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Moja vodikova ,,story” a sucasnost

ZacCiatocné tyzdne Corona-pandémie — €o sa na nas hrnie a ako
reagovat?

* NiecCo z epidemiologie a Sireni ARDS v Taliansku a inych krajinach

Telefonat prof. MUDr. Slezaka, DrSc. (SAV) — priblizovanie nepoznaného
 Viacero ochotnych ludi sa ponukalo pomaoct.

Dar - generator vodika od doc. Budaya (EVPU) (30. jun 2020)

Studium problematiky z internetu, kniha venovana MUDr. Simigom
31.12.2020

* NieCcooH akolq plyne, vojenski potapaci, protizapalove posobenie H, v teorii,
,,ublqwtarny ucinok v medicine a aj v intenzivnej

ARDS — sucast H, v inhalaCnej zmesi

* Nizky prletokovy odpor v nehomogennych plucach, antiinflamacny efekt pri
ARDS, pri pneumonii

Postresuscitacny syndrom — po zastaveni krvného obehu (PCAS)
Pluripotentny ucinok vodika...

Dr.h.c., Prof., MUDT. Jan Slezak, Drsc., FIACS
DrSc. 1984 Univerzita P. J. Safarika, Ko3ice
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Prof. Shigeo Ohta — japonska skola

 Riaditel Nadacie pre studium molekulového vodika (Molecular Hydrogen
Foundation).

 ,Pri hladani idealneho protizapalového prostriedku, ktory nema neziaduce
ucinky, som narazil na molekulovy vodik. Pri mojom prvom experimente v
januari v roku 2005, som bol uneseny tzasnymi protizapalovymi ucinkami
vodika voci oxidacnému stresu. Vtedy som sa rozhodol, ze svoj zivot
budem venovat medicine zaoberajucej sa skimaniu vodika. V roku 2007
som so spolupracovnikmi uspel ¢clankom v casopise Nature Medicine. Tento
¢lanok bol prijaty s prekvapenim, ale aj uréitymi pochybnostami, ale
opakovanymi publikaciami sme to prekonali. Za svoju misiu povazujem
nielen rozvoj vodika v lekarskych vedach, ale aj vo vodikovom priemysle ako
priekopnik vodikovej mediciny.”

Ikuroh Ohsawa, Masahiro Ishikawa, Kumiko Takahashi, Megumi Watanabe, Kiyomi Nishimaki, Kumi Yamagata, Ken-Ichiro Katsura, Yasuo Katayama, Sadamitsu Asoh,
Shigeo Ohta: Hydrogen acts as a therapeutic antioxidant by selectively reducing cytotoxic oxygen radicals. Nat Med. 2007 Jun; 13(6): 688-94. doi: 10.1038/nm1577.
Diskusia s Dr. Ohtom o H2, jul 2017



Pocet publikacii o biologickych ucinkoch
molekulového vodika v kazdom roku
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Ohta S. Molecular hydrogen as a preventive and
therapeutic medical gas: initiation, development and
potential of hydrogen medicine, Pharmacology &
Therapeutics, 144, 1, 2014, 1-11.
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Johnsen, H.M. et al. Molecular Hydrogen Therapy—A Review on Clinical Studies and Outcomes.

Molecules 2023, 28, 7785. https://doi.org/10.3390/molecules28237785

* Terapia H, v 81 klinickych studiach a
64 vedeckych publikaciach u ludi.



ROS, reactive oxygen species

* ROS su produktami latkového metabolizmus a v zivych organizmoch
participuju na Sirokom spektre biologickych procesov.

* Medzi ich najvyznamnejsie funkcie patria antimikrobialna ochrana a
signalizacné funkcie, teda z nasho pohladu funkcie uzitocné.

