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Abstract: | kraft af dets egenskab som antioxidant er hydrogen (H2) blevet vurderet in vitro, i dyre- og
menneskestudier for et bredt udvalg af terapeutiske indikationer. En enkel sggning pa det engelske
udtryk “hydrogen gas” i forskellige medicinske databaser resulterede i mere end 2.000 publikationer, der
omhandlede hydrogen som et muligt nyt leegemiddel. En parallel sggning i registre over kliniske forsgg gav
o0gsa mange hits og er saledes udtryk for de lgbende kliniske forsgg med hydrogenterapi. Formalet med denne
litteraturgennemgang er at vurdere og diskutere de aktuelle fund vedrgrende hydrogenterapi i de 81 kliniske
forsgg og 64 videnskabelige publikationer, der er fundet om menneskestudier. Der er fundet positive
indikationer for starre sygdomsomrader, herunder kardiovaskulaere sygdomme, cancer, luftvejssygdomme,
sygdomme i centralnervesystemet, infektioner og meget mere. De administrationsmetoder, der er til radighed,
og som kan veere en udfordring grundet eksplosionsfaren ved hydrogen, og det at stoffet er kun vanskeligt lader
sig oplgse, samt mulige fremtidige innovative teknologiske lgsninger, der kan afhjelpe disse udfordringer, er
gennemgaet. Endelig diskuteres fundene med det formal at besvare fglgende spgrgsmal: Kan hydrogen veeret
et nyt legemiddel i klinisk praksis fremover? Hvordan skal det i sé fald administreres, og hvad skal de kliniske
indikationer veere?

Nggleord: medicinsk gas, hydrogenterapi, molekylar hydrogen, kliniske forsgg, antioxidant, menneskestudier

1. Introduktion til hydrogenterapi

Blandt de mest anvendte medicinske gasser er luft, oxygen, nitrogen, dinotrogenoxid og
kuldioxid. Dertil kommer pé& det seneste hydrogen (H,), der er en lovende gas med unikke
antioxidante egenskaber. Det har vist sig, at H, ved at modvirke visse skadevoldende former for
reaktiv oxygen (ROS) som f.eks. hydroxylradikal kan opretholde veevshamostase og Kklinisk set
vaere mere effektiv end steerke antioxidanter, der uden videre neutraliserer bade gavnlige og
skadelige former for ROS [1]. H2 blev oprindeligt indfart til brug i dykkergas omkring 1970, hvor
der var en udbredt mening om, at gassen ikke var giftig og biologisk inert [2]. Der har veret en
stigende interesse for at anvende H til sygdomsbehandling, efter dens egenskaber som antioxidant
blev afdaekket i 2007 [3]. Siden da har mere end 2000 videnskabelige publikationer belyst dens
behandlingsmassige fordele pa basis af in vitro-forsgg pa dyr og mennesker.

Det stadigt stigende omfang af litteratur underbygger de terapeutiske virkninger af Hp, og der
har veret gennemfart kliniske forsgg inden for stgrre sygdomstyper som kardiovaskulaere
sygdomme, luftvejssygdomme og cancer med fokus pa sygdomme, der er forbundet med ophobning
af ROS. Alligevel udger det en udfordring at overfgre behandlingen til standard klinisk praksis. En
af udfordringerne er at kunne administrere en rimelig dosis H,, fordi gassen darligt oplgses i vand,
samt dens eksplosive egenskaber ved blanding med oxygen (O,). Drikning af H,-mattet vand har
vaeret beskrevet som en almindelig og brugbar metode, men H; oplgses kun darligt i vand med 1,57
mg/l (1,57 ppm), hvilket svarer til ca. 19 ml/l ved standardbetingelser for rumtemperatur og tryk
(SATP). For at fa flere milligram H, om dagen ville man veere ngdt til at indtage flere liter mattet
hydrogenmeettet vand om dagen [4]. Injektion af H-rigt saltvand er ogsa begraenset som falge af
den ringe vandoplgselighed og kan kun foretages med det rigtige udstyr, hvilket typisk foregar pa
seerlige klinikker. For O,-blandinger er greensevardien for H, for eksplosion/anteendelse ca. 4 % [2],
og overraskende nok udfgres administration i form af inhalation bade under og over denne granse.
H, er det mindste molekyle med en molekylevaegt (molekylmasse) pa kun 2 Da, en kinetisk diameter
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pa 289 pm [5] og en massefylde pa ca. 0,089 g/l [6]. Gassen kan derfor nemt treenge igennem
biologiske membraner og spredes i kroppen, herunder hjernen. Det har veeret vist for samtlige
ovennavnte administrationsmetoder i studier af biodistribution hos rotter og grise [7,8].

Kommercielt set dannes H, hovedsageligt ved hjeelp af elektrolyse til industrielt brug og til
grent breendstof. VVerden over forhandles der allerede H-beriget vand, maskiner til dannelse af H.
og produkter til fremstilling af Ho-rigt vand som magnesiumbrusetabletter, der alle markedsfares
som gavnlige for helbredet. Markedet for produktion af hydrogen blev i 2022 sat til en veerdi pa
USD 155,35 bia. [9]. Og alligevel udgar anvendelsen som leegemiddel kun en brgkdel.

Pa trods af overbevisende dokumentation fra dyre- og menneskestudier er H, fortsat ikke
generelt godkendt til klinisk anvendelse. Hindringerne kan muligvis skyldes eventuelt manglende
myndighedsgodkendte studier til dokumentation af virkning og sikkerhed, vanskeligheder ved
administrationen samt sikkerhedsmaessige bekymringer i forhold til eksplosionsrisikoen ved brug i
nzerheden af oxygen. Pa basis af det stigende antal videnskabelige publikationer pa dette omrade har
forfatterne stillet falgende spargsmal:

e Vil Hy vise sig at vaere en nyt leegemiddel i klinisk praksis?
e Hvordan skal H, administreres for at opna optimal virkning?
e  Hvordan vil H; eventuelt kunne anvendes i klinisk praksis?

Disse tre spgrgsmal udger det videnskabelige grundlag for dette litteraturstudie.

2. Metoder

Der blev fundet frem til offentliggjort litteratur om Ho-terapi ud fra konkrete sggninger pa de
engelske termer “hydrogen therapy” (hydrogenterapi), “medical use of hydrogen” (hydrogen til
medicinsk brug) og “hydrogen gas” (hydrogengas) sammen med “human study” (menneskestudier)
og “clinical trial” (klinik forseg) i flere umiddelbart tilgeengelige databaser over offentliggjort
materialer, herunder PubMed. Videnskabelig artikler pa andre sprog end engelsk og artikler, der
undersgger virkningen pa mennesker af basisk, ioniseret vand, er ikke medtaget. Der blev indhentet
et overblik over kliniske forsgg fra www.clinicaltrials.gov (tilgéet den 30. september 2023), det
internationale register over kliniske forsgg udarbejdet af U.S. Department of Health and Human
Services (National Institutes of Health, National Library of Medicine) samt www.umin.ac.jp/ctr/
(tilgaet den 30. september 2023), det japanske system til forhandsregistrering af godkendte kliniske
forseg (UMIN, University Hospital Medical Information Network). Relevante kliniske forsgg blev
fundet ved at sege pd “hydrogen”, “hydrogen gas” og “H2” (forseg, der vedrerte “hydrogen
peroxide” (hydrogenperoxid) og ‘“hydrogen breath test” (hydrogenandedreetstest) blev ikke
medtaget). Denne litteraturgennemgang har ogsd medtaget publikationer, der vedrgrte de kliniske
forsgg. Dette udredningsarbejde har resulteret i henholdsvis 47 og 34 Kliniske forsgg fra
clinicaltrials.gov og UMIN samt 64 publikationer om menneskestudier (ud over flere relevante dyre-
og in vitro-studier). En litteraturgennemgang, der blev offentliggjort i 2015, foretog en opsummering
af kliniske forsgg frem til det ar, hvorfor neaerveerende litteraturgennemgang hovedsageligt er
koncentreret om de Kkliniske data, der er fremkommet i den efterfalgende periode [10].

Denne litteraturgennemgang har fglgende opdeling: | afsnit 3 af denne gennemgang praesenteres
og diskuteres de kvantitative data for de kliniske forseg og publikationer, der vedrarer Ho-terapi. |
afsnit 4 diskuteres sikkerheden ved administration af Hp, som er den farste vigtige overvejelse ved
klinisk overfarsel af et nyt legemiddel. Afsnit 5 omfatter en oversigt over de kliniske forsgg, der er
registreret af clinicaltrials.gov og UMIN, og resultaterne diskuteres. | afsnit 6 foretages en kvalitativ
undersggelse af data fra rapporter om menneskestudier, herunder kliniske forsgg, ved at beskrive
metoder og primare resultater for studierne. Disse resultater danner grundlag for diskussionen i
afsnit 7.
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Antal forsgg/publikationer

3. Kvalitativt overblik over kliniske forsgg og videnskabelige publikationer

Der gives i figur 1 et kvantitativt overblik over antallet af kliniske forsgg, og videnskabelige
publikationer vedrgrende H,-terapi til mennesker vises som en funktion af ar og ferste dato for
offentliggarelse af de kliniske forsgg. Antallet af kliniske forsgg er gget fra et enkelt registreret i
2011, fem i 2015, derefter et hop til ti i 2016 og 12 i 2019 og endelig 6-10 om aret i perioden 2020
2023. Antallet af videnskabelige publikationer udviser ikke same mgnster og har vaeret mere stabilt
i perioden 2012-2022 (kun data til august 2023) med gennemsnitligt omkring fem publikationer om
aret med 11 som det starste antal i 2019. Det ggede antal publikationer omkring 2019-2020 kan
eventuelt forklares med det store antal kliniske forsgg, der blev indledt i 2016 og den pludselige
interesse for hydrogenterapi i forbindelse med COVID-19-studier. Det store antal Kliniske forsgg,
der blev registreret fra 2019 til 2023, kan saledes eventuelt blive fulgt op af et gget antal
videnskabelige publikationer i umiddelbar fremtid.

|:| Publikation

. Forsg

]IJ

2010 2011

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
‘Ar

Figur 1. Antal kliniske forsgg og videnskabelige publikationer vedrgrende hydrogenterapi til mennesker,
sorteret ud fra ar for offentliggarelse fra 2010 til 2023 (august 2023).

