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SOUHRN

Cil: Primédrnim cilem studie bylo zjistit odezvu nitroo¢niho tlaku (NOT) na rychly pfijem vody sycené vodikem (HRW) ve srovnéni s obycejnou vodou
(placebem) u zdravych osob. Déle byl sledovan dopad piijmu HRW na centralni tloustku rohovky (CCT).

Subjekty a metodika: Do studie bylo zafazeno 24 zdravych dobrovolnik{ (5 muzi a 19 Zzen) ve véku od 20 do 33 let, u kazdého bylo méfeno vzdy jen
jedno oko. Jednalo se o prospektivni, randomizovanou, dvojité zaslepenou studii s crossover designem. Kazdy proband podstoupil dvé casti experi-
mentu, ndhodné rozdélené do dvou rdznych dnd. V kazdé z ¢asti experimentu bylo kazdému ucastnikovi béhem 15 minut podano 1260 ml HRW nebo
placeba ve tfech davkach. Pfed a po konzumaci vody byl véem ucastnikiim méfen NOT a CCT, a to po dobu 75 min od zahdjeni konzumace.
Vysledky: HRW i placebo navodily signifikantni nardst NOT. Maximalni zména oproti vychozi hodnoté byla 2,7 mmHg +2,0 mmHg v 25. minuté od
zahajeni experimentu pfi konzumaci HRW a 1,4 mmHg +2,0 mmHg v 35. minuté u placeba. Statisticky signifikantni rozdil mezi hodnotami NOT po vypiti
HRW a placeba nebyl zjistén, aviak po vypiti HRW se vyskytlo vyznamné vice klinicky vyznamnych individualnich odchylek (58 %) oproti placebu (25 %).
V pfipadé CCT nebyly béhem experimentu zjistény zadné signifikantni zmény.

Zaveér: Rychly prijem 1260 ml HRW i obycejné vody pusobi u zdravych jedinc statisticky vyznamny narlist NOT oproti vychozi hodnoté. V pfipadé HRW
byl tento nardst u vétsiny subjektl vyznamny i z klinického hlediska. Vysledky tak naznacuji, ze rychly ptijem HRW muze z hlediska NOT predstavovat
vyssi riziko nez placebo. V pfipadé rizikovych skupin, jako jsou osoby s glaukomem, suspektnim glaukomem nebo ocni hypertenzi, je vsak nutné tento
zavér ovéfit dalSimi studiemi.

Kli¢ova slova: tloustka rohovky, hydrogenovana voda, nitroo¢ni tlak, molekuldrni vodik, voda

SUMMARY
EFFECT OF ACUTE HYDROGEN-RICH WATER INTAKE ON INTRAOCULAR PRESSURE
IN HEALTHY SUBJECTS

Purposes: The primary aim of the study was to assess the response of intraocular pressure (IOP) to the acute ingestion of hydrogen-rich water (HRW)
compared to hydrogen-free water (placebo) in healthy subjects. The effect of HRW intake on central corneal thickness (CCT) was also monitored.
Subjects and Methods: Twenty-four healthy volunteers (5 men, 19 women) aged between 20 and 33 were included in the study, in which one eye
of each subject was measured. The study was prospective, randomized and double-blind, with crossover design. Each subject underwent two parts
of the experiment, each part on a different day and in random order. In each part of experiment, a total volume of 1260 ml of HRW or placebo was
administered over 15 minutes in three doses. IOP and CCT were measured before and during the course of 75 minutes from the start of the HRW or
placebo intake.

Results: Administration of both HRW and the placebo caused a significant increase in IOP. The maximum IOP increase was 2.7 mmHg +2.0 mmHg
in minute 25 after the commencement of the experiment (HRW intake), and 1.4 mmHg £2.0 mmHg in minute 35 (placebo intake). The values of IOP
did not differ significantly between both parts, but there were significantly more clinically significant individual IOP increases after HRW intake (58%)
compared to the placebo (25%). CCT did not change significantly during the experiment.