* ROS maju vsak aj vela neziaducich ucinkov v patogenéze chorob. V
tejto oblasti tuZzime ziskat nad tym kontrolu®©




Tvorba ROS prebieha prevazne styrmi hlavhymi
cestami

1. Vdychacom retazci prebiehajiucom v mitochondriach kazdej bunky, kde O, vznika ako vedlajsi
produkt reakcie molekularneho kyslika a semichinonu.

2. Reakcie katalyzované enzymami rodiny NOX, NADPH-oxidazami, ktorymi disponuju najma
makrofagy a neutrofilné leukocyty. Touto reakciou vznika excesivne mnozstvo ROS, ktoré
zohravaju délezitu baktericidnu ulohu.

3. Cesta katalyzovana enzymom xantinoxidazou, ktora je aktivovana napriklad pocas ischemickych
podmienok spojenych s naslednou reperfaziou tkaniv. Rovnako aj pri tejto reakcii vznika
masivne mnozstvo ROS v Case reperfuzie. Jej najvacsia aktivita sa predpoklada najma pri
polytraume a pri kardiochirurgickych vykonoch.

4. Tvorba ROS pri poskodeni buniek. Procesy su spojené s uvolnovanim intracelularnych redoxne
aktivnych ionov (Fe, Cu), ktoré amplifikuju tvorbu volnych radikalov v Haber-Weissove;j a
Fentonovej reakcii, kedy dochadza ku konverzii peroxidu vodika na hydroxylovy radikal.

Kocan L, Vaskova J, Torok P, Doni¢ V, Grendel T, Nosal M, Rybar D, Depta F, Firment P, Imrecze S. Terapeutické moznosti vodika pri vybranych patologickych stavoch u
kriticky chorych pacientov. Anestézioldgia a intenzivna medicina. 2022;11(1):15-19.



Uloha molekulového vodika pri oxidaénom strese

Relative Oxidative Activity

* Najmensia molekula = vysoka permeabilita tkanivami, +OH
membranami (bb, Mi, BBB...). —

* Ma schopnost selektivne neutralizovat najviac cytotoxické radikaly x.

(ROS/RNS): "OH (hydroxyl) a ONOO" (peroxydusitan - peroxynitrit). "
20

* M3 silnejsiu a rychlejsiu vazbu na aktivnejsie ROS/RNS a opacne, .
nizsiu na ROS, ktoré maju signalnu funkciu medzi bb., ¢im
zachovava ich aktivitu! 0,

e Jeho mala molekula mu umoznuje priamu interakciu s 0 2000 4000 6000 8000
mitochondriami, z coho mo6zZu mat prospech mitochondridlne Relativne oxidaéné aktivity
funkcie a energeticky metabolizmus. v reaktivnej forme kyslika a dusika.

* Zda sa, ze zvysuje vlastné antioxidacné mechanizmy tela, co ma za
nasledok prolongovany antioxidaény ucinok, aj ked'je z tela I-imtli;(;gc;en

, , olecular
odstraneny. Biology and
Medicine

Sun X, Ohta S, Nakao A Ed: Hydrogen Molecular Biology and Medicine, Springer 2015, p 33
Dhillon G, et al. Hydrogen Water: Extra Healthy or a Hoax?-A Systematic Review. Int J Mol Sci (2024)
Tian Y, et al. Hydrogen, a Novel Therapeutic Molecule, Regulates Oxidative Stress, Inflammation, and Apoptosis. Front Physiol (2021) ;
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Uéinok antioxidantov
a selektivne posobenie H, na ROS a RNS
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Effects in Medicine. Running title: Pathways of molecular hydrogen effects. 37 pp
Antonucci M. The Incredible Benefits of Molecular Hydrogen for Concussion and Beyond.
https://drantonucci.com/patient-guides/benefits-of-molecular-hydrogen-for-concussion-and-beyond/ 28.7.2025

* Molekulovy vodik selektivne vychytava radikaly
*OH (hydroxyl) a ONOO- (peroxydusitan).

 Sucinnost s inymi antioxidantami.