Sortering af publikationer og kliniske forsgg ud fra indikationsomrade og administrationsvej
kan ses pd figur 2. De generelt starre sygdomsomrader vises med denne kurve, herunder
centralnervesystemet  (CNS), cancer, kardiovaskulere sygdomme, luftvejssygdomme.
Livsstilsrelaterede sygdomme behandles ogsa af et stort antal forsgg savel som publikationer. Dette
omrade bliver mere og mere vigtigt, efterhanden som befolkningens alder og vegt globalt set gges.
Inhalation er den mest udbredte administrationsform, efterfulgt af indtagelse af H.-beriget vand,
infusion af Hy-beriget saltvand. H,-bade/-gjendraber og H,-dialyse har ogsa veeret anvendt i enkelt
forsag.
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Figur 2. Registrerede kliniske forsgg (t) og videnskabelige publikationer(p) vedrgrende hydrogenterapi,
sorteret ud fra indikation og administrationsmetode.

4. Sikkerhed for mennesker ved administration af H:

Nar malet er at overfare et nyt leegemiddel til klinisk praksis, har sikkerhed farsteprioritet. Til
forskel fra andre medicinske gasser som kuldioxid, nitrogenmonoxid og hydrogensulfid bindes H>
ikke til hemoglobinen i blodet, og H, medfarer saledes ikke de toksiske virkninger, der hanger
sammen med haemoglobinen. Omfattende dyrestudier har vist, at det er sikkert at administrere Hy,
og alligevel mangler der er blive udarbejdet grundig dokumentation for sikkerheden for mennesker
for forskellige administrationsmetoder. Dybhavsdykkere har leenge anvendt en blanding af Hz:O;
eller Hp:02:He for at forhindre dykkersyge og har dermed ogsa bekraftet, at det er sikkert for
mennesker at inhalere H,. To studier fra henholdsvis 1988 og 1994 konkluderede, at indanding af
blandinger bestdende af 49-56 % H, ved dykning til 450-500 m under havets overflade kan afhjaelpe
symptomerne pé& high-pressure nervous syndrome (HPNS) og bekraftede sikkerheden ved brug
[11,12]. Det skal bemaerkes, at der mere nyligt har veret igangsat kliniske studier med henblik pa at
dokumentere, at Ho-terapi er sikker for mennesker, f.eks. de kliniske studier NCT04046211 og
UMIN000013221 (tabel 1 and 2). Et studie omfattede ti patienter med cerebral iskeemi og paviste,
at inhalation af 3 % H i 30 min. ikke a&ndrede nogen fysiologiske parametre, og bekraftede saledes
sikkerheden ved midlet. Derudover blev der observeret en forggelse af Ho-niveauet i blodet, hvilket
svarede til resultaterne i dyrestudier. Der blev dog ogsa fundet nogle uoverensstemmelser i H,-
niveauerne fra person til person [13]. Det store antal kliniske forsgg, der er gennemfart (tabel 1 og
2), underbygger sikkerheden og den stort set fravaerende toksicitet ved administration af H, ved at
drikke Hp-meettet vand, inhalere H; i forskellige mangder, injicere H.-rigt saltvand og andre
metoder som topisk pafering og dialyse. Det geelder for alle de indberettede kliniske studier, at der
er fundet meget fa tilfeelde af bivirkninger hos mennesker som falge af at have brugt Ho, og alle
forsggene har konkluderet, at administration af H. er sikker for mennesker. Der er dog fortsat grund
til overvejelser som falge af brandfaren ved Ho.
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Tabel 1. Kliniske forsgg vedrgrende sikkerheden og de terapeutiske virkninger af administration af
H,, der er registret pé clinicaltrials.gov, og som beskriver den undersggte lidelse,
administrationsmetode, forsggstatus, dato for farste indsendelse af forsgget og stedet. IR= Ikke

relevant.
Forsggsnr.  Indikation/lidelse/sygdom Administrationsmetode Fase/status Forst
gsnr. Y8 offentliggjort/sted
COVID-19
) Inhalation af hydrogen-oxygen-blanding .
04594460 Rekonvalescerende COVID-19 (2:1, Hy:05) IRfendnu ingen rekruttering Oktober 2020/Kina
04378712 COVID-19 Inhalation af hydrogen-oxygen-blanding IR/afsluttet Maj 2020/Kina
(2:1, Hx:0y)
04336462 COVID-19 Inhalation af héqzogﬁ“_é’ﬁygen'b'a”d'“g IR/rekruttering i gang April 2020/Kina
-4, 2.0
Udskrevne patienter, der har veeret indlagt ~ Hydrogen-oxygen-generator med A .
05504460 med COVID-19-relateret lungebetendelse Nebulizer (inhalation) IR/rekruttering i gang August 2022/Kina
05539664 COVID-19 Hydrogen-o_xygep-gene_rator med IR/aktiv, rekruttering ikke i August 2022/Kina
Nebulizer (inhalation) gang
05770206 COVID-19 Hydrogen-o_xygep-gene_rator med IR/endnu ingen rekruttering Februar 2023/Kina
Nebulizer (inhalation)
Inhalation af hydrogen 3,6 % i N, - . November
04633980 Moderat COVID-19 1/endnu ingen rekruttering 2020/Frankrig
Ambulant behandlede COVID-19- Hydrogenrigt vand, peroral (80 mg . Januar 2021/Serbien,
04716985 patienter magnesium oplgst i vand), 0,5 I/day IR/rekruttering i gang Frankrig og Marokko
Livsstilrelateret og motion
03846141 Resultater for helbred og motion Inhalation af hydrogen, 4 % IR/afsluttet Februar 2019/Serbien
05842993 Type 2 diabetes Inhalation af hydrogen, 2 I/min IR/rekruttering i gang April 2023/Kina
05905588 Type 2 diabetes Hydrogenrigt vand, peroral IR/rekruttering i gang Maj 2023/Kina
05799911 Fysiske preestationer for professionelle Hydrogenrigt vand, peroral (1-3 IR/afsluttet Marts 2023/ Tjekkiet
idreetsudgvere 1/dag)
Umiddelbar kropsreaktion og restitution . IR/inviteret til . S
05862987 efter 5 km lgb Hydrogenrigt vand, peroral deltagelse Maj 2023/Tjekkiet
02832219 Metabolisk funktion ved fedme Hydrogentablet, peroral 3lafsluttet Juli 2016/Serbien
Peroral hydrogenberigede kapsler
Sportsrelaterede skader
01759498 P . og/eller topiske 2/afsluttet Januar 2013/Serbien
i bladdelsvev hydrogenberigede pakker
04167202 Akut ankelforstuvning Ankelbade med fydrogenrigt IR/afsluttet November 2019/Serbien
Cancer
03818347 Cancerrehabilitering Inhalation af hydrogen-oxygen- IR/afsluttet Januar 2019/Kina

blanding (2:1, H:0;, 3 I/min)
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Tabel 1. Fort.

Forsggsnr. Indikation/lidelse/sygdom Administrationsmetode Fase/status Farst offentliggjort/sted
05728112 Cancer i hoved 09 hals, _traethed, smerte og Inhalation af hydrogen IR/rekruttering i gang Januar 2023/Taiwan
livskvalitet
04175301  Samtidig strale- og kemobehandling af  Hydrogenrigt vand, peroral (80 mg 2rekruttering i gang November 2019/ NY USA
patienter med hgjgradsgliomer magnesium oplgst i vand)
Hydrogenrigt vand, peroral -
04713332 Stralerelaterede bivirkninger, analcancer (sammenlignet med E-vitamin) 3/rekruttering i gang Januar 2021/Jordan
Oral mukaositis efter behandling (straler
05913895 eller kombineret kemo) i hoved og hals Hydrogenrigt vand, peroral IR/endnu ingen rekruttering Juni 2023/Taiwan
Cancerpatienter
Mukositis efter straleterapi af . A
05278260 cancerpatienter i hoved og hals Hydrogenrigt vand, peroral IR/rekruttering i gang Marts 2022/NY USA
Luftvejene
Akut forveerring af kronisk obstruktiv  Inhalation af hydrogen-oxygen-blanding . .
04000451 lungesygdom (KOL) (2:1, Hy:0,) IR/afsluttet Juni 2019/Kina
02765295 Bronkiektasi Inhalation af h(yzq;ogl_(in.g);ygen-blandmg IR/rekruttering i gang Maj 2016/Kina
-1y F12.U2
02850185 Alvorlige syge KOL-patienter ~ ™alation af hydrogen-oxygen-blanding o o1 ttering i gang Juli 2016/Kina
(2:1, Hx:0,), supplerende behandling
02883582 Sver astma Inhalation af hydrogen-oxygen-blanding IR/kendes ikke August 2016/Kina
(2:1, Hx:0,)
02961387 Dyspng hos patienter med trakealstenose Inhalation af hydrogen. IR/kendes ikke November 2016/Kina
CNS og kognitivt
02830854 Kognitive evrzlr d?g funktion hos Inhalation af hydrogen 3 % 3fafsluttet Juli 2016/Serbien
05891938 Alzheimers Inhalation af hydrogen IR/afsluttet Maj 2023/Kina
03971617 Parkinsons Hydrogenng_t vand, per(_)ral (80 mg 2 og 3/rekruttering i gang Juni 2019/ NY USA
magnesium oplgst i vand)
Peroralt eller intravengst administreret
. . H,-rig oplgsning kombineret med .
03320018 Akut iskeemisk stroke peroralt eller intravengst administreret 2 og 3/kendes ikke Oktober 2017/ NY USA
minocyklin
Autoimmune sygdomme
Enten H,-kapsler, oral, H,-
. . - 0 o
05116215 Autoimmune sygdomme, inhalation 2 % eller H-rigt vand, 1/rekruttering i gang Oktober 2021/Taiwan

reumatologiske patienter

oral, med konventionel
behandling
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Tabel 1. Fort.