Conclusion: The rapid intake of 1260 ml of both HRW and hydrogen-free water causes a statistically significant increase in IOP compared to the baseline
in healthy individuals. In the case of HRW, the increase was also clinically significant in most of the subjects. Thus, the results indicate that acute intake of
HRW may pose a higher risk than placebo intake in terms of IOP. However, in the case of risk groups such as subjects with glaucoma, ocular hypertension
or suspected glaucoma, it is necessary to verify this conclusion by further studies.

Key words: corneal thickness, hydrogen-rich water, intraocular pressure, molecular hydrogen, water
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uvoD

Molekularni vodik (H,) byl dlouhou dobu povaZovan
za fyziologicky inertni plyn [1]. Neddvné studie vsak pou-
kazaly na jeho selektivni antioxida¢ni, antiapoptické, an-
tialergické a protizanétlivé ucinky [1-5]. PUsobi také proti
unaveé [3,6-10] a ma stimulacni efekt na mitochondrial-
ni aktivitu [11,12]. V soucasnosti byl prokazan také jeho
rozsahly terapeuticky potencial véetné oftalmologického
vyuziti, a to bez jakychkoliv vedlejsich ucinkd ¢i toxicity
[4,5,13-15]. Jednoduchou, bezpecnou a stale vice po-
pularni metodou pfijmu H, je piti hydrogenované vody
(hydrogen-rich water, HRW), tj. vody s rozpusténym H..

Konzumace HRW je doporucena zejména osobam
s aktivnim Zivotnim stylem, kam mohou patfit téz oso-
by s glaukomem, s podezienim na glaukom nebo osoby
geneticky ¢i jinak predisponované k rozvoji glaukomu.
PFitom mezi klinicky vyznamné parametry, primarné mo-
nitorované ve spojitosti s diagnostikou a l1é¢bou glauko-
mu, patfi nitrooc¢ni tlak (NOT) [16]. Jeho nar(st stejné jako
prudké zmény jsou rizikovymi faktory progrese glauko-
mu [17-19]. Je zndmo, ze NOT mUzZe byt ovlivnén fadou
fyziologickych proces, jako jsou napt. zmény v priibéhu
dne [20], zmény pozice téla ¢i hlavy [21-23], pohybova
aktivita [24-26] nebo hypoxie [27,28]. Mezi dal3i procesy,
které mohou NOT vyznamné ovlivnit, patfi také piti vody
[29-31] nebo konzumace kavy ¢i energetickych napojl
[32-34]. Vétsina studii udava narlst NOT po konzumaci
vody [31-35], pficemz glaukomovi pacienti se jevi jako
vice citlivi oproti normalni populaci [36-38]. V pfipadé
HRW vsak dopad na NOT nebyl dosud popsan. S ohle-
dem na mozny narast rizika glaukomovych zmén nebo
s ohledem na mozné ovlivnéni vysledkl méreni NOT
a s rostouci oblibou konzumace HRW je dllezité efekt
HRW na NOT objasnit. Primarnim cilem této studie tedy
bylo vyhodnotit odezvu NOT na konzumaci HRW ve srov-
nani s normalni vodou (placebem) v rozsahu 75 min od
zahdjeni konzumace, a to v pfipadé zdravych subjekt(.
Jelikoz je méfeni NOT vyznamné ovlivnéno centralni ro-
hovkovou tloustkou (CCT) [39,40], byl sou¢asné hodno-
cen dopad piti obou vod na CCT.