Molecular Hydrogen
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Ziadna alebo minimalna toxicita

* H, ma velkeé vyhody, pretoze nema ziadnu alebo minimalnu toxicitu.
V experimentoch H, nema ziadnu cytotoxicitu ani pri vysokych
koncentraciach.

* Pre aktualnu aplikaciu je ddlezité, ze biologicka bezpecnost H, bola
odhalena vdychovanim extrémne vysokej koncentracie plynu H, v
zmesi dychacich plynov Hydreliox, ktora sa sklada zo 49 % H,, 50 % He
al%O,!l

* Tento zmiesany plyn sa pouziva na prevenciu dekompresnejchoroby
a dusikovej narkdzy pri hibkovom potéapani. R

* O inych ucinkoch H, tam nie su udaje.

Cole AR, Raza A, Ahmed H, et al. Safety of inhaled hydrogen gas in healthy mice. Med Gas Res 2019;9:133-8.
Fontanari P, Badier M, Guillot C, et al. Changes in maximal performance of inspiratory and skeletal muscles
during and after the 7.1-MPa Hydra 10 record human dive. Eur J Appl Physiol 2000;81:325-8.




Vyhliadky na liecbu H, pri roznych zapalovych stavoch

kidney lung

’ Ami-inﬂmmauo,,
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* Parkinson disease
* Ischemic brain disease
* Alzheimer disease

* Ischemia/reperfusion injury
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* Type-ll diabetes

* Islet dysfunction ,
* Acute pancreatitis
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* Chronic rejection
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intestine * Atherosclerosis i
* Hepatits . * Inflammatory bowel disease  Others
* Ischemia/reperfusion injury 1 * Ischemia/reperfusion injury
* Drug-induced liver injury * paralytic lleus * Immediate-type allergic reaction
* Obstructive jJaundice * Tumorigenesis

* Radwoprotective effects

Abisso TG et al: Current Progress in Molecular Hydrogen Medication: Protective and Therapeutic Uses of Hydrogen against Different Disease Scenarios.
ISSM: 2165-8048 Internal Medicine: Open Access. (2020) Volume 10, Issue 1
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.00696/full




. hydrogen

Aka je distribucia H, po jeho podani
per os, inhalacne, infuzne?

A. Volume distribution = B. Distribution of vascular resistance

Koncentracia Prietok Vo,
(o]-1)] H, zC.0. organom Poznamky k vodiku
(umol/I) (%) (%)

1L israbibirielae- (2
“and arivriales
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100 : =
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13 21 H, prechadza H-E bariérou

24 23 Velka kapaata glykogénu pre
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18 11 ZlepSuje profil tukov
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Large arteries { /%) Pulmonary
artery pressure:
25710 mm Hg
Imean pressure
15 mm Hg)
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and arterioles
18%)

Cotonary
airculation:
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Russell, G.; Nenov, A.; Kisher, H.; Hancock, J.T. Molecular Hydrogen as Medicine: An Assessment
i of Administration Methods. Hydrogen 2021, 2, 444-460.

system
(supply function)

Low-pressure
system
(reservoir function) R

Skeletal
L muscle:
Q =21%

VO, = 27%

Pri inhalacii v plazme je max saturacia po 30 min,
po skonceni inhalacie klesa pocas 45-90 min.
® ELSEVIER. INC. - NETTERIMAGES.COM MaX. Satu ra'c|a mozgu po 60 min.

Skin and other organs
Q = 18%
VO, = 1%

). Perkins

Sun X, Ohta S, Nakao A Ed: Hydrogen Molecular Biology and Medicine, Springer 2015, p 33
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HCin the blood (during and post H2 inhalation)

Koncentracia H, N

v A a V krVi 20 —s— Casel arterial
° ° — —=—(Caselvenous
u 3 paC|entOV prl % —&— Case?2 arterial

[ ] y 4 [ N E 15 —_—
inhalacii 4%, resp. =
—e— Case3 arterial
3% HZ 10 —e— (Case3 venous
2:temporary increase
: ¥ end of inhalation

-10 0 10 20 30 40 50 60 min

* Koncentracia vodika (HC) v krvi pred, pocas a po inhalacii vodika (H,).