Forsaggsnr. Indikation/lidelse/sygdom Administrationsmetode Fase/status Farst offentliggjort/sted
Kronisk . L September
02918188 graft-versus-host-sygdom (GvHD) Hydrogenrigt vand, peroral 2/rekruttering i gang 2016/Kina
Reumatologiske og metaboliske S Januar
05196295 patienter Hydrogenkapsler, peroral 1/rekruttering i gang 2022/Taiwan
Kardiovaskulaere sygdomme
Aneurismerelateret Inhalation af hydrogen-
05282836 subaraknoidalblgdning (HOMA) Oxygen-bla;?/lr?’]?n()z'll H2:02,  IR/endnu ingen rekruttering  August 2022/Kina
Hjertestop, der kraever
ekstrakorporpal cirkulationsstatte i % i . .
05574296 porp Inhalation af_ h_ydrogen 24%i 1/endnu ingen rekruttering Oktober 2022/ MA USA
(eCPR) medicinsk luft
Lever
Non-alkoholisk . . .
05325398 fedtleversygdom Hydrogenrigt vand, peroral IR/afsluttet Maj 2021/Slovakiet
Non-alkoholisk . .
03625362 fedtleversygdom Hydrogenrigt vand, peroral IR/afsluttet August 2018/Serbien
Treethed
05013606 Kronisk treethedssyndrom Hydrogenrigt vand, peroral IR/afsluttet Februar 2019/NY USA
Hydrogenrigt vand, peroral, med
05397626 Kronisk treethedssyndrom eller uden HRV-BF (biofeedback) 1/rekruttering i gang Maj 2021/NY USA
Andet
Inhalation af hydrogen-oxygen-
05248360 Sgvnlgshed blanding (2:1, H2:02, 900 ml/min)  |R/inviteret til deltagelse Februar 2022/Kina
Postoperative smerter og Inhalation af hydrogen 4 % via o Oktober
05476575 inflammatoriske cytokiner naesekanyle peroperativt IRfrekruttering i gang 2021/Taiwan
Sikkerhed ved inhaleret . .
04046211 hydrogenblandinger hos sunde Inhalation af hydrogen 2,4 % i 1/afsluttet August 2019/MA
s medicinsk luft USA
frivillige
Pludseligt sensorineuralt hgretab Inhallation af hydrogen med . . .
04881435 standard steroidbehandling IR/kendes ikke Maj 2021/Taiwan
04430803 Aldersbetinget Hydrogenrigt vand, peroral IR/aktiv, regglrjltgtering Ikke | Juni 2020/Serbien
Praeemenstrueller symptomer og
05556252 livskvalitet hos studerende med Hydrogenrigt vand, peroral IR/afsluttet September 2022/Tyrkiet
praemenstruelle symptomer
Aldrende transplantater (DBD) ved Hydrogenbad, transplanteret lever b
02613195 lever-/nyretransplantationer udskyllet og opbevaret koldt med 3/kendes ikke ';lé)l\irjmine;

(HRCSDBD)

hydrogenrig Celsior-oplgsning
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Tabel 2. Kliniske forsgg, der undersgger sikkerheden og de terapeutiske virkninger af
administration af H,, gennemfert i Japan og registreret i umin.ac.jp/ctr, og som opridser de
undersggte sygdomme, administrationsmetode og datoen for offentliggarelsen af oplysninger om

studiet.

UMIN-ID Indikation/lidelse/virkninger Administrationsmetode Dato for offentliggarelse
Livsstilrelateret og motion

000023116 Reduktion af kropsfedt, antioxiderende og traethedsafhjeelpende Hydrogenrigt vand, peroral December 2017

000029322 Praemetabolisk syndrom Hydrogenrigt vand, peroral September 2017

000029321 Metabolisk syndrom Hydrogenrigt vand, peroral September 2017

000019032 Type 2 diabetes Hydrogenrigt vand, peroral Oktober 2015

000018182 Type 2 diabetes Hydrogenrigt vand, peroral Juli 2015

000029062 Evne til at klare motion og efterfglgende traethed Hydrogenrigt vand, peroral September 2017

000050872 Treethedsnedsattende ved motion Hydrogenrigt vand, peroral April 2023
Cancer

000035864 Bivirkninger hos cancerpatienter i straleterapi Inhalation af hydrogen Februar 2019
CNS og kognitivt

000019820 Neurologisk resultat ifftt‘: E}:z‘:s'ts(')‘sem' under behandling Inhalation af hydrogen 2 % Januar 2016

000019082 Parkinsons Inhalation af hydrogen 3,5 % September 2015

000010014 Parkinsons Hydrogenrigt vand, peroral Februar 2013

000007497 Parkinsons Hydrogenrigt vand, peroral Marts 2012

000008959 Multipel System Atrofi éx;ﬁe\)(gg;rogressiv Supranuklezr Hydrogenrigt vand, peroral Oktober 2012
Kardiovaskulzare sygdomme

000014630 Iskeemi-reperfusion efter lungetransplantation Inhalation af hydrogen 1,3 % August 2014

000014390 Akut myokardieinfarkt Inhalation af hydrogen Juli 2014

000032523 Perifer endotelfunktion Hydrogenrigt vand, peroral Maj 2018

000032510 Perifer endotelfunktion Hydrogenrigt vand, peroral Maj 2018

000033459 Perifer endotelfunktion Hydrogenrigt vand, peroral Juli 2018

000032701 Kardiovaskulare sygdomme Hydrogentablet, peroral Maj 2019

000021154 Hypertension Hydrogentablet, peroral Februar 2016
Lever

000010693 Kronisk hepatitis og levercirrose Hydrogenrigt vand, peroral Maj 2013
Treethed

000027700 Treethedshemmende Hydrogenrigt vand, peroral November 2018
Sikkerhed og distribution

000023550 hyj;'gg:;ﬁgttrsgﬁg%gi cgigd;:]egjIﬁgf;?;:igftsgkakir Hydrogenrigt vand, peroral August 2016

000037169 Zndring i Ho-koncentrationen i &ndedreettet ved supplering Hydrogenrigt vand, peroral Juni 2019

med H,
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Tabel 2. Fort.

UMIN-ID Indikation/lidelse/virkninger Administrationsmetode Dato for offentliggarelse
000036250 AEndring i H-koncentrationen i andedrattet ved Hydrogenrigt vand, peroral Marts 2019
supplering med H,

000013221 Sikkerheden ved hydrogengjendraber Hydrogengjendraber Februar 2014
Fysiologiske/molekylaere markarer

000051588 Virkningerne af inhalation af hydrogen pé oxiderede lipider Inhalation af hydrogen vha. Juli 2023

naseinhalator

000005779 Registrering af reduktion af oxidativ stress Hydrogenrigt vand, peroral September 2011

000039708 Virkninger af H, p& cytokin og oxidativ stress hos gravide Hydrogenrigt vand, peroral April 2020

000019654 Virkningerne af H,-vand pa tarmpeptid Hydrogenrigt vand, peroral November 2015

000033102 Virkningerne af Ho-vand pa tarmens mikrobiota Hydrogenrigt vand, peroral Juni 2018
Andet

000033110 Smertende/hzevede hander og arme Hydrogenrigt vandbad Juni 2018

000015528 Skader som fglge af iskeemi-reperfusion ved arteriel retinal karokkluion Hydrogenrige gjendraber Oktober 2014

Injektion af H,-rigt vand med
000045459 Systemisk inflammatorisk respons syndrom sprgjte med kateterspids direkte September 2021

fra ernringssonde

5. Overblik over registrerede kliniske forsgg med administration af Hz

Nar farst det er bekraeftet, at det er sikkert at administrere H,, er det naeste mal at dokumentere
den terapeutiske virkning af et nyt leegemiddel, hvilket er en forudsetning for, at det vil blive
inddraget i daglig klinisk praksis. Til forskel fra konventionelle lzegemidler, der typisk vurderes med
henblik pa konkrete sygdomme, kan H,, som antioxidant, give mulighed for en rackke forskellige
muligheder til behandling af forskellige medicinske sygdomme. Et overblik over de 47 kliniske
forsgg, der undersgger hydrogenterapi, og som er registreret pa clinicaltrials.gov, og de 34 kliniske
forsgg, der er registreret i UMIN-databasen, kan findes i tabel 1 og 2 (august 2023). Tabellerne er
sorteret ud fra sygdomsomrade og administrationsmetode. Mange af de angivne forsgg ligger inden
for starre sygdomsgrupper som kardiovaskulare sygdomme, CNS, luftvejssygdomme og cancer.

Disse grupper byder i dag pa sterre behandlings- og plejemassige udfordring og forudsaetter
innovative farmaceutiske lgsninger. Hvis disse forsagg lykkes, vil de kunne give et signifikant bidrag
til behandling af de mest udbredte sygdomme og dgdeligheden pa verdensplan [14].

Enkelte forskelligartede teknologiske lgsninger har veeret taget i brug for at give mulighed for
administration af H, i ovennavnte kliniske forsgg. Herunder inhalationsmaskiner, der har til formal
at gere blandingen af H, og O sikrere og mere handterbar. Der har veeret anvendt en hydrogen-
oxygen-generator, der er udviklet af Shanghai Asclepius Meditech Inc. (Shanghai, Kina), til
inhalation af en blanding af 66 % H> og 33 % O (3 I/min, model AMS-H-03). Denne lgsning har
veeret anvendt i flere forsgg omhandlende COVID-19, cancer, luftvejssygdomme og
kardiovaskulere sygdomme med Shanghai Asclepius Meditec Inc. som ansvarlig eller sponsor i
mange tilfeelde. PA samme méde har Qingdao Haizhisheng Corp. (Qingdao, Kina) introduceret en
hydrogengenerator (model HZS-2700A), der kan give et flow pa 2 I/min, og som har veeret anvendt
i et forsgg vedrgrende type 2 diabetes. Inhalation af mindre Ho-koncentrationer, typisk ca. 2 %, har
0gsa veeret undersggt. Et japansk selskab, Doctors Man Co., Ltd. (Yokohama, Japan), kan levere
produkter til administration af H, som f.eks. Hpo-vandgeneratorer og -inhalatorer.
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Der har ogsa vist sig at vare flere leverandgrer af produkter til brug af Ho-rigt vand i de
opsummerede Kliniske forsgg. Nok s& bemarkelsesveerdigt er det, at elektrolyseret vand eller
magnesiumtabletter (Mg), der danner Hy, idet de reagerer med vand, og siges at give koncentrationer
pd mindst 2 ppm (2 mg/l) Hy, i vid udstreekning anvendes med indtag pa typisk 0,5-1 l/dag.
DrinkHRW (New Westminster, Canada) er af en af leverandgrerne af Mg-tabletter og Nihon Trim
Co., Ltd. (Osaka, Japan) er leverandgr af elektrolyseret vand. Oral administration er en af de
nemmeste metoder til egenadministration i hjemmet. Derudover er der falgende leverandgrer af
drikkeklart Hz-rigt vand brugt i kliniske forsgg: Rejuvenation, HRW Natural Health Products Inc.
(New Westminster, BC, Canada), Aquastamina-R, Nutristamina (Ostrava, Tjekkiet) og Melodian
Co., Ltd. (Osaka, Japan). Nogle pastar at have opndet H,-koncentrationer p& mere end 7 ppm (7
mg/1) i 500 ml vand og 15 ppm (15 mg/l) i 250 ml vand [15]. En anden virksomhed, HoHo Biotech
(Taipei, Taiwan), har udviklet kapsler af et porgst materiale udviklet fra koraler, som de pastar kan
absorbere og bruges til at opbevare hydrogen. Ved oral administration kan bereren, der er af
nanostarrelse, frigive den indeholdte H; i kroppen [16]. Denne lgsning har veret anvendt i forsgg
med patienter med reumatologiske sygdomme [17].