MATERIAL A METODIKA

Do experimentu se zapojilo celkem 29 dobrovolni-
ka. Do studie vsak byla zahrnuta pouze data 24 jedincu
(5 muzi a 19 Zen) ve véku od 20 do 33 let (pramérny vék
byl 23 let se smérodatnou odchylkou 3 roky, primérna
hmotnost 70 kg se smérodatnou odchylkou 14 kg). Pét je-
dincll bylo z plivodniho souboru vylou¢eno pro nespliné-
ni nékteré z nize uvedenych podminek. Testované osoby
nesmély trpét glaukomem, o¢ni hypertenzi ani jinymi o¢-
nimi chorobami ¢i abnormalitami, které by mohly ovliv-
nit NOT, jako jsou keratokonus, refrakéni operace, vysoka
sféricka dioptricka vada (vétsi nebo rovna 3 D) a rohov-
kovy astigmatismus vétsi nebo roven 2,5 D. Dale bylo
pozadovano, aby rozdil vychozich hodnot NOT v obou
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Castech experimentu (pfi konzumaci HRW a konzumaci
placeba) byl mensi nez 3 mmHg, coz je hodnota pfiblizné
1,5nasobné presahujici opakovatelnost méfeni NOT da-
nym zafizenim [41]. Probandi byli také poZadani, aby den
pfed kazdym mérenim vynechali konzumaci kdvy nebo
jinych kofeinovych vyrobkl a zvysenou pohybovou ak-
tivitu. Studie se fidila principy Helsinské deklarace, kazdy
Ucastnik byl pfed zapojenim do studie podrobné sezna-
men s jejim pribéhem a podepsal informovany souhlas
s Ucasti na studii.

Studie probéhla jako prospektivni, randomizovang,
dvojité zaslepend s crossover designem, pficemz kazdy
z Ucastnikd konzumoval jak HRW (Aquastamina HRW,
Nutristamina, Ostrava, Ceska republika), tak placebo
(Aquastamina H, free, Nutristamina, Ostrava, Ceska re-
publika), a to v rliznych dnech. Median rozestupu mezi
obéma ¢astmi experimentu (konzumace HRW, konzu-
mace placeba) byl 7 dni. Pofadi obou ¢&asti bylo voleno
nahodné. V kazdé &asti experimentu bylo vypito celkem
1260 ml tekutiny, a to ve tfech davkach (420 ml) béhem
15 minut. Obé tekutiny byly podavany v identickych ba-
lenich, pficemz jedno baleni odpovidalo jedné davce.
JelikoZ je H, bez barvy, chuti a zapachu, nebyli schopni
ani subjekt ani vysettujici rozlisit mezi HRW a placebem
[28]. HRW i placebo mély stejné sloZeni az na pfitomnost
H, a s tim souvisejici pH (HRW: pH = 7,8, mnozstvi H,
0,9 ppm; placebo: pH = 7,6, mnozstvi H, 0,0 ppm) a mély
stejnou a stabilni teplotu.

NOT a CCT byly méfeny soucasné pomoci tonomet-
ru Corvis ST (Oculus, Wetzlar, Némecko) v sedé, méfeni
provadél zaskoleny vysettujici. U kazdého subjektu bylo
mérfeno jen pravé oko. Obé ¢asti experimentu mély to-
tozné schéma. Bezprostredné po prichodu ucastnika
bylo provedeno Uvodni seznamovaci méfeni NOT i CCT
- toto méfeni nebylo zahrnuto do dalsi analyzy. Dalsi
méfeni nasledovalo po 10 min stravenych v klidu a bylo
uvazovano jako vychozi hodnota pro danou &ast experi-
mentu. Nasledné byly ucastnikovi podany tfi davky HRW
nebo placeba po 420 ml (celkem 1260 ml), které musel
vypit béhem 15 min (tj. pfiblizné 5 min na davku). Cas ex-
perimentu byl méren od zahdjeni konzumace vody. NOT
a CCT byly méreny ihned po vypiti celé davky (tj. v 15. mi-
nuté) a dale kazdych 10 min az do 75. minuty po zahajeni
konzumace.