* HC (mikromol/l) v artériove] (Cervena) a vendznej (modra) krvi pred (5 min. pred), po¢as (0-30 min.) a ﬁo 30 min az 60 min.) inhalacii plynu H,.
Pacient 1 (Stvorcové znaéky& inhaloval 4 % plynného H, a pacient 2 (znacky trojuholnika) a pacient 3 (okruhle znac¢ky) vdychoval 3 % plynu H,.

. Koncentrﬁcia H, (HC) v krvi postupne dosiahla uroven platé po 20 minutach inhaldcie H,, o bolo ekvivalentné hladine uvadzanej pri pokusoch na
zvieratach.

* HC sa po preruseni inhalacie H, rychlo zniZila na 10 % urovne platé za priblizne 6 minit v artériovej a 18 minut vo venéznej krvi. Fyziologické
parametre u tychto 3 pacientov sa pouzitim vodika v podstate nezmenili. Studia konzistencie s 10 pacientmi ukazala, Ze HC na konci 30-mindtovej
inhalacne;j lieCby bola dost variabilna

Ono et al.: A basic study on molecular hydrogen (H2) inhalation in acute cerebral ischemia patients for safety check with

physiological parameters and measurement of blood H2 level. Medical Gas Research 2012 2:21. 5



Z prilohy Diagnostického a terapeutického protokolu pre lieébu COVID-19 v Cine

AMS-H-03 2-3 |/min

Hydrogen/Oxygen
Generator with
Nebulizer

\ RULTTTTTTTT

H, 66% : O, 33%

Guan W-J et al. Strategies for the prevention and management of coronavirus disease 2019. Eur Respir J 2020; 55: 2000597 .
National Health Commission. Digest of the 7th Version of Guidelines for the Diagnosis and Management of Covid-19.

www.nhc.gov.cn/yzygj/s7652m/202003/a31191442e29474b98bfed5579d5af95.shtml [Article in Chinese] Date last accessed: 11 March, 2020. .



Respiracné ochorenia - CHOCHP

* V roku 2020 studia, skumala akutne ucinky 45 minut inhalacie zmesi s 2,4 % H, u
20 pacientov s astmou a CHOCHP, zistila, ze zapal u pacientov s astmou a
CHOCHP sa liecbou zmiernil.

* Tato liecba signifikantne znizila zapalové markery, ako su hladiny monocytového
chemotaktického proteinu 1, IL-4 a IL-6 u pacientov s CHOCHP aj astmou.

 Vacsia klinicka studia sa uskutocnila so 108 pacientmi s akutnou exacerbaciou
CHOCHP, ktori dostavali terapiu H,:0, alebo O,.

* ZlepSenie symptémov v skupine H,:0, bolo s vyznamnymi vysledkami v urcitych
testovych skore, co ukazuje, ze CHOCHP je zaujimavou indikaciou pre H, liecbu.

Zheng, Z.-G. et al. Hydrogen/oxygen therapy for the treatment of an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: Results of a multicenter, randomized,
double-blind, parallel-group controlled trial. Respir. Res. 2021, 22, 149.



Respiracné ochorenia — stendza trachey

* 35 pacientom bola podavana plynna zmes H,:0, (2:1)
pocas 15 mindt a 120 minut (6 I/min) v dvoch po sebe
nasledujucich krokoch dychania.

B sElGd L 0
o MG

e VSetky merané koncové parametre vramci vitalnych s -
funkcii sa po inhaldcii H, zlepsili, vratane inspiraéného ' T-‘I"T']‘]‘m" m L]
usilia hodnoteného pomocou elektromyografie branice IR T Y
(EMGdi), transdiafragmatického tlaku (Pdi), Borgovho oo s
Sk(,)re ad |mpUI2neJ OSC||Ometr|e (IOS) (a) Trends in the variability of left and right SEMGdi of 16

patients over time,
(b) trends in the variability of EMGdi of 19 patients over time.

