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Wdychanie mieszanki wodoru / tlenu zapewnia poprawe przy nasileniu cho-
roby i dusznosci u pacjentow z chorobg koronawirusowg 2019 w niedawnym
wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym

Hydrogen/oxygen mixed gas inhalation improves disease severity and dys-
pnea in patients with Coronavirus disease 2019 in a recent multicenter, open-
label clinical trial
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Wprowadzenie.

Choroba koronawirusa 2019 (COVID-19) przyniosta ponad 8,7 miliona potwierdzonych labora-
toryjnie przypadkow i 0,46 miliona zgondw na catym $wiecie (1). Wykazano, ze niewiele tera-
pii, jesli w ogdle, szybko fagodzi objawy ze strony uktadu oddechowego i zapobiega postepowi
choroby. Waznym mechanizmem przyczyniajgcym sie do dusznosci i progresji choroby u pa-
cjentdw z COVID-19 moze by¢ zwiekszona praca oddechowa z powodu zwiekszonego oporu w
drogach oddechowych (2). Wdychanie mieszanki wodoru i tlenu (H2-02) moze odgrywacd
role w leczeniu COVID-19, biorac pod uwage zmniejszony opor w poréwnaniu z powietrzem
pokojowym podczas przechodzenia przez drogi oddechowe.


https://jtd.amegroups.com/article/view/40994/pdf

Metody

Niedawno przeprowadzilismy otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne, miedzy 21 stycznia
a 23 marca 2020r., z udziatem pacjentéw z potwierdzonym laboratoryjnie COVID-19 z siedmiu
szpitali w Chinach. Pacjenci byli w wieku 18-85 lat i mieli dusznos¢ zaréwno przy przyjeciu do
szpitala, jak i podczas rejestracji [patrz Dodatek online (http://dx.doi.org/10.21037/jtd 2020-

057) w celu uzyskania informacji o zrédtach pacjentéw, kryteriach wtgczenia / wytgczenia i
mierniki wynikow].

Rejestracja badania: www.clinicaltrials.gov, nr NCT04378712.

Inhalacja H2-02 dla Covid-19: wieloosrodkowe otwarte badanie kliniczne (tgcznie N = 90)
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‘ # All endpoints but oxygen saturation were treated as categorical variable (improved vs. not improved) compared with baseline I

# Wszystkie punkty koncowe oprdécz saturacji tlenem potraktowano jako zmienng katego-
ryczng (poprawa vs. brak poprawy) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg

Rysunek 1 Projekt badania i gtéwne skutki terapeutyczne inhalacji H2-02 u pacjentéw z cho-
robg koronawirusowg 2019, ktdrzy mieli dusznos¢ podczas rekrutacji. Wszystkie punkty kon-
cowe, oprocz spoczynkowego wysycenia tlenem, traktowano jako zmienne kategorialne (po-
prawione vs. nieulepszone) w poréwnaniu z poziomami wyjsciowymi. *, P <0,05; **, P <0,01.
EOT, koniec leczenia, czyli dzien przed wypisem ze szpitala.

Randomizacja nie zostata zastosowana ze wzgledu na pilng potrzebe poradzenia sobie z epi-
demia. Pacjenci zostali przypisani do grupy terapeutycznej i grupy kontrolnej wedtug uznania
lekarza. Na podstawie standardu opieki (3) pacjenci w grupie leczonej wdychali H2-02 (66%
wodoru; 33% tlenu) z predkoscig 6 | / min przez kaniule nosowg przy uzyciu generatora



wodoru / tlenu (model AMS-H -03, Shanghai Asclepius Meditec Co., Ltd., Chiny) codziennie do
wypisu [patrz Rysunek E1 w Dodatku online (http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)].

Pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali standardowg opieke (z tlenoterapig kazdego dnia) sa-
modzielnie do wypisu. Oceny kliniczne obejmowaty piecio kategoriowa skale porzadkowa
[patrz Panel 1 w Suplemencie Online (http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)], zwykta
cztero kategoriowq skale dusznosci, kaszlu, bél w klatce piersiowej i bél w klatce piersiowe;j (O:
brak; 1: fagodny; 2: umiarkowany; 3: ciezki; 4: Bardzo ciezkie) i zdarzenia niepozadane, prze-
prowadzone w dniu przyjecie, przy zapisie, w 2 i 3 dniu oraz dzien wczesniej wytadowanie
(koniec leczenia). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéow z poprawa
ciezkosci choroby (w co najmniej jednej skali). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
zmiane od wartosci wyjsciowej w skalach saturacji tlenem i objawdéw. Analizy petnego zestawu
analiz przeprowadzono za pomocg oprogramowania R w wersji 3.5.1. Do podsumowania
zmiennych kategorycznych przyjeto liczebnosc¢ (procent) i poréwnywano jg z testami Chi-kwa-
drat lub doktadnym testem Fishera. Ryzyko wzgledne (RR) wraz z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI) obliczono, aby odzwierciedli¢ prawdopodobieistwo zdarzenia w grupie leczone;.
Zmienne ciaggte przedstawiono ze $rednig * odchylenie standardowe i poréwnano z niezalez-
nym testem t lub testem sumy rang Wilcoxona. Wszystkie testy byty dwustronne, przy czym P
<0,05 byto istotne statystycznie.

Wyniki
Sposrdod 633 pacjentéw poddawanych badaniom przesiewowym, 215 i 328 wykluczono z
grupy leczonej i kontrolnej [patrz Rysunek E2 w Dodatku online

(http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)], odpowiednio z powodu braku dusznosci w mo-
mencie rejestracji.