Vsechna méreni probihala dopoledne z dlivodu elimi-
nace oscilaci NOT v pribéhu dne [18,20]. BEhem expe-
rimentu zlstavali Ucastnici sedét v klidu s otevienyma
oc¢ima (vyjma normalniho mrkani) na stejném misté az
na pomaly pfesunu k nedalekému o¢nimu tonometru
azpét.V pripadé potieby mohli navstivit toaletu. Primér-
na vlhkost vzduchu v laboratofi byla 43 % a teplota 24 °C.

Normalita rozdéleni namérenych dat byla testovana
Shapiro-Wilkovym testem. Zatimco hodnoty CCT mély
vzdy normalni rozdéleni, NOT vykazoval signifikantni od-
chylky od normality. Casovy prabéh sledovanych veli¢in
byl v pfipadé normalniho rozdéleni dat (u CCT) hodnocen
jednofaktorovou analyzou variance (ANOVA) pro opako-
vana méfeni, v opacném piipadé (u NOT) byl vyuzit Fried-
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manudv neparametricky test, a to samostatné pro cast
s HRW a s placebem. U metody ANOVA byla v pfipadé
nesplnéni podminky sféricity dat (Mauchlyho test) pou-
Zita Huynh-Feldtova korekce. Post-hoc parova porovnani
NOT v dané ¢&asti experimentu byla provedena Wilcoxo-
novym péarovym testem s Bonferroniho korekci. Shoda
mezi hodnotami NOT po konzumaci HRW a placeba (tj.
mezi obéma c¢astmi experimentu) byla také testovdna
Wilcoxonovym parovym testem s Bonferroniho korekdi,
pficemz srovnavany byly vzdy hodnoty v odpovidajicich
si ¢asech. Déle byl pomoci Pearsonova korela¢niho koe-
ficientu r hodnocen vztah mezi zménami NOT a télesnou
hmotnosti (efekt daného mnozstvi vypité tekutiny maze
byt ovlivnén hmotnosti probanda). Hladina signifikance
pro viechny pouzité testy byla 0,05. Data jsou prezen-
tovana ve formatu prdmér +smérodatnd odchylka. Sta-
tistické vypocty byly provedeny v programu STATISTICA
13.4 (StatSoft, Tulsa, OK, USA).

VYSLEDKY

Primérné hodnoty a smérodatné odchylky NOT v jed-
notlivych ¢asech méfenivobou ¢astech experimentu uka-
zuji grafy na Obrazku 1. Z nich je patrné, Ze NOT v obou
pfipadech vzrostl nad vychozi hodnotu. Pfitom mezi
vychozimi hodnotami obou ¢&asti experimentu nebyl vy-
znamny rozdil (WilcoxonQv parovy test, p = 0,08). Zmény
NOT po vypiti HRW i placeba potvrdil také Friedmanav
neparametricky test (p < 0,0001 pro HRW a p =0,0025 pro
placebo). Nasledny Wilcoxonlv test s Bonferroniho ko-
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rekci ukdzal, Ze NOT statisticky signifikantné vzrostl opro-
ti vychozi hodnoté v 15. az 55. minuté od za¢atku méreni
uHRWav25.a35. minuté od zac¢atku méreniu placeba(na
Obrazku 1 vyznaceno hvézdi¢kou nebo kfizkem). K maxi-
malnimu nardstu NOT doslo v 25. minuté experimentu
(2,7 mmHg +2,0 mmHg), a to po vypiti HRW, pficemz tato
zména byla v priméru vyznamna i z klinického hlediska
(tj. > 2 mmHg [42]; klinicky vyznamna zména nastala u 14
odi z 24, tedy pfiblizné u 58 %). V pfipadé placeba dosa-
hl NOT maxima v 35. minuté (1,4 mmHg +2,0 mmHg),
z klinického pohledu byl tento nérGst nevyznamny
(tj. < 2 mmHg [42]; klinicky vyznamna zména nastala jen
u 6 oci z 24, tedy u 25 %). Zmény NOT oproti vychozi
hodnoté ani v jedné ¢asti experimentu nevykazovaly
vyznamnou korelaci s hmotnosti subjekt (-0,173 < r
<+0,388,p>0,061 proHRWa-0,121<r<+0,282,p>0,18
pro placebo).