Den kommercielle interesse for at udvikle lgsninger til administration af H, og den geografiske
spredning af de kliniske forsgg viser, at der verden over er en stigende interesse for Ho-terapi.
Forsggene er hovedsageligt gennemfart i Europa, USA og Asien. En stgrre del af de indberettede
kliniske forsgg har veeret gennemfart i Japan (tabel 2), men der har ogsa veeret afviklet mange forsag
i Kina, iseer vedrgrende COVID-19. Det skal bemaerkes, at studier, der omhandler motion, har varet
gennemfart i Serbien og Tjekkiet.

6. Resultaterne af effektiviteten ved administration af Hz2 i menneskestudier

Et overblik som ovennzvnte over gennemfarte og kommende kliniske forsgg inden for visse
terapeutiske omréader kan sige noget om interessen for omradet, men det tager ikke hgjde for
resultaterne. Mindst 64 gennemgaede videnskabelige publikationer, som alle beskriver kvalitativt
leengere nede, har beskrevet virkningen af administration af H,, men ikke er et resultat af
ovennavnte kliniske forsgg. | falgende presentation opdeles artiklerne ud fra de sygdomsomrader,
de primeart har undersggt. Disse kategorier omfatter kardiovaskulere sygdomme, cancer,
luftvejssygdomme, CNS, infektioner, livsstilrelaterede og andre sygdomme. Resultaterne fra
menneskestudier gennemgas kvantitativt.

6.1. Kardiovaskulare sygdomme

Kardiovaskulaere sygdomme er den primzre arsag til dgdsfald verden over [14], og der er
saledes brug for nye behandlinger. Flere kliniske studier har konkluderet, at inhalation eller drikning
af H, kan forbedre resultaterne af kardiovaskulere sygdomme, oftest i kombination med standard
behandlinger. Et klinisk forsgg pa et tidligt/indledende trin vurderede virkningen af at inhalere 2 %
H,, samtidigt med at den tilsigtede temperatur blev styret, hos i alt ti patienter med post-cardiac
arrest-syndrom (PCAS). Det blev fundet, at inhalation af H, kunne opretholde et positivt neurologisk
resultat hos patienterne, ogsa selvom forbedringerne ikke var statistisk signifikante. Overlevelse
efter 90 dage var dog signifikant bedre for Ho-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen [18]. | et
andet studie, der omfattede fem patienter med PCAS, og som fik samme behandling som ovenfor,
var koncentrationen af H; i arterierne mélbar, og der blev fundet indikationer pé lavere niveauer af
oxidativ stress og cytokin [19]. Et lidt stgrre studie, der omfattede 20 patienter, fandt
helbredsgavnlige virkninger af hydrogenterapi ved adverse left ventricular remodeling efter
ballonudvidelse hos patienter efter myokardieinfarkt. Ved 6-maneders opfalgning efter start af
behandling med inhalation af 1,3 % H, var forbedringen i slagvolumen for venstre ventrikel og
udpumpningsmangden nummerisk starre end i kontrolgruppen, ogsa selvom sidstneavnte ikke var
signifikant. Indikationerne dannede grundlag for start af et sterre forsgg, der undersggte
virkningerne [20]. H. har ogsa vist sig at vaere god til at regulere blodkarrenes funktion. Den
flowstyrede dilatation blev signifikant forbedret hos patienter, der drak Ho-rigt vand (7 ppm = 7
mg/l) sammenlignet med placebo [21]. Disse studier viser, at inhalation af en gas med en lille
koncentration af H, og at drikke Ha-rigt vand kan vere gavnlig ved behandling af sygdomme i
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henholdsvis hjerte og kar.

6.2. Cancer

Cancer er i dag den naestmest udbredte arsag til dedsfald i verden [14]. H, har veeret givet til
cancerpatienter med det formal at styre tumorprogression, til kombinationsbehandling og for at
afhjeelpe bivirkninger og utilsigtede heendelser ved standard cancerbehandling af forskellige
cancersygdomme. Derudover har administration af Hy vist sig at forbedre immunsystemets varn
mod dannelse af tumorer. Figur 3 giver en opsummering af fordelene ved hydrogenterapi hos
cancerpatienter.

To seerskilte casestudier med cancerpatienter med flere metastaser har vist utroligt stor effekt af
behandling med inhalation af H,. En af patienter led ogsa af galdeblarekarcinom og var i daglig
behandling med inhalation af H.. | den farste maned fortsatte tumorerne med at vokse efterfulgt af
en gradvis reduktion i tumorstgrrelse og tumormarkgrerniveauer, som til sidst igen var normale.
Efter ca. 2,5 maned kunne patienten genoptage sit normale liv og var fortsat i live efter 10 maneder.
Der blev observeret pseudoprogressiv remission efter Hp-terapi, hvilket kan minde om det mgnster,
der forekommer efter behandling med behandling med PD-1-antistoffer. Det tyder pa, at H, kan
pavirke immunsystemet [22,23]. Den anden case omhandlede en patient med ikke-smacellet
lungekreeft, der gennemgik en monoterapi med inhalation af H,, efter orale og Kirurgiske
behandlinger havde stabiliseret de farste lesioner. Efter fire maneders Hj-behandling var
hjernemetastaserne blevet mindre, og de var helt forsvundet efter et ar. Lever- og lungemetastaserne
var ogsa stabiliseret efter et ar, og overlevelsen var leengere [24]. Disse casestudier er imponerende
observationer og viser, at H, eventuelt kan give en signifikant kontrol over tumorer, nér standard
cancerbehandlinger er slaet fejl. Det er dog ikke empirisk dokumentation for, at Hz har en medicinsk
virkning hos cancerpatienter. Til det formal er der brug for et statistisk grundlag fra systemiske
kliniske forsag.

Et enkelt klinisk studie med 58 patienter med fremskreden ikke-smacellet lungecancer beskrev
i 2020, at Ha-terapi kunne afhjelpe lungesymptomer sammenlignet med en kontrolgruppe, der ikke
fik nogen behandling. Hydrogengruppen blev behandlet med inhalation af H» i 4-5t om dagen i fem
maneder. Patienter med ikke-smacellet lungecancer fik samme hydrogenbehandling i kombination
med enten kemoterapi, mélrettet behandling eller immunterapi. Efter 16 maneder var progressionsfri
overlevelse for den behandlingsgruppe, der kun fik hydrogen, hgjere og signifikant hgjere for alle
de grupper, der fik kombinationsbehandling, sammenlignet med kontrolgruppen [25]. Et andet
forsgg beskrev fordelene ved H,-behandling hos 42 patienter med lungecancer, der blev behandlet
med nivolumab. Det blev fundet, at den samlede overlevelse var stgrre for kombinationsbehandling
med H, sammenlignet med dem, der kun blev behandlet med nivolumab. Det blev foreslaet, at de to
behandlingsformer kunne have en synergieffekt, der resulterede i aktivering af mitokondrierne [26].
Det er god grund til at behandle lungecancer med inhalation af H, for at kunne angribe
sygdomsstedet, ogsa selvom der har varet observeret systemiske virkninger. Der har ogsa veeret
positive resultater for andre cancertyper ved behandling med at inhalere eller drikke Hz, herunder
cancer i lever, nasofarynks og kolon [27-29] samt i hoved og hals (se tabel 1).

Der har veret observeret interessante virkninger som falge af administration af H, pa
immunsystemet hos cancerpatienter. Der ses ofte en hgj andel immunceller af typen CD8+ T som
udtryk for programmeret celledgdsprotein-1 (PD-1) hos cancerpatienter, hvilket kan forbindes med
forringet cancerprognose. PD-1 er en immuncheckpointreceptor, der beskytter med autoimmunitet,
og det er ofte en del af en immunterapi (PD-1-hammere), eftersom det far immunsystemet til at
”holde @je” med cancercellerne. Administration af H, har vist sig at reducere andelen af PD-1+
CD8+ T-celler i blodet hos cancerpatienter. Dette er observeret i sarskilte kliniske forsgg bade hos
patienter med kolorektal cancer i de senere stadier og med lungecancer, og det har vist sig, at H2 kan
forbedre cancerprognosen for begge patientgrupper [26,29]. Hz kan derudover ogsd forbedre
effekten af behandling med nivolumab hos cancerpatienter med hgje niveauer af PD-1+ CD8+ T-
celler, som tidligere reagerede darligt pa nivolumab [26]. En signifikant reduktion i andelen af PD-
1+ CD8+ T-celler efter behandling med inhalation af H; blev ogsé set i et casestudie af en patient
med galdeblerecarcinom [22]. Manglende immunologisk aktivitet i CD8+ T-celler kan skyldes
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dysfunktion i mitokondrierne, hvor H, har vist sig at veere en vesentlig faktor. Patienter med
kolorektal cancer, der blev fik en kombinationsbehandling med H; og nivolumab, viste signifikant
bedre samlet overlevelse end patienter, der kun blev behandlet med nivolumab [30]. Et andet studie
fandt, at behandling med inhalation af H2:0 (2:1) og ikke anden behandling af patienter med ikke-
smacellet lungecancer farte til genetablering af de normale niveauer for seks celleundergrupper i
immunsystemet, herunder cytotoksiske T-celler, T-hjalperceller og naturlige draeberceller [31]. Ud
fra disse slaende resultater kunne det veere interessant at bruge H, i kombination med immunterapi
til modulering af immunsystemets reaktion over for cancerceller.