* Tieto klinické studie ukazuju, Ze inhalacia H, je slfubnou
moznostou liecby respiracnych ochoreni, ¢o je vhodny
sposob podavania cielene na choré tkanivo a aj pre
ulahcCenie dychania.

Zhou, Z.-Q. et al. Breathing Hydrogen-Oxygen Mixture Decreases Inspiratory Effort in Patients with Tracheal
Stenosis. Respiration 2019, 97, 42-51.



Inhalacia H, znizuje ischemicko-reperfuzne
poskodenie pecene pocas jej velkej resekcie

* Zvieratam poddavana zmes 40 % O, + 58 % N, + 2 % H, od navodenia celkovej

2.0-

anestézie pocas celého obdobia operacie do konca experimentu. ;
* Plynna zmes bola privadzana do anestéziologického pristroja pomocou privodu |
stlaceného vzduchu a privod kyslika bol vypnuty. 1 ’
* Pritok plynu do pristroje s uzavretym okruhom bol nastaveny na 1 liter za |
mindtu (minFlow). = % %
* Tato zmes bola bezpecna a odolna voci vybuchu aj vo vysokotlakovych flasiach. e T -
 Tento pristup zabezpetil koncentraciu rozpusteného vodika okolo 8-10 umol/I Cppogn
vo vsetkych telesnych tkanivach podla predchadzajuceho vyskumu. I
« Inhalovany H, pocas velkej resekcie pe¢ene nepochybne znizil drovef S"Qdf mon e
oxidacného stresu spojeného s ischemicko-reperfuznym poskodenim. 0 gN o e_paNO:yes
* Autori tento jav potvrdili histologicky aj priamym meranim oxidacného stresu v : e e
organizme. j e o

Maly O, Zajak J, HySpler R, Turek Z, Astapenko D, Jun D, Vanova N, Kohout A, Radochova V, Kotek J, Paral J. Inhalation of molecular hydrogen prevents ischemia-
reperfusion liver damage during major liver resection. Ann Transl Med 2019;7(23):774. i



Ochrana Tx organov

* Pri ochrane organov chladom pred Tx sa H, m6ze dodat do srdcovych
Stepov pomocou ,vodného kupela s obsahom H, a ucinne zmiernit
poskodenie myokardu sposobené studenou ischémiou-reperfaziou.

* Toto zariadenie na nasytenie organov H, pocas uchovavania organov v
chlade mo6ze mat vyznam pre terapeutické a preventivne pouzitie v
Tx medicine.

* H, tiez zmiernil poskodenie pocas transplantacie ré6znych organov
inhalaciou.

* Izotonicky roztok nasyteny H, chranil oblicky pred ischemicko-
reperfuznym poskodenim.

Noda K, Shigemura N, Tanaka Y, et al. A novel method of preserving cardiac grafts using a hydrogen-rich water bath. J Heart Lung Transplant 2013;32:241-50.



V klinickom a regenerachom prostredi

* Priaznivé ucinky molekularneho vodika v klinickom prostredi su
pozorované najma pri ochoreniach sprostredkovanych oxidacnym
stresom, akymi su diabetes mellitus, infarkty mozgového kmena,
reumatoidna artritida alebo neurodegenerativne ochorenia.

* Vodikova terapia moze byt ucinnou a Specifickou inovativnou lie¢bou
oxidacného stresu vyvolaného cvicenim a sportovych zraneni s
potencialom na zlepsSenie cvicebného vykonu (Sportova medicina).

* VVedecke dokazy vSak podporuju pouZitie molekularneho vodika (H,)
na zmiernenie priznakov tzv. opice po intoxikacii etylalkoholom.