Ostatecznie 44 pacjentow wigczono do grupy leczonej, a 46 do grupy kontrolnej. Mediana
czasu trwania inhalacji H2-02 i tlenu wynosita odpowiednio 7,7 (przedziat miedzy kwartylowy,
6,0—18,3) godz. na dobe (przedziat miedzy kwartylowy, 22,6—24,0) godz. na dobe.

Dane demograficzne i nasilenie choroby byly poréwnywalne w punkcie poczgtkowym [patrz
Tabela E1, E2 w Dodatku Online (http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)].

Wdychanie H2-02 spowodowato znacznie wiekszej ilosci pacjentow poprawe w nasileniu
choroby w dniu 2 (20,5% vs. 2,3%, P = 0,019; RR: 9,0, 95% CI: 1,2-68,1) i 3 (31,8% vs. 11,5%,
P =0,038; RR: 2,8,95% Cl: 1,1-7,1) i koniec leczenia (70,5% vs. 31,8%, P<0,001; RR: 2,2, 95%
Cl: 1,4-3,6) (ryc. 1). Plik poprawa skali dusznosci (50,0% vs. 23,9%, P = 0,019; RR: 2,1; 95%
Cl: 1,2-3,8) byta wieksza w grupie leczonej H2-02 dzien 2. Wdychanie H2-02 ztagodzito uczu-
cie dyskomfortu w klatce piersiowej i bdl w klatce piersiowej (wszystkie p <0,05). Poprawa
skali kaszlu byta wieksza w grupie leczonej w dniach 2 i 3 (w obu przypadkach p<0,05). Po-
nadto poprawa spoczynkowego nasycenia tlenem byfa wieksza po inhalacji H2-02 (wszystkie
P <0,05, Tabela 1). Podobne wyniki uzyskano analizujgc miary wynikéw jako zmienne ciggte
[wszystkie P<0,05, Tabela E3 w Suplemencie Online (http://dx.doi.org/10.21037/jtd 2020-
057)]. W grupie leczonej H2-02 skala dusznosci poprawita sie bardziej znaczgco pod koniec
leczenia, niezaleznie od wyjsciowego nasilenia choroby [Tabela E4 w Online Supplemen
(http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057) ].
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Pacjenci, ktorzy wdychali H2-02 krdcej niz sSredni czas trwania (64 godziny), nadal wykazywali
konsekwentnie znaczgcg poprawe [Tabela E5 w Dodatku Online
(http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)]. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
nasilenie kaszel (6,8% w grupie leczonej; 8,7% w grupie kontrolnej) i niepokdj w klatce pier-
siowej (2,3% w grupie leczonej; 21,7% w grupie kontrolnej). Nieprawidtowe wyniki laborato-
ryjne byty rzadkie (2,3% w grupie leczonej; 13,0% w grupie kontrolnej). Nie zgtoszono zad-
nych powaznych zdarzen niepozgdanych [Tabela E6 w Dodatku Online
(http://dx.doi.org/10.21037/jtd-2020-057)].



Dyskusja

To pierwsze wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne, ktore weryfikuje skutecznosé
i bezpieczenstwo inhalacji H2-02 u pacjentow z COVID-19. Korzysci kliniczne byty prawdopo-
dobnie zwigzane ze zdolnoscig H2-02 do zmniejszania wysitkéw wdechowych ze wzgledu na
znacznie nizszy opor podczas przechodzenia przez drogi oddechowe w poréwnaniu z powie-
trzem pokojowym (wczesniej zweryfikowane za pomocg oscylometrii impulsowej) (4).

Pacjenci z COVID-19 czesto zgtaszali dusznos¢, kaszel, rozpaczliwy bol w klatce piersiowej oraz
desaturacje tlenu (5), ktérych nie mozna szybko ztagodzi¢ innymi istniejgcymi terapiami (w
tym tlenoterapia).

Terapeutyczne dziatanie H2-02 stato sie znaczace juz w 2. i 3. dniu, a ztagodzenie wiekszosci
objawow ze strony uktadu oddechowego utrzymywato sie do korica leczenia, co ponownie nie
moze by¢ fatwo zinterpretowane przez rézne terapie wspomagajgce, w tym tlenoterapie.

Podobno wdychanie helioksu spowodowato ztagodzenie dusznosci i zmniejszenie oporu drog
oddechowych u dorodli i dzieci (6,7). Jednak ze wzgledu na nizszg efektywnosé kosztowg he-
lioks nie jest zalecany do rutynowych czynnosci zastosowanie kliniczne.

H2-02 mozna wytwarzaé poprzez bezposrednig elektrolize wody przy uzyciu dostepnego w
handlu instrumentu, ktéry umozliwit zastosowanie kliniczne w domu i szpitalu (szczegdlnie w
placowkach medycznych, w ktérych wystepuje krytyczny niedobdr tlenu). Profile bezpieczen-
stwa sprawily, Ze inhalacja H2-02 jest szczegdlnie przydatna w tagodzeniu dusznosci i innych
objawow ze strony uktadu oddechowego u pacjentéw z COVID-19, niezaleznie od ciezkosci
choroby. Nasze badanie byto ograniczone przez otwarty projekt i zmienny czas trwania in-
halacji H2-02 ze wzgledu na pilnos¢.

Ani losowo przypisaliSmy pacjentéw z COVID-19 ze wzgledu na stan nagty, ani nie dopasowa-
lismy pacjentéw z punktacjg sktonnosci, co mogto skutkowaé btedem selekcji. Protokét inha-
lacji H2-02 zostat ustalony empirycznie i moze wymagaé optymalizacji. Niemniej jednak inha-
lacje H2-02 mozna uznac za przydatna u pacjentow z dusznoscig lub infekcjami bez wystar-
czajacej ilosci tlenu.



