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Abstraktni
Uvod: Cilem tohoto pFehledu je uréit Geinnost peroralniho oxidu chlori¢itého pFi lé¢bé pripravkem COVID 19.

Metody: Byl prezkouman vyzkum mechanismu plsobeni oxidu chlori¢itého na viry, oralni konzumace ve vodé solubilizovaného Cl02 a jeho toxicity;
bylo provedeno kvaziexperimentalni vySetreni tykajici se pouZiti peroralné rozpustného chlordioxidu ve vodé pri Ié¢bé 20 pacientl s aktivni infekci
COVID19 ve srovnani s kontrolni skupinou 20 pacientd nelécenych chlorindoxidem.

Vysledek: Pro srovnani ucinku v experimentalni skupiné oproti kontrolni skupiné byl proveden test srovnani proporci a jejich
intervall spolehlivosti pro obecné priznaky a pro kritéria VAS a Likert parovy test s pouzitim testu Wilcoxon-Mann-Whitney ( a: 95%).
PFi porovnani experimentalni skupiny s kontrolni skupinou sedmy den po projevu symptom byl v experimentaini skupiné zjistén
vyznamny rozdil ve srovnani s kontrolni skupinou pro pFiznaky horecka (p: 0000), kaSel (p: 0,0000), zimnice (p: 0,0000) a dusnost (p:
0,0006). Pri provadéni vizualniho analogického srovnani bolesti v kontrolni skupiné a v experimentalni skupiné bylo zjisténo, ze u
vSech polozek, které tvori méritko, se vyznamné snizila v této skupiné s ohledem na kontrolni skupinu (p: 0,0000; p: 00017 ). 14. den
po demonstraci byl rozdil vétsi (p: 0,000; p: 0,0043). Pfi hodnoceni obou skupin (kontrolni a experimentalni) v laboratofich byl zjiStén
rozdil u hodnot parametr(i PC Reactive v den 7 (p: 0,0001) a DH laktatu (0,0036), s vy3$5im skore pro experimentalni skupinu;
Dimero-D 7. den (p: 0,0194) a 14. den (p: 0,0029); rozdil byl nalezen ve vSech parametrech. Celkové vysledky (p <0,05) ukazuji

hypotézu, ze oxid chloricity je ticinny pfi lécbé pFipravkem COVID19.

Zaveér: Oxid chloricity je ucinny pfi 1é¢bé pripravkem COVID19 a v této praci jsou navrzeny mechanismy Gcinku, kterymi plsobi k jeho dosazeni.
Doporucujeme provést dalsi vyzkum. My doporucit provést dvojité zaslepené studie a v blizké budoucnosti se ponofit do studii toxikologické
bezpecnosti a terapeutické Gcinnosti oxidu chlori¢itého pFi patologickych stavech epidemiologického dopadu.

Kli¢ova slova: SARS-CoV-2 « COVID19 « U¢innost * Chlordioxid.

Uvod vice organovych systémd. Stejné jako ostatni koronaviry je virus SARS-CoV-2 sféricka
Castice s glykoproteinovymi hroty na svém povrchu. Koronaviry vstupuji do hostitelskych
bunék, kdyz se oblast hrotu, zndma jako ,doména vazajici receptor”, vaze na

V prosinci 2019 se v ¢inském Wu-chanu objevilo nové onemocnéni angiotensin-konvertujici enzym 2 (hACE2) v lidskych butikach. Virovd membrana pak flzuje
dychacich cest. Zdrojem této infekce byl novy koronavirus souvisejici s jinymi s membranou hostitelské buriky, coZ umozfiuje virovému genomu vstoupit do hostitelské
koronaviry, které dfive zplsobily ohniska syndromu tézké akutni respiraéni buiky.

choroby (SARS) v letech 2002 aZ 2004 a respira¢niho syndromu na Stfednim
vychodé (MERS) v roce 2012 (National Institutes of Health, 2020). ). Tento
virus se nazyval ,tézky akutni respiracni syndrom coronavirus 2" (SARS-CoV-2)
a nemoc vyplyvajici z infekce timto virem se nazyvala ,COVID-19". 11. bfezna
2020 Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vyhlasila COVID-19 za pandemii.

Oxid chloricity (ClO2) byl navrzen jako potencialni latka v boji proti
COVID-19 a byly navrZeny tfi klinické studie zkoumajici schopnost ClIO2
|é¢it COVID-19. Tento prostfedek viak neni dobfe znam, neni mu
porozumeéno a je dokonce démonizovan v lékarské komunité,
predpokladame, Ze zaménou pojmovy s chlornanem sodnym. Proto
jsme se prostrednictvim této studie rozhodli ovéfit Gcinnost ordiniho
Koronaviry jsou skupina obalenych RNA vir(i, které mohou poskodit pouZiti oxidu chlori¢itého v COVID19 a dikladné prozkoumavat historii
Cl02, jeho profil bezpecnosti / toxicity a jeho mozné aplikace v boji proti
COVID-19. Cilem tohoto vyzkumu je zjistit, zda je oxid chlori€ity u¢inny
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hmotnost 67,45 g / mol. Typicky CIO:plyn mdZe byt syntetizovan z
reakce mezi NaClO:( chloritan sodny) a C..2, NaClOza HOCI, NaClOza
kyselina, jako je HCI nebo H3PO..Je snadno rozpustny ve vodé s rozpustnosti 3 g/
100 ml https://www.vyphidroasesores.com/.