Ostojic, 2014, DOI Link: http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1395509
Lv Xiang et al. Hydrogen intake relieves alcohol consumption and hangover symptoms in healthy adults: a randomized and placebo-controlled crossover study.
Am J Clin Nutr 2022;116:1208-1218.
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Krajicek M: Staré Iécivo v nové indikaci: Laktuldza a endogenni produkce vodiku v prevenci a terapii ischemickych stavl. Svét farmacie. Véda a vyzkum. 2019, 4, 12-13.
Shen et al. A review of experimental studies of hydrogen as a new therapeutic agent in emergency and critical care medicine Medical Gas Research 2014, 4:17



Akutne poskodenie oblic¢iek vyvolané kontrastom
(CIAKI)

* Inhalacia plynného vodika bola ucinna pri prevencii vzniku renalnej
dysfunkcie vyvolanej kontrastnou latkou.

* Imunologicke farbenie oblickovych tkaniv s 8-OHdG a meranie indexu
oxidacného stresu odhalilo vyznamne menej 8-OHdG-pozitivnych
buniek v skupine po inhalacii plynného vodika.

* Potlacenie oxidacného stresu plynnym H, bolo faktorom v prevencii
renalnej dysfunkcie.

* Ocakava sa, ze tato metdda by mohla byt 4¢inna u urgentnych
pacientov vyzadujucich kontrastné zobrazenie bez ¢asu na dostatocnu
predhydrataciu.

Ko&an L, Vaskova J, Térék P, Doni¢ V, Grendel T, Nosal' M, Rybar D, Depta F, Firment P, Imrecze S. Terapeutické moznosti vodika pri vybranych patologickych stavoch u
kriticky chorych pacientov. Anestézioldgia a intenzivna medicina. 2022;11(1):15-19.

23. Hayashida K, Sano M, Kamimura N, et al. Hydrogen inhalation during normoxic resuscitation improves neurological outcome in a rat model of cardiac arrest
independently of targeted temperature management. Circulation. 2014;130:2173-2180.



Nasledné zvysenie srdcového vyvrhového objemu
po IM v skupine H,

* Posudzovali bezpecnost a ucinnost inhalovaného plynného H, na prevenciu
reperfuzneho poskodenia u pacientov s akutnym IM podstupujucich PCI, pocas
ktorej pacienti inhalovali plynnu zmes vodika (1,3 %), kyslika a dusika.

* Inhalacia H, nezmensila velkost infarktu pocas akutnej fazy IM v porovnani s
kontrolnou skupinou.

* Porovnanie udajov kontrolnej skupiny pomocou MRI srdca 1 tyzden a nasledne 6
mesiacov po IM nepreukazalo ziadnu zmenu alebo pokles vyvrhového objemu
srdca,

* zatial co v skupine po inhalacii plynného vodika sa C.O. zvysil a bolo preukazané
nizsie percento remodelacie lavej komory.

Katsumata Y, Sano F, Abe T et al. The effects of hydrogen gas inhalation on adverse left ventricular remodeling after percutaneous coronary intervention for ST-elevated
myocardial infarction - first pilot study in humans. Circ. J. 2017;81:940-947.
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Feasibility and Safety of Hydrogen Gas Inhalation for
Post-Cardiac Arrest Syndrome
— First-in-Human Pilot Study —

Tomoyoshi Tamura, MD: Kei Hayashida, MD: Motoaki Sano, MD: Masaru Suzuki, MD;
Takayuki Shibusawa, MD: Joe Yoshizawa, MD: Yosuke Kobayashi, MD: Takeshi Suzuki, MD:
Shigeo Ohta, PhD: Hiroshi Morisaki, MD: Keiichi Fukuda, MD: Shingo Hori, MD

Background: Hydrogen gas inhalation (HI) ameliorates cerebral and cardiac dysfunction in animal models of post-
cardiac arrest syndrome (PCAS). HI for human patients with PCAS has never been studied.