Udover de direkte virkninger af Hp-behandling til at kontrollere tumorprogression har flere
celle- og dyrestudier [32—35] vist, at H, kan have en gavnlig virkning pa bivirkninger, uden at det
gar ud over den tumorbegrensende virkning af standard cancerbehandlingen. Diverse
bivirkninger vil dog eventuelt kunne ses som meget negative i forhold til livskvaliteten for
nuveaerende og tidligere cancerpatienter. Kliniske studier har derfor set pa virkningen af H; i
forhold til skader som fglge af kemo- og straleterapi. Et studie omfattende 134 patienter med
kolorektal cancer fandt, at hydrogenrigt vand kan afhjelpe mFOLFOX6-leverskade som falge af
kemoterapi [36]. Patienter med ikke-smacellet lungecancer, der blev behandlet med kemoterapi,
malrettet terapi eller immunterapi, oplevede farre utilsigtede handelser efter administration af
H>, og for nogle forsvandt de endog helt [25].

Stréleterapi bruges i vasentligt omfang til behandling af flere former for cancer.
Bivirkningerne ved straleterapi forbindes ofte med en gget dannelse af ROS, og det kan eventuelt
begreaenses ved at behandle med H.. Et studie testede, om det ville kunne forbedre livskvaliteten
for 49 patienter med levertumorer i straleterapi, at de igennem seks uger drak H-rigt vand. Det
viste, at indtag af Ho-rigt vand reducerede den biologiske reaktion pa oxidativt stress, der fglger
af straling, uden det gik ud over effekten af straleterapien til behandling af tumoren. De patienter,
der blev behandlet med H; i kombination med straler, scorede signifikant bedre pa livskvalitet
sammenlignet med de patienter, der fik vand som placebo [27]. Et observationsstudie fandt, at
behandling med inhalation af H, kan give en signifikant afhjeelpning af stralerelaterede skader i
knoglemarven, som f.eks. reduktion af virkningen af hvide blodceller og trombocytter, uden dog
at begrense virkningen af behandlingen p& tumoren [37]. Utilsigtede handelser som
synkebesvaer, hjerneskader og hgretab ses ofte efter straleterapi ved cancer i nasofarynks. Ifalge
beskrivelsen fik tre patienter med cancer i nasofarynks moderat til meget svert hgretab og havde
brug for hareapparat efter straleterapi. Patienterne blev behandlet med inhalation af H; fire timer
dagligt (2:1 = H2:0). Efter 1-2 maneder var patienternes hgrelse pa begge grer vaesentligt
forbedret, og en af patienter havde ikke lengere brug for hgreapparat [28]. Disse fund er lovende,
men der er behov for yderligere forskning for at kunne drage endelige konklusioner.

6.3. Luftvejssygdomme

Pa en liste over de vasentligste dgdsarsager pa verdensplan indtager luftvejssygdomme
tredjepladsen [14], og der er fortsat brug for nye farmaceutiske lgsninger til behandling af dem.
Der har i artier veeret anvendt en blanding af helium og oxygen til behandling af KOL, idet denne
blanding har en mindre massefylde, stgrre viskositet og mgder mindre modstand i luftvejene
sammenlignet med konventionelle nitrogen-oxygen-blandinger [38]. Det kan give tilsvarende
virkninger at bruge oxygen-hydrogen-blandinger i tilleeg til den antioxiderende effekt af Ho-
behandling.
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Figur 3. Oversigt over virkningerne af hydrogenterapi ved cancerbehandling Den gverste illustration viser en
MR-scanning af hjernemetastaser (pil) far (venstre) og efter (hgjre) Ho-terapi, tilpasset fra [24]; OncoTargets
and Therapy 2019:12 11145-11151 — oprindeligt offentliggjort og tilpasset af og anvendt med tilladelse fra
Dove Medical Press Ltd., Macclesfield, UK. De midterste illustrationer viser endringer i omfanget af
cytotoksiske T-celler og T-hjelpeceller hos cancerpatienter efter Ho-terapi, tilpasset fra [31]. De rade streger
viser cellernes normale omfang, og de sorte streger viser gennemsnitsvardierne malt for hvert tidspunkt.
Illustrationen nederste til venstre viser antal maneder (mdr) med progressionsfri overlevelse (PFS) for
patienter med lungecancer uden behandling (kontrol), Hz-terapi (kun Hz) eller kombinationsbehandlinger med
H- og immunterapi (immuno), mélrettet behandling (mal) eller kemobehandling (kemo). De storte streger
viser de gennemsnitlige PFS-veerdier for hver behandling. Tilpasset fra [25]. Illustrationen nederst til hgjre
viser livskvalitetsscoren (QOL) for patienter med levertumorer, der blev behandlet med stréleterapi, med og
uden Hz-vand, tilpasset fra [27]. En hgj score afspejler flere symptomer og lavere QOL. * p < 0,05, ** p <
0,01, *** p < 0,001, for alle illustrationer.

| 2020 fandt et studie, der sa pa den umiddelbare effekt af inhalation af en H,-holdig gas, at
behandlingen hjalp pa inflammationsniveauet hos patienter med astma og KOL. Forsgget omfattede
20 astma- og KOL-patienter, der inhalerede en damp-/luftblanding med 2,4 % H- i lgbet af en enkelt
inhalationsperiode pa 45 min. Denne behandling gav et vaesentligt fald i inflammationsmarkarer
som monocyt kemotaktisk protein 1, IL-4 og IL-6 hos begge typer patienter [39]. | 2021 blev der
gennemfart et starre klinisk forsgg med 108 patienter med akut forveerring af KOL, der blev
behandlet med enten H,:0; eller O,. Det viste en kraftig forbedring af symptomerne for H:O,-
gruppen med en signifikant forbedring af resultaterne for visse testscorer [40], og viste saledes, at
KOL er en interessant indikation for Ho-terapi. Det er ikke lykkedes for forfatterne at finde mere
omfattende studier af hydrogenterapi til behandling af astma pa trods af de positive fund. Et andet
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kliniske studie fra 2018 vurderede virkningen og sikkerheden af at inhalere H, for patienter med
akut sveer trakealstenose. 35 patienter skulle inhalere en H2:O2-blanding (2:1) i 15 min. og 120 min.
(6 I/min) i to omgange efter hinanden. Alle de mélte endepunktsparametre undtagen vitale tegn blev
forbedret efter inhalation af Hj, herunder vurdering af indandingsstyrken ved hjelp af en
elektromygrafimembran (EMGdi), transmembrantrykket (Pdi), Borg-score og pulsoscillometri
(10S) [41]. Disse Kliniske studier viser, at inhalation af H» er en lovende behandlingsmulighed for
luftvejssygdomme, og som administrationsmetode er den velegnet bade til behandling af det
sygdomsramte vav, og fordi det er bekvemt, da patienter, der lider af luftvejssygdomme, ofte bruger
andedreetsudstyr alligevel. Inhalation af H, har desuden ogsa vaere testet til patienter med COVID-
19 til behandling af luftvejssymptomer med meget lovende resultater (se afsnit 6.5).

6.4. Sygdomme i centralnervesystemet

Sygdomme, der pavirker centralnervesystemet (CNS), udger en af de sterre udfordringer for
det offentlige sundhedssystem. Demens og andre sygdomme, der medfgrer forringede kognitive
evner, hanger sammen med et stigende antal aldre, hvilket er et stigende problem, og der er stort
behov for nye leegemidler til behandling af disse sygdomme. Molekylar hydrogen er det mindste
molekyle, og takket veere dets lille starrelse og manglende polaritet er det yderst letoplaselig. Det
kan endda trenge igennem blod-/hjernebarrieren, som udger en stgrre hindring for medicinsk
behandling af hjernen [8].

Nogle fa kliniske studier har undersggt virkningerne af hydrogenterapi pa akutte hjerneskader
som fglge af hjerteproblemer, og alle viste, at der var fordele ved administration af H. | et studie
fik 37 patienter med subaraknoidalblgdning (SAH) af mild grad indsprgjtninger med en H»-rig
oplgsning i 14 dage sammen med indsprgjtning af magnesiumsulfat i subaraknoidalrummet eller
udelukkende indspragjtning af magnesiumsulfat i subaraknoidalrummet. Der var signifikant feerre
tilfeelde af cerebral vasospasme og forsinket cerebral iskemi i behandlingsgrupperne, og desuden
resulterede H.-terapi i en reduktion af serum malondialdehyd (en markgr for oxidativt stress), feerre
biomarkgarer for neuronale skader og bedre resultat af fysisk behandling ud fra Barthel-indekset [42].
| et andet studie blev 25 patienter med cerebralt infarkt behandlet med inhalation af H2 (3 % Hy) i
en time to gange dagligt. Sammenlignet med kontrolgruppen gav inhalation af H. signifikante
virkninger i form at et lavere relativt MR-signal, hvilket tydede pa et mindre alvorligt infarktsted,
neurologisk forbedring ud fra NIHSS-score og forbedret score ud fra Barthel-indekset [43]. Der blev
ogsa set forbedrede MR-veerdier hos patienter med infarkt i hjernestammen efter intravengs
administration af Hp-rigt saltvand i kombination med edaravon. Resultaterne var bedre for
kombinationsbehandling end for behandling kun med edaravon [44]. Til at give direkte adgang til
hjernen via blod-hjerne-barrieren administreres Ho-rigt saltvand oftere intravengst i kliniske forsgg,
der omhandler hjernelidelser, sammenlignet med at drikke det, og inhalation anvendes oftere til
andre sygdomme. Det kan ogsa vere af praktiske arsager, fordi kritisk syge patienter er indlagt og
typisk allerede klargjort til intravengs indgivelse af forskellige leegemidler. Der kan eventuelt ogsa
anvendes andre administrationsmetoder til behandling af kritisk syge patienter. Et stort forsgg med
73 patienter pa 15 hospitaler i Japan undersggte virkningen af inhalation af H, pa de neurologiske
resultater hos patienter med hjerneiskaemi i perioden efter hjertestop. Patienterne blev tilfeeldigt
tildelt O, med eller uden 2 % H- i 18 timer. Der blev set en gget primar neurologisk effekt, som dog
ikke var statistisk signifikant. Den beskrevne statistiske signifikans for de sekundare effekter,
herunder en foragelse af overlevelse efter 90 dage, tyder pa den anden side pd, at inhalation af H,
kan give en behandlingsmaessig fordel, uden det gar ud over den neurologiske virkning [45].