Vzdjemné porovnani NOT ve stejnych ¢asech po vypi-
ti HRW a placeba pomoci Wilcoxonova parového testu
nevykazalo zadné statisticky vyznamné zmény, a to jak
s Bonferroniho korekci, tak bez ni (p > 0,12). Pfimé srovna-
ni hodnot NOT tedy zadny rozdil mezi HRW a placebem
nezjistilo, ackoliv z klinického hlediska doslo po vypiti
HRW k vyznamnym zménam NOT, zatimco po vypiti pla-
ceba nikoliv (viz vyse). Proto jsme analyzu doplnili o chi-
-kvadrat test nezavislosti ve ¢tyfpolni tabulce zahrnujici
dva statistické znaky - typ konzumované vody (HRW,
placebo) a klinickou vyznamnost odchylek NOT v case
maximalniho nardstu NOT u daného typu vody (u HRW
v 25. minuté, 14 z 24) a placeba (v 35. minuté, 6 z 24). Sig-
nifikantni vysledek (p = 0,019) potvrdil, Ze u ndmi sledo-

0 10 20 30

40 50 60 70

Cas od zahajeni konzumace vody (min)

Obrazek 1. Hodnoty nitroo¢niho tlaku (NOT) v jednotlivych ¢asech méfeni v pribéhu
experimentu; plné krouzky predstavuji primeérné hodnoty NOT po vypiti hydrogenova-
né vody (HRW), prazdné krouzky po vypiti placeba, chybové Usecky reprezentuji sméro-
datné odchylky namérenych dat; statisticky signifikantni odchylky od pfislusné vychozi
hodnoty jsou oznaceny hvézdickou (u HRW) nebo kfizkem (u placeba)
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vaného vzorku po vypiti HRW dochazi ve vétsi mire ke kli-
nicky vyznamnym zménam oproti vychozi hodnoté nez
po vypiti placeba. Ke stejnému zavéru jsme dospéli i pfi
srovnani poctu klinicky vyznamnych rozdilt napfi¢ vie-
mi body méreni (47 ze 168 u HRW a 29 ze 168 u placeba,
p=0,019).

V ptipadé CCT nebyly nalezeny zadné statisticky vy-
znamné zmény v prabéhu experimentu, a to jak po vypiti
HRW, tak placeba (ANOVA s Huynh-Feldtovou korekdi,
F5,654; 15830 1610,p=015a F4,864; 13621 1,486, p = 0,20).
Lze tedy predpokladat, ze zmény CCT vyznamné neovliv-
nily namérené hodnoty NOT.

DISKUZE

Konzumace HRW se stava stale oblibenéjsim prostied-
kem pro lepsi regeneraci pfi sportu &i pro zlepseni vyko-
nu [23,6-10], a to to nejen u profesionald, ale i u bézné
populace. Je viak znamo, Ze nahla konzumace vétsiho
mnozstvi vody vyvolava narlst NOT, a to jak u zdravych
jedincd [29-31,35], tak u glaukomatik( [43-45]. Znalosti
vlivu HRW na NOT v3ak dosud chybély.