Methods and Results: Between January 2014 and January 2015, 21 of 107 patients with out-of-hospital cardiac
arrest achieved spontaneous return of circulation. After excluding 16 patients with specific criteria, 5 patients under-
went HI together with target temperature management (TTM). No undesirable effects attributable to HI were
observed and 4 patients survived 90 days with a favorable neurological outcome.

Conclusions: HI in combination with TTM is a feasible therapy for patients with PCAS. (Circ J 2016; 80:
1870-1873)

(C) Davkovany kyslik z ventilatora sa zmieSal s plynom z flaSe naplnenej 4% H, and 96% N, na konci
inspiracnej Casti. Kvoli bezpecnosti boli do inspiracnej ¢asti okruhu nainStalované monitorovacie zariadenia
(kyslik, objem, koncentracia vodika) na kontrolu skuto¢ného zloZenia zmesi plynu.

(D) Na podanie 2% H, pri zachovani normoxie (vyhybanie sa hyperoxii) a normokapnie merali zloZenie
zmieSaného plynu a urcili prietok plynu z flase v 12 r6znych kombinaciach s uréenym dychovym objemom,
dych. frekvencie a FiO,.

Poresuscitacny syndrom
- klinické pouzitie pri PCAS

(metodika davkovania zmesi)

Pilotna studia

Gas Cylinder
4% H, + 96% N,

Ventilator

Inspiratory Duct

Oxygen
Monitor

Hydrogen
Monitor

|
] | Heat & Moist Exchanger

Expiratory Duct Ventilation
Monitor
. v - . Hydrogen Gas
@ted goals bf respiratory condition Ventilator Setting Cylinder
Tidal Volume | Respiratory FiO Tidal Volume | Respiratory FiO Flow Rate
(mL) Rate (/min) ? (mL) Rate (/min) ? {L/min)
0.5 1.0
10 0.4 10 08 6.3
0.5 1.0
500 12 04 250 12 08 75
0.5 1.0
15 04 15 08 9.4
0.5 1.0
10 0.4 10 08 5.0
0.5 1.0
400 12 o4 200 12 ) 6.0
0.5 1.0
15 04 15 08 7.5

Tamura T et al. Feasibility and safety of hydrogen gas inhalation for post-cardiac arrest syndrome - First-in-Human Pilot Study. Circ. J. 2016;80:1870-1873.
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Temperature
management therapy

Klinicka studia vplyvu H, ey, oo
po KPR (HYBRID II) (2023) [ 2 inhalation ]< E—

Oz inhalation

ROSC

ICU admission

 HYBRID Il je prospektivna, muIticentricka’,p+ : conm | ovian | Emvmens +| S
randomizovana, dvojito zaslepena, | Witin 6 hours of esumptionof | 18h e Sy :90
placebom kontrolovana studia vykonana v 6h —
15 nemocniciach v Japonsku v obdobi od
1.2.2017 do 30.9.2021. e e y

 Pacienti vo veku 20 — 80 rokov s komou po kardiogénnej OHCA boli nahodne
zaradeni (1:1) na 18 h do skupin zaslepenych plynovych flias s doplnkovym O, +
2 % H, alebo s kyslikom (kontrola).

* Primarnym cielom bol podiel pacientov po 90-dnoch s cerebral performance
category (CPC) 1 alebo 2 s komplexnym vyhodnotenim stavu.

* Sekundarne vysledky zahrriali 90-driové modifikované Rankin skore (mRS) a
prezitie.

Tamura T, Suzuki M, Homma K, Sano M et al. Efficacy of inhaled hydrogen on neurological outcome following brain ischaemia during post-cardiac arrest care
(HYBRID I1): a multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. eClinicalMedicine 2023;58: 101907, www.thelancet.com



CPC cerebral performance category

Vylsled ky HYBRI D I I mRS modified Rankin skére

Pre COVID19 bolo zaradenych len 429 pacientov, z toho 73 bolo
nahodne zadelenych do H, (n = 39) a do kontrolnej (n = 34) skupiny.

