller, 69373 Lyon cedex 08, France

F
100 e
E - = -
{ .
£ o
»n ,
g ; B
E 504
=
-
H A
a
]
| Temps
T T T {min)
a0 180 360
——
lzschémie Reperfusion

Figure 1 Cinétigue d’extension temporelle de "infarctus du
myocarde.

Une partie des cardiomyocytes qui meurt aprés une ischémie-
reperfusion (I/R) est irréversiblement lésée par 'ischémie (A).
Classiquement, seule la reperfusion peut « sauver = le myocarde
ischémigue et stabiliser la taille de l'infarctus & un niveau déter-
miné par la fin de l"ischémie, évitant ainsi linfarcissement
complet de la zone a risque qui serait survenu si "occlusion
coronaire avait été maintenue (ligne discontinue). Pourtant,
on sait aujourd’hui que la reperfusion est (paradoxalement)
a l'origine d'une extension des lésions cellulaires qui pourrait
compter jusqu’a 50% de la taille finale de l'infarctus (B).

18
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Oxygen toxicity : Exemple en normobarie

Articles '

Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with
liberal versus conservative oxygen therapy (I0TA):
a systematic review and meta-analysis

Derek K Chu*t, Lisa H-¥ Kim* ¥, Pawl | Youwng, Mima Zamir, Soleh A Almenawer, Roman jaeschice, Wajciech Szczekiik, Holger | Schinemann,

John D Neary, Waleed Alhazzani

Summary

Background Supplemental oxygen is often administered liberally to acutely ill adults, but the credibility of the evidence
for this practice is unclear. We systematically reviewed the efficacy and safety of liberal versus conservative oxygen

therapy in acutely ill adults.

Methods In the Improving Oxygen Therapy in Acute-illness (IOTA) systematic review and meta-analysis, we searched
the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, Embase, HealthSTAR, LILACS, PapersFirst, and the
WHO International Clinical Trials Registry from inception to Oct 25, 2017, for randomised controlled trials comparing
liberal and conservative oxygen therapy in acutely ill adults (aged =18 years). Studies limited to patients with chronic
respiratory diseases or psychiatric disease, patients on extracorporeal life support, or patients treated with hyperbaric
oxygen therapy or elective surgery were excluded. We screened studies and extracted summary estimates independently
and in duplicate. We also extracted individual patient-level data from survival curves. The main outcomes were
mortality (in-hospital, at 30 days, and at longest follow-up) and morbidity (disability at longest follow-up, risk of
hospital-acquired pneumonia, any hospital-acquired infection, and length of hospital stay) assessed by random-effects

‘meta-analyses. We assessed quality of evidence using the

i of recommendations assessment, development,

and evaluation approach. This study is registered with PROSFERO, number CRD4 2017065697,

Findings 25 randomised controlled trials enrolled 16037 patients with sepsis, critical illness, stroke, trauma, myocardial
infarction, or cardiac arrest, and patients who had emergency surgery. Compared with a conservative oxygen strategy.

a liberal oxygen

(median baseline saturation of peripheral oxygen [5

across trials, 96% [range 94-99%,

strategy P4
IQR 96—98]) increased mortality in-hospital {relative risk [RR] 1-21, 95% CI 1-03—1-43, 2=0%, high quality), at 30 days
(RR 1-14, 95% CI 1-01-1-29, P=0%, high quality), and at longest follow-up (RR 1-10, 95% CI 1-00-1-20, F=0%, high
quality). Morbidity outcomes were similar between groups. Findings were robust to trial sequential, subgroup, and

sensitivity analyses.

Interpretation In acutely ill adults, high-quality evidence shows that liberal oxygen therapy increases mortality without
improving other patient-important outcomes. Supplemental oxygen might become unfavourable above an Sp0O,
range of 94—96%. These results support the conservative administration of oxygen therapy.

Funding None.
Copyright @ 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
‘Oooygen was first described as a treatment in acute care in
1885 In contemporary clinical practice, supplemental
oxygen is frequently administered to acutely ill patients—
approximately 34% of patients in ambulances, 25% of
individuals in emergency rooms,* and 15% of patients
admitted to hospital' in the UK. In these settings,
50-84% of patients are exposed to excess oxygen and
hyperoxaemia as a result of efforts to prevent or reverse
hypoxaemia *~* Furthermore, many health-care providers
consider supplemental oxygen a harmless and potentially
beneficial therapy, irrespective of the presence or absence
of hypoxaemia '™

Although adequate oxygen delivery is essential to treat
hypoxaemia.* concerns are increasing about the potential

wwwcthelancet com Vol 391 April 28, 2018

deleterious effects of excessive oxygen supplementation,
such as absorption atelectasis, acute lung injury, in-
flammatory cytokine production, central nervous system
toxicity, reduced cardiac output, and cerebral and coro-
nary vasoconstriction.**

Guidelines*" on the use of supplemental oxygen for
various acute illnesses in adults are contradictory and
inconsistent, and mo high-quality evidence base exists.
Moreover, although a number of randomised controlled
trials comparing liberal versus conservative coygen for
various acute conditions have been done, the trial data
have not been synthesised. Two previous systematic
reviews™* are illustrative: both focused solely on patients
with critical illness, but did not identify any relevant
randomised controlled trals, and their meta-analyses of
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