Der har ogsd veeret gennemfart kliniske forssg med hydrogenterapi med patienter med
kognitive lidelser, inklusive Alzheimers og Parkinsons, idet flere dyrestudier med Hy har vist
reduceret neurodegeneration [46—48]. | et menneskeforsgg drak 73 patienter med nedsat kognitiv
funktion 300 ml H-beriget vand eller placebovand hver dag i et ar, hvorefter deres Alzheimers-
score blev mélt (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —Cognitive Subscale (ADAS-cog)). Ifalge
studiet forbedrede barere af genotype apolipoprotein E4 (APOEA4) signifikant deres samlede ADAS-
cog-score efter at have drukket Hp-vand sammenlignet med kontrolgruppen. Det tyder pd, at
genetiske variationer kan have betydning for, hvordan enkeltpersoner reagerer pa hydrogenterapi.
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Der var dog ingen signifikant forskel mellem H.- og kontrolgrupperne ud fra ADAS-cog-scores efter
et ar [49]. Et andet studie med otte patienter diagnosticeret med Alzheimers foreslog, at inhalation
af 3 % H, kan afhjelpe symptomer og giver virkninger med positiv effekt pd sygdommen.
Forbedringer i ADAS-cog-scores og neuronernes integritet var ud fra diffusionstensorscanning
(DTI) signifikante over 6 maneders opfglgning, men ikke signifikante efter et ar sammenlignet med
ubehandlede patienter [50].

Et forsgg testede inhalation af Hz hos 20 patienter med Parkinsons. Inhalation af enten en lille
dosis Hz pa ~1,3 % i luft eller placebo i 10 min. to gange dagligt i fire uger resulterede ikke nogen
gavnlige virkninger. Et andet interessant resultat af gget 8-hydroxid-2'-deoxyguanosin (8-OHdG, en
indikator for oxidativt cellestress) og andre beskrevne stressreaktioner tyder pa, at de positive
virkninger af hydrogenterapi delvist eller i stort omfang skyldes hormetiske effekter [51]. Et
tilsvarende starre studie, der fulgte 178 patienter i 72 uger, viste ingen sygdomsforbedring ved oral
indtagelse af H, (1 I/dag) hos patienter med Parkinsons [52]. Selvom der ikke blev fundet gavnlige
virkninger af hydrogenterapi i dette starre studie af Parkinsons, kan kombinationsbehandling vise
sig at give flere fordele. Et pilotstudie med 18 patienter med Parkinsons fandt signifikante
forbedringer i den samlede score pa Parkinsons-skalaen (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)) sammenlignet med baseline efter kombinationshehandling, hvor der dagligt blev drukket
H>-meettet vand og fotobiomodulation (PBM) hen over en to uger. Rapporten tilskriver de positive
virkninger til, at “PBM, der rettes mod hjernestammen, kan muliggere neuronal aktivitet, og
samtidig behandling med H, kan afhjelpe yderligere ROS, der dannes af PBM” [53]. Et
randomiseret, dobbeltblindet pilotforseg, der blev gennemfart i 2013, med 18 patienter med
Parkinsons i behandling med levodopa viste, at der kunne opnds en signifikant forbedring af
UPDRS-scoren ved at drikke 1 | Hp-vand dagligt i 48 uger [54]. Forbedringerne kan dog skyldes, at
det andet leegemiddel, der ogsa blev taget, kunne afhjelpe bivirkningerne, som det er set for
cancerbehandlinger.

6.5 Infektioner

Der opstod et vaeld af forskellige former for Ho-terapi efterhanden som corona (COVID-19)
spredte sig over hele verden. Inhalation af H, har vaeret brugt til behandling af andedretsrelaterede
COVID-19-symptomer i flere kliniske studier, primeart af samme arsag som det anvendes til andre
luftvejssygdomme, nemlig for at reducere luftens massefylde og modstanden i
luftgennemstrgmningen. Studierne udelukker dog ikke, at H, kan have en gavnlig effekt som
antioxidant.

Et banebrydende klinisk studie med 100 patienter pa syv forskellige kinesiske hospitaler fandt
udelukkende positive resultater ved inhalation af en blanding af H2:0; 2:1 (3 I/min) pa alle
endepunktsparametre sammenlignet med oxygenbehandling (se figur 4. Det primere endepunkt var
sygdomsgrad, og de sekundere endepunkter var dyspng, hoste, brystubehag, brystsmerter og
iltmaetning, og alle blev signifikant forbedret efter bare to dages behandling sammenlignet med
kontrolgruppen [55]. Pa grund af disse glimrende resultater blev den konkrete behandlingsform
(H2:0; inhalation 2:1) anbefalet af den kinesiske sundhedsstyrelse i “Chinese Clinical Guidance for
COVID-19 Pneumonia Diagnosis and Treatment (7th edition)” [56] udover standard oxygenterapi.
Denne praksis ser ikke ud til at have tiltrukket sig opmarksom pa verdensplan i kampen mod
COVID-19, og der har varet gennemfort flere kliniske forsgg (se tabel 1). Der blev i 2022
offentliggjort et studie, der undersggte brugen af H-terapi i forbindelse med genoptreening af 50
akut indlagte patienter, der havde haft COVID-19. De fandt signifikante forbedringer i afstanden i
en 6 minutters gangtest, forceret vitalkapacitet og udandingsvolumen ved inhalation af Ho.
Protokollen beskrev inhalation i hjemmet af 100 % H; ved lav gennemstrgmning (250 ml/min) i 60
min. to gange dagligt i to uger [57].
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Et retrospektivt studie, ogsa offentliggjort i 2022, af patientjournaler over 12 COVID-19-
patienter, der blev behandlet med inhalation af H2:0, fandt, at det hemmede inflammationen
sammenlignet med standard behandling. For Hp-gruppen viste resultaterne et signifikant fald i
neutrofilprocenten og koncentrationen af C-reaktivt protein [58]. Det kan opsummerende siges, at
inhalation af H, kan vere gavnligt for COVID-19-patienter af mindst tre forskellige grunde: (i)
reduktion af ROS-niveauerne, (ii) reduceret luftmodstand og dermed lettere vejrtraekning, og (iii)
reduktion af den inflammatoriske reaktion. Alle de positive resultater for bade forbedret fysisk og

respiratorisk funktion hos COVID-19-patienter har vist, at denne nye terapeutiske strategi er klinisk
anvendelig.

Inhalation af H,-O, mod COVID-19: Et multicenter, open-label klinik forsgg (total N=90)
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Figur 4. Overblik over og resultater fra vellykket COVID-19-studie med positive parametre for alle
endepunkter efter inhalation af H2-O2 sammenlignet med kontrolgruppen. * p < 0,05, ** p < 0,01, EOT =endt

behandling (end-of-treatment). Gengivet med tilladelse fra [55], Journal of Thoracic Disease, offentliggjort af
AME Publishing Company, Hong Kong, 2020.

Hydrogenterapi til behandling af andre infektioner har vist gode virkninger for helbredet i
forskellige dyremodeller, herunder sepsis og periodontitis (alvorlig infektion i gummerne) ved at
reducere inflammation og sepsisrelaterede skader [59-61]. Ingen menneskestudier har undersggt
virkningen af H, pa sepsis, men et kliniske studie fandt forhgjede niveauer af oxidativt stress hos
patienter med kronisk hepatitis B. Studiet omfattede 60 patienter, hvor nogle fik 1,2-1,8 I/dag H»-
rigt vand, og nogle fik en rutinebehandling med oral indgivelse i 6 fortlgbende uger. Der blev set en
signifikant reduktion i ROS efter H-terapi sammenlignet med kontrolgruppen. Forbedret
leverfunktion og DNA-niveauer for hepatitis B var sammenlignelige efter bade H.- og
kontrolbehandlingen, og rapporten foreslar, at der kan vaere behov for leengerevarende studier for at
bekrefte den fysiologiske effekt af Hy i forhold til reduceret oxidativt stress [62]. For at opsummere
har behandlingen med H, af infektionsrelaterede symptomer vist positive resultater, men der
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foreligger ingen dokumentation for, at H,-terapien pavirkede selve den bagvedliggende infektion.

6.6 Livsstilrelaterede forhold og motion

Hydrogenterapi har ogsa veeret anvendt til behandling af livsstilsrelatede og metaboliske
sygdomme, som er et stigende problem med en befolkning, hvis vagt konstant gges. Mange studier
papeger ogsd den gavnlige effekt af H,-terapi ved motions- og sportsskader, herunder
administrationsmetoder som inhalation af H, drikning af H,-rigt vand og topisk pafering af H.. Et
pilotstudie fandt, at oral indtagelse af H.-rigt vand forebyggede stigning i malkesyren i blodet og
nedsatte muskeltreethed ved hardere sportsudgvelser for ti mandlige elitefodboldsspillere og
foreslog, at det kunne veere en velegnet metode til at modvirke dehydrering for sportsudgvere [63].
Et andet studie, der omfattede otte cyklister, fandt frem til tilsvarende resultater, hvor oral indtagelse
af Ho-meettet vand forbedrede ydeevnen intervalcykling i intervaller pA mere end 30 min. (anaerob)
[64]. Et klinisk forsgg, der omfattede ti maend og ti kvinder, fandt en forggelse af den maksimale
Igbehastighed pa op til 4,2 % i en lgbetest, hvor de skulle lgbe, til de var udmattede, syv dage efter,
de havde inhaleret 4 % H, i 20 min. dagligt [65]. Et studie viste, at man ved at drikke H-rigt vand
far og efter hard motion kunne reducere den motionsrelatede forggelse af ROS-niveauerne hos otte
frivillige, mandlige deltagere. Det kan eventuelt vaere med til at forebygge kummulativ
muskeltraethed, selvom der er ikke blev motioneret pd anden made i lgbet af to 3-dages motionstests
efter hinanden, sammenlignet med placebovand [66]. Et starre studie undersggte effekten af at
drikke Hz-beriget vand umiddelbart far cykling pa cykelergometer for sunde, utreenede (n = 99) og
treenede (n = 60) deltagere. Det fandt, at Hp-vand, sammenlignet med placebovand, forbedrede
udholdenheden og afhjalp psykometertraethed ud fra maling af henholdsvis maksimalt iltforbrug og
Borg-skalaen samt visuelle analoge skalaer [67]. Derudover kan der opnés en positiv virkning for
akutte sportsrelaterede skader i blgddelsvaevet af bade oral og topisk Hz-behandling over to uger, i
tilleeg til standard pleje [68]. Hvis fokus &ndres til den anden ende af motionsskala og fra meget
kraevende traening, er Ho-terapi ogsa blevet undersggt med henblik pa behandling af livsstilsrelatede
sygdomme. Ved dagligt at drikke typisk 1-2 | Hz-rigt vand kan ROS-niveauerne reduceres, og det
kan reducere kropsfedtet hos overvaegtige [69]. Derudover kan det ogsd hjelpe pa lipid- og
glukosemetabolismen hos patienter med diabetes type 2 [70] og metabolisk syndrom [71-74].