CPC 1 alebo 2 po 90 drioch, sa dosiahol u 22 (56 %) pacientovv H, a
13 (39 %) v kontrolnej skupine (relativne riziko v porovnani s
kontrolnou skupinou 0,72; 95 % Cl, 0,46-1,13).

V H, skupine bol median mRS bol 1 (IQR: 0-5) a v kontrolnej 5 (1-6) (
=0,01).

Skore mRS 0 sa dosiahlo u 18 (46 %) pacientovv H, a 7 (21 %) v
kontrolnej skupine (P = 0,03).

Miera 90-dfiového prezitia bola 85 % (33/39) v H, a 61 % (20/33) v
kontrolnej skupine (P = 0,02).

Neurologickeé vysledky urcovali neurolégovia, nevedeli o skupine.

Dobré neurologické vysledky boli definované ako CPC 1 - 2 a 3-5 ako
zlé.

Sekundarne vysledky naznacuju, Ze inhaldcia H, moze zvysit 90-driové
prezitie bez neurologickych deficitov.

CPC vykonnosti mozgu 90 dni po
zastaveni obehu a prezitie po OHCA

H, group

Control group

Probability of survival
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Tamura T, Suzuki M, Homma K, Sano M et al. Efficacy of inhaled hydrogen on neurological outcome following brain ischaemia during post-cardiac arrest care
(HYBRID I1): a multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. eClinicalMedicine 2023;58: 101907, www.thelancet.com



Nrf2 = nuclear factor-erythroid-2-related factor 2 — e —
I 4 CURRENT
a ve r PHARMACEUTICAL
DESIGN

* H, je dblezita patofyziologicka regulacna molekula s antioxidacnymi,
protizapalovymi a antiapoptotickymi vlastnostami, ktoré ovplyviuju rézne
molekulové signalne drahy.

* Hlavné molekulové mechanizm: scavanger hydroxylovych radikalov a
peroxydusitanu, zmeny génovych expresii vratane miRNA a aktivacie Nrf2 a
modulacia prenosov signalov — ,, pleiotropné ucinky” = takmer univerzalny
pluripotentny terapeuticky potencial.

* \V buducnosti by malo objasnenie cielovej molekuly poméct urcit optimalnu
davku plynného vodika a cestu podavania jeho pre rozne indikacie.

* Snaha o standardizaciu H, ako medicinalneho plynu...

* Je mozné, ze pacientom v prednemocnic¢nej urgentnej starostlivosti bude
podavany plynny vodik a rovnako bude k dispozicii zo standardnych
rozvodov v nemocnici, ako aj na domacu inhalaciu po prepusteni©

Jan Slezak, Branislav Kura, Tyler W. LeBaron, Pawan K. Singal, Jozef Buday, Miroslav Barancik: Oxidative Stress and Pathways of Molecular Hydrogen Effects in
Medicine. Curr Pharm Des, 2021;27(5):610-625.

Kocan L, Vaskova J, Torok P, Donic¢ V, Grendel T, Nosal M, Rybar D, Depta F, Firment P, Imrecze S. Terapeutické moznosti vodika pri vybranych patologickych stavoch u
kriticky chorych pacientov. Anestézioldgia a intenzivna medicina. 2022;11(1):15-19.
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Dakujem za pozornost!

jozef.firment@upjs.sk

Tato aktivita vznikla vdaka podpore v ramci Operaéného programu Integrovana infrastruktura
pre projekt: Navrh a implementacia pokrocCilych metod ventilacnej lieCby a diagnostiky
virusovych pneumonii vratane Covid-19 s moznostou ich rychleho osvojenia, IPMVDCov, kéd
ITMS: 313011ASX1, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja.
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