Stavajici publikace vykazuji pfi rychlém pfijmu oby-
¢ejné vody vliv na NOT pretrvavajici v fadech desitek
minut. Statisticky vyznamny narast byl pozorovan od
10. az 15. minuty po vypiti dané davky [30,31,35,43,45],
pficemz nad drovni vychozi hodnoty byl az do 30. [35]
nebo 45. [31,43,45] minuty. Tyto Udaje jsou v souladu
s nasimi vysledky jak v pfipadé HRW, tak placeba, pfi-
¢emz nase data poukazuji na ponékud delsi dobu vlivu
HRW oproti placebu. Rada ptedchozich studii uvadi na-
rlst NOT, ktery je vyznamny i z klinického hlediska (tj. >
2 mmHg [42]). Naptiklad Read & Collins [35] prezentuji
maximalni nardst v prdméru 2,24 mmHg, Chen a kol. [29]
udavaji narlst 3,5 mmHg, a to vzdy u zdravych subjektt
pfi srovnatelném mnozstvi pfijaté vody (1000 ml) jako
v nasi studii (1260 ml). V nasem pfipadé byl zjistén v pri-
méru klinicky vyznamny nérlst jen po konzumaci HRW
(2,7 mmHg), v pfipadé placeba byly primérné hodnoty
klinicky nevyznamné (1,4 mmHg). Pfimé srovnani NOT
u HRW a placeba ale nepotvrdilo zadné statisticky vy-
znamné rozdily. Dopliujici analyza vsak naznacila, Ze
vypiti HRW vede k vétsimu poctu klinicky vyznamnych
vychylek NOT nez vypiti placeba. Tato neshoda muze byt
dana tim, Ze pfimé statistické srovnani hodnot mohlo byt
ovlivnéno nékolikadennim rozdilem mezi obéma ¢astmi
experimentu, a to i pfesto, ze ucastnici s vyraznym po-
catecnim rozptylem NOT byli vylouceni. | pfes instruktaz
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Ucastnikl totiz nebylo mozné eliminovat viechny vlivy,
které mohly mit vtomto nékolikadennim obdobi na NOT
negativni dopad a tim mohly zvétsit nezadouci nahodné
fluktuace v hodnotach mérenych v rdznych dnech. Pro-
vedena doplnujici analyza klinické signifikance odchylek
oproti konkrétni vychozi hodnoté v daném dnu méreni
tak muze dopad téchto fluktuaci omezit.

V ptipadé obycejné vody Ize podle Chen a kol. vysvét-
lit pozorovany narast IOP stimulaci parasympatického
nervového systému, ktery plsobi zuZzeni Schlemmova
kanalu a tim vede k do¢asnému nardstu IOP [29]. Pred-
chozi experimenty s konzumaci HRW vsak poukazuji na
moznou vyssi stimulaci sympatického systému oproti
placebu, coz by mélo ve srovnani s placebem omezit na-
rist NOT [46]. Jelikoz ale vysledky naznacuji opak, bude
mechanismus ucinku HRW na NOT pravdépodobné kom-
plexnéjsim jevem. Podrobnéji je vliv sympatiku na NOT
popsan napf. v publikaci [47].

Limitujicim faktorem nasi studie, mimo vyse diskutova-
ného ¢asového rozestupu mezi obéma jejimi ¢astmi, je za-
méfeni na zdravé oci. Je totiz zndmo, Ze glaukomatici vy-
kazuji vyssi citlivost NOT na zatéz véetné konzumace vody
[43,45] oproti zdravym ocim. Napfiklad Kerr & Danesh-
-Meyer [43] udavaji nardst 3,3 mmHg po vypiti 500 ml
a4,9 mmHg po 1000 ml oby¢ejné vody. Lze tedy pfedpo-
kladat, Ze také u HRW bude dopad na NOT u glaukomati-
kli vyznamny, nicméné stran ovéreni naznacenych rozdi-
10 v pGsobeni HRW a placeba na NOT je nutné provedeni
samostatné studie na této cilové skupiné.

ZAVER

Bylo prokazano, ze u zdravych jedinci dochazi pfi
rychlém pfijmu HRW, podobné jako u obycejné vody,
k vyznamnému navyseni NOT. Vysledky naznacuji, ze
z pohledu klinické vyznamnosti mlze mit u sledova-
nych zdravych jedincl piti HRW vétsi dopad na zmény
NOT nez placebo. V pfipadé glaukomatiku Ize také oce-
kavat vyznamné navyseni NOT po konzumaci HRW, kli-
nicky dopad oproti placebu je viak nutné ovérit dalsimi
studiemi.
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