6.7 Andre sygdomme og tilstande

Udover de stgrre sygdomsomrader, der diskuteres her, har flere kliniske studier undersggt H»
til andre indikationer relateret til hgjt oxidativt stress. Reumatoid artritis er en autoimmun sygdom,
der er karakteriseret af kronisk inflammation og nedbrydning af knogler og brusk. Forhgjede
niveauer af hydroxylradikaler formodes at veere involveret i patogenese, hvor Ho-terapi kan have en
selektiv antioxidant virkning. Béde drikning og injektion af Ho-beriget vand og saltvand har veeret
afpravet til behandling af reumatoid artritis i serskilte kliniske forsgg. | et studie drak 20 patienter
530 ml Hy-rigt vand dagligt i fire uger i to sarskilte perioder. | et andet studie blev 24 patienter
tilfeeldigt tildelt enten Ho-saltvand eller placebosaltvand, som blev givet intravengst i drop med 500
ml dagligt i fem dages. Resulaterne af begge studier viste, at H, reducerede biomarkarer for oxidativt
stress signifikant (f.eks. 8-hydroxydeoxyguanine i urinen) og sygdomsaktivitetsscoren i 28 led
(DAS28) ud fra niveauet af reaktivt C-protein. Der sas samtidigt signifikant forbedring af
symptomer pa reumatoid artritis [75,76]. Kronisk graft-versus-host-sygdom (GvHD) kan ogsé anses
for at veere en autoimmun sygdom. Et leengerevarende studie over 12 maneder fandt, at der var en
behandlingsmaessig effekt af dagligt at drikke H-rigt vand i doser pa 12 ml/kg. Ud af de 24 patienter,
som studiet omfattede, sds en positiv respons syv forskellige steder hos de 18 (hud, mund,
mavetarmsystemet, lever, gjne, lunger, led og fascia), idet der blev anvendt en metode til maling af
behandling af kronisk graft-versus-host-sygdom (GvHD), som er udarbejdet af National Institutes
of Health (NIH). Overlevelsestiden og -omfanget efter fire ar sas signifikant forlenget i
responsgruppen sammenlignet med ikke-responsgruppen. Der findes i dag ikke nogen standard
behandling for patienter med kronisk GVHD, som er i refrakteer eller athengig af behandling med
kortikosteroier, hvorfor H, kan veere en god mulighed [77].

Et andet verdensomspzndende helbredsproblem uden godkendte leegemidler er non-alkoholisk
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fedtleversygdom (NAFLD), som medfarer hepatisk dysfunktion. Nedsat metabolisme spiller en
starre rolle i patogenesen ved NAFLD, hvorfor farmaceutiske midler, der forbedrer omsatningen af
lipider og glukose, er interessant til behandling af denne sygdom. Ud fra resultaterne fra de kliniske
forsgg med patienter med diabetes og metabolisk syndrom kunne det se ud som om, disse egenskaber
ogsa geelder for hydrogen. NAFLD kan ogsa associeres til inflammation, for stort oxidativt stress og
aberrante cellesignaler. To kliniske forsgg undersggte hver for sig virkningen af oral indtagelse af
Ha-rigt vand med 1 I/dag. Det ene omfattede 12 forsggspersoner og fandt, at efter en maned havde
Ho-terapien medfart en signifikant reduktion af akkumuleret leverfedt, sammenlignet med placebo,
og uden signifikante forskelle i kropsvaegt og komposition [78]. Et andet studie omfattede 30
forsggspersoner og varede to maneder. Det fandt ikke-signifikante fald i omfanget af NAFLD-
sygdomsmarkgrer samt vaeegt og BMI. Interessant nok blev der ogsa fundet en ikke-signifikant
tendens til en stigning i markererne for oxidativt stress (8-hydroxy-2'-deoxyguanosin og
malondialdehyd), hvilket blev forklaret med den hormetisk effekt af H,, der indtraf for de
signifikante kliniske forbedringer, der sds pa lengere sigt [79]. Et andet studie testede 13 ugers
inhalation af en H2:0,-blanding (2:1) med 3 I/min i en time dagligt hos 43 patienter med NAFLD i
moderat til svaer grad. Der blev fundet forbedringer i serumlipid og leverenzymerne samt signifikant
bedring i mangden af leverfedt. Yderligere studier af musemodeller har vist, at denne virkning af
H, muligvis var forarsaget af forbedret hepatisk autofagi [80].

Effekten af H,-berigelse i andre administrationsmetoder som vaske til dialyse og til indgivelse
via gjnene har vaeret undersggt for nogle helt specifikke sygdomme. Et studie pegede pa signifikante
effekter af at anvende H-oplgsninger under kirurgiske indgreb mod katarakt (fakoemulsifikation)
for at gendanne synet. Til indgrebet anvendes ultralyd, som danner frie radikaler, der eventuelt kan
neutraliseres med H.-berigede oplasninger. 32 patienter med katarakt i begge gjne fik behandlet det
ene gje med den konventionelle metode og det andet med den H.-berigede oplgsning. Hastigheden
for reduktion i endotelcellernes massefylde, det primare endepunkt, var signifikant mindre hos H-
gruppen for alle de malte tidspunkter [81].

Prognosen er darlig for patienter i hamodialyse med kronisk inflammation og de
behandlingsmaessige muligheder begransede. De anti-inflammatoriske egenskaber ved H. kan
saledes udnyttes i dialysemidlet til disse patienter. Der blev gennemfert to studier af samme
forskningsgruppe (offentliggjort i 2010 og 2018), som undersggte virkningerne af Ha-infunderet
dialysevaske (med H; fra vandelektrolyse) til behandling af heemodialysepatienter. | studiet fra 2010
skiftede 21 patienter til en H,-beriget dialysevaske i seks maneder, hvilket medfarte en signifikant
reduktion i det systoliske blodtryk sammenlignet med far testperioden. Der blev ogsa fundet et
signifikant fald i plasmainflammationsmarkgrer [82]. Studiet fra 2018 varede leengere og omfattede
en starre forsggsgruppe pa 161 og 148 patienter, der fik en Hp-beriget dialyseveeske og en
konventionel dialysevaske i lgbet af en observationsperiode pa 3,3 ar. Der blev fundet fald i
hypertension efter dialysen, og en multivariat analyse viste, at dialyse med H.-beriget vaeske i sig
selv var en signifikant faktor for det primare endepunkt, hvilket var en blanding af generel
daedelighed og udvikling af ikke-dadelige kardiovaskulare haendelser i hjernen [83]. | begge studier
medfarte H, minimale forandringer i dialyseparametrene, men de positive resultater, herunder bedre
kontrol over blodtrykket og afhjeelpning af de inflammatoriske reaktioner, kunne forbedre
prognosen for kroniske heemodialysepatienter.

Andre har undersggt Ho-terapi til behandling af forskellige sydomme, hvor der forekommer
inflammation og smerter. Fire patienter med akutte hudsygdomme med erytem samt feber og/eller
smerter oplevede signifikant forbedring af symptomerne, som ikke vendte tilbage, efter infusion af
Ho-beriget veeske (500 ml/dag i 3 dayge) [84]. 28 patienter med interstitiel cystitis/smertefuldt
bleeresyndrom fik H.-rigt vand eller placebovand i 8 uger. Selvom Ha-rigt vand utroligt effektivt
forbedrede smertescoren for bleren hos 11 % af patienterne, var forbedringerne ikke signifikant
bedre end for placebogruppen [85]. Hz-beriget vand er ogsa testet til patienter med mitokondriel og
inflammatorisk myopati. Observationerne omfattede bedring af den mitokontrielle dysfunktion hos
patienter med mitokondriel myopati og inflammatoriske processer hos patienter med
polymyositis/dermatomyositis. Der blev observeret signifikante forbedringer af visse
sygdomsmarkarer, ogsa selvom forbedringen af de kliniske symptomer ikke var signifikant. Der
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blev fulgt to forskellige terapiformer, hvor henholdsvis 14 patienter drak 1 I/dagen i 12 uger, og 22
patienter drak 0,5 I/dagen i 8 uger. Virkningerne var mindre tydelige for terapien med det mindste
vaskeindtag, hvilket illustrerer den dosisafhangige respons af Ha-terapi [86].

7. Opsummering og diskussion

Denne artikel har foretaget en kvalitativ og kvantitativ analyse af de aktuelle data
vedrgrende brug af Ho-terapi til mennesker ud fra 64 kliniske studier og 82 registrerede kliniske
forsgg. Alle studier har uden tvivl bekreeftet sikkerheden og brugbarheden af H, til brug til
mennesker for alle de testede administrationsmetoder og har saledes lagt fundamentet for kliniske
forsag for forskellige indikationer. Det store antal igangverende kliniske forsag, der er registreret
i de senere ar, understreger det globale arbejde med hurtigt at indfare Ho-terapi til behandling af
diverse sygdomme fra kronisk tilstand til akut stadie. Kliniske forsgg fase 2 og 3 er i gang, omend
endnu i de helt tidlige stadier.

Den narmere undersggelse af effekten af at anvende H» har afdaekket flere spendende
indikationer inden for de starre sygdomsomrader. Der har vist sig positive resultater hos patienter,
der lider af myokardieinfarkt, forskellige former for cancer (lunger, lever, kolon og galdeblare),
astma, KOL, hjerneiskeemi, COVID-19, reumatoid artritis, non-alkoholisk fedtleversygdom og er
i heemodialyse. Der har ogsa veret lovende resultater for livsstilsrelaterede indikationer, herunder
type 2 diabetes, fedme og treeningsudbytte. Takket veaere den positive indvirkning pa molekylerne,
der kan opnés ved at anvende H; til at afhjelpe de mest skadelige former for reaktivt oxygen,
kunne H2 vere det mest effektive middel til at behandle sygdomme, der er forbundet med hgje
niveauer af oxidativt stress. Derudover er ROS ved de fleste sygdomme darligt reguleret, hvorfor
det kan vaere en alternativ form for medicin. Flere kliniske studier har lovende nok fundet frem
til de biomarkerer, der viser reduktion af oxidativt stress, og bekrafter saledes
virkningsmekanismen. P& trods af de solide indikatorer kan det vise sig at veere noget
vanskeligere at overfare resultaterne til klinisk praksis sammenlignet med konventionelle, nye
leegemidler, der udvikles af medicinalindustrien, og som er malrettet bestemte indikationer.

Behandling af luftvejene er et omrade, hvor hydrogenterapi lover godt, iszr inden for
luftvejssygdomme og COVID-19-infektioner. Det kan ses af, at den kinesiske sundhedsstyrelse
har anbefalet inhalation af H, ved behandling af COVID-19. Det kan vere en faktor, at
modstanden i luftvejene mindskes takket veere den lave massefylde ved H;, men stoffets evne
som antioxidant kan ogsé byde pa yderligere fordele.

Cancer er fortsat et interessant omrade, hvor Ho-terapi kan anvendes. lkke bare kan
terapiformen direkte pavirke udviklingen af cancersygdommen, men det har ogsa vist sig, at den
vil kunne afhjelpe bivirkningerne ved standard behandlinger. Desuden lover synergieffekten af
at kombinere H, med konventionelle behandlinger som kemo og straler godt for at optimere
effekterne af behandlingerne og generelt forbedre livskvaliteten. Den pavirkning af
immunsystemet, der er set ved H», har potentiale til at supplere immunterapi og er endnu et
argument for dets potentiale som behandlingsmiddel. Hydrogenterapi har veeret anvendt som
supplement til konventionelle behandlinger i Kkliniske forsgg af bl.a. hjertestop,
hjernestammeinfarkt og patienter med Parkinsons udover cancer. Eftersom bivirkningerne er fa
og muligheden for gavnlige virkninger stor, kan de helbredsmassige risici ved ikke at anvende
H: i kombination med standard behandlinger veere starre for en lang raekke tilstande fra cancer til
sportsskader.

Ideelt set vil Ho-terapi kunne veere gavnlig for sygdomme, hvor der for i dag ikke er nogen
behandling. Kognitive lidelser, som bliver mere og mere aktuelle i takt med, at der bliver flere &ldre,
er et eksempel pa en type behandlingshehov, der ikke kan opfyldes i dag. Mindre menneskeforsag
har givet anledning til at hdbe, at Hp-terapi kunne have en positiv effekt pd Parkinsons og
Alzheimers, men starre studier har ikke budt pa signifikante positive resultater. Det ser dog ud til,
at den muligvis kan bruges til andre sygdom, hvor der ikke findes en standard behandling som non-
alkoholisk fedtleversygdom eller hamodialyse. Sammenfattende ma det siges, at klinisk anvendelse
af at anvende H.-terapi ikke kun kan ses fra en enkelt synsvinkel. Der er bade udfordringer og
muligheder, og mulighederne for at anvende terapiformen i forbindelse med konventionelle
behandlinger ber saledes fare til yderligere undersagelser.

Administrationsmetoden spiller unagtelig en stgrre rolle ved behandling af sygdomme. Oral
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indtagelse af Ha-rigt vand, der er velegnet til de fleste sygdomme, og inhalation af H,-blandinger,
der hovedsageligt har vaeret anvendt til luftvejssygdomme, kan fremhaves som de primare metoder.
Inhalation af sma doser H, (maks. 4 %) anvendes ofte for at mindske risikoen for eksplosion.
Injektion er mest relevant til patienter, der er indlagt, og det har vist sig, Ho-berigede dialyseveesker
og vandbade kan veere velegnede til visse sygdomme. En anden faktor i forhold til de
behandlingsmeessige aspekter er den dosis H», der gives. Ved inhalation kan der gives en fast,
forsvarlig hgj dosis, hvorimod der, hvis der skal drikkes vaeske, kan vere brug for at indtage enten
store maengde maettet vand eller ekstramaettet vand i hgje koncentrationer for at fa den optimale
dosis Ha.

De innovative tiltag, der er set for mikro- og nanolaegemidler til in vivo-dannelse af Hy, lover
godt for fremskridtet pa denne felt [87,88]. Med disse nye legemidler vil en tablet, der indtages
oralt, blive oplgst i mave-tarm-kanalen og vil, idet den reagerer med det vand, der forefindes der,
danne Hy, der frit kan diffunderes i hele kroppen. De stoffer, der er egnede til denne metode, omfatter
bl.a. magnesium (Mg), magnesiumhydrid (MgH2) og silicium (Si), der kan reagere med vand og
derved danne H; i fglgende reaktioner:

Mg + 2H,0 — Mg(OH), + H» 1
MgH; + 2H,0 — Mg(OH)z + 2H; (2)
Si + 2H,0 — SiO; + 2H; @)

Reaktionen (1) fglger samme princip som magnesiumbrusetabletter ved dannelse af Ha-rigt
vand. Den teoretiske kapacitet (ved SATP: 1 bar og 25 °C) er 1,02 /g, og dyrestudier har vist, at
materiale, der indeholder Mg, kan danne H- til behandling af osteoartritis og gastrisk cancer [89—
91]. MgH; kan danne mere H>, op til 1,89 I/g, og oral administration af MgH. til mus har vist sig at
kunne zndre genekspressionen, sa fedtsyremetabolismen gges [92]. Det har ogsa vist, at MgH. i
vandet i blomstervaser kan forbedre holdbarheden af afskarne blomster og forleenge holdbarheden
af afskarne roser [93]. Teoretisk set kan Si danne 1,77 I/g H; (reaktion 3), og i simuleringer har det
vist sig, at nanopartikler af Si ret effektivt kan danne H; i mave-tarm-kanalen [94]. Dyrestudier har
i flere sygdomsmodeller bekraeftet de positive virkninger af oralt administreret H, der danner Si,
herunder pneumonitis, reperfusionsskader efter iskeemi og Parkinsons [95-97]. Der har ogsa veeret
undersggt andre stoffer, herunder Hp-dannende calciumhydrid fra koraler, der har vist sig at kunne
reversere hjerneskader og afhjaelpe oxidativt stress og neuroinflammation som falge af eksponering
over for methamfetamin hos mus [98]. Kendskabet til disse lgsninger vil kunne fare til brugbare
administrationsmetoder i hjemmet af hgje doser H,. Kroppen kan f.eks. danne mere end 100 ml H,
ud fra en tablet med 65 mg Si, hvilket svarer til at drikke mere end 5 | Ho-maettet vand.

Hydrogenprodromer, som Mg- eller Si-partikler, kan anses for at veere hydrogen-pro-drugs, og
der vil, som for nye kemiske indholdsstoffer i medicinalprodukter, blive stillet krav om praklinisk
og Klinisk dokumentation, herunder sikkerheden ved stofferne og deres biprodukter. In vivo-
kinetikken ved dannelse af H, efter indtagelse vil ogsa skulle dokumenteres og eventuelt optimeres.
Hydrogenterapi har dog alligevel potentialet til at kunne std som den naste nye landvinding inden
for klinisk anvendelse af nanomedicin. Pé trods af de lovende udsigter mangler der fortsat at blive
gennemfart kliniske forsag med denne lgsning, der virkelig er pa forkant med udviklingen.

For at kunne realisere det fulde potentiale ved Ho-terapi skal en raekke udfordringer af forskellig
art overvindes. Til forskel fra konventionelle leegemidler kan medicinsk anvendelse af H ikke
umiddelbart beskyttes af lovgivning om ophavsret. Det kan legge en demper pa
medicinalindustriens interesse for at udfgre kliniske forsgg. Der kan dog udtages patenter pa
teknologien ved produkter, der danner H,, som inhalationsudstyr, og nye administrationsformer. Det
kan derfor veere ngdvendigt at udvikle teknologiske lgsninger af denne art for at kunne realisere det
kliniske potentiale ved H,-terapi.

8. Konklusioner
Det kan sammenfattende siges, at vi er overbeviste om, at Hp-terapi pa et tidspunkt vil blive
anerkendt som en gangbar metode til behandling af visse konkrete sygdomme og tilstande. Flere af
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de Kkliniske studier, der har veaeret gennemfgrt, kan dog anses for at veere af mere anekdotisk karakter,
og hvis hydrogen skal have en fremtid til behandling af en specifik indikation, kan det veere
ngdvendigt med sammenlignelige, dobbeltblindede, randomiserede kliniske studier i henhold til
retningslinjerne for klinisk dokumentation af nye leegemidler. Skal hydrogen fremover anvendes
klinisk, skal den vere af medicinsk kvalitet. Desuden skal hydrogen for at kunne anvendes
medicinsk kunne administreres forsvarligt, effektivt og pa en praktisk made, og det kan eventuelt
ske med nye teknologiske lgsninger, f.eks. nanomedicin.

Forfatternes bidrag: Konceptualisering: J.K.; metodik: H.M.J., M.H. og J.K.; formel analyse:
H.M.J.; undersggelse: H.M.J. og J.K.; forfatning - udarbejdelse af farste udkast: H.M.J.; forfatning
- gennemgang og redigering: M.H. og J.K.; visualisering: H.M.J.; kontrol: M.H. og J.K. Alle
forfatterne har lzest og godkendt den offentliggjorte version af manuskriptet.
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