Reaktivita oxidu chloricitého souvisi s jeho strukturou a vazbou. Oxid chloricity je
ohnuté symetricka triatomicka molekula (bodova skupina C2v) s délkou vazby CI-O 147,3
pikometr( a Uhlem vazby 117,6 stupiili (obrazek 1A). CIO2 ma lichy pocet elektrond s 19
valen¢nimi elektrony
a proto, je aparamagneticky radikal. Jeho elektronicka struktura po dlouhou
dobu nechdpala chemiky, protoZe Zddna z moznych struktur d a Lewis je velmi
uspokojivy pro oxid chloricity [1-10].

Teorie molekuldrni okruzni drahy ukazuje, Ze jediny elektron zaujima nejvyssi
neobsazenou molekularni okruzni dréhu, p * orbitalni, coz z molekuly déla volny
radikal a vysvétluje jeji reaktivni povahu. Dvé rezonan¢ni struktury

ClO2jsou zobrazeny na obrazku 1B. Rezonan¢ni struktury ClO2radikal

oznacuje formy dvojné vazby mezi centralnim atomem Cla O

atom a jednoduché vazba v kombinaci s 3-elektronovou vazbou v druhé vazbé CI-O.
Neparovy elektron, ktery je sdilen mezi tfemi atomy ve dvou rdznych rezonanénich
strukturach. Vétsina hustoty jediného elektronu se nachéazi v jednom nebo jiném atomu O.
Toto jedine¢né usporadani poskytuje CIO2 jediny neparovy elektron a dvé reakéni centra

(O a Cl), na kterych ma reagovat.

Kdyz se oxid chlori€ity rozpousti ve vodé, vétsSina nehydrolyzuje:
zGstava jako rozpustény plyn v roztoku. Dalsi ¢ast ano a tvofi obé
chloritanovy ion (ClO2-a chlore¢nanovy ion (ClIO 3. Rozpustnost oxidu chloricitého ve
vodé na hladiné more a pfi 25 ° C se blizi 3 g /| (= 3000 ppm). Jeho rozpustnost
se zvySuje pfi nizSich teplotach. Proto je-li jeho koncentrace vySsi nez 3
gramy na litr, je béZné ho skladovat pfi teplotach blizkych 5 ° C.
Rozpustény v €isté vodé, v hermeticky uzaviené nadobég, pfi nedostatku
svétla a pfi nizké teploté je pomérné stabilni, i kdyz se pomalu rozklada
na chlor a kyslik. Chloridy katalyzuji jeho rozklad.

V biologickych systémech, CIOz1ze otekavat, Ze bude hrat dlleZitou roli jako

antivirové / mikrobidlni ¢inidlo prostrednictvim oxidacni chemie.

Terapeutické plsobeni chlordioxidu je dano jeho selektivitou pro pH. To
znamena, Ze tato molekula disociuje a uvolfiuje kyslik, kdyZ pfijde do styku s
jinou kyselinou. KdyZ reaguje, stava se chloridem sodnym (bézna sul) a
soucasné uvoliiuje kyslik, ktery zase oxiduje (spaluje) pritomné patogeny
(Skodlivé bakterie) kyselého pH a pfemériuje je na alkalické oxidy (,popel”).
Kdy?Z tedy chlordioxid disociuje, uvolfiuje kyslik do krve, stejné jako erytrocyty
(Cervené krvinky) prostfednictvim stejného principu (znamého jako Bohrlv
efekt), ktery ma byt selektivni pro kyselost. Stejné jako krev uvolriuje oxid
chloricity kyslik, kdyZ narazi na kyselost, bud z kyseliny mlé¢né, nebo z
kyselosti patogenu. ClO2 je velikostné selektivni antimikrobidlni latka.

Mnohobunééna tkan méa schopnost rozptylit tento ndboj a neni ovlivnéna
stejnym zpUsobem. Chlordioxid, ktery je druhym nejsilnéjSim dezinfek&nim
prostfedkem zndmym po ozonu, je mnohem vhodnéjsi pro terapeutické
pouZiti, protoZe je také schopen proniknout a eliminovat biofilm, coZ ozon
nedéla. Velkou vyhodou terapeutického pouZiti oxidu chloriitého je
nemoznost bakteridlni rezistence na ClO2. PfestoZe je ozon silné&jsi z hlediska
antiseptik, jeho vysoky oxida¢ni potencidl 2,07 a kratky polocas pouze 15
minut pFi 25 ° C's hodnotou pH 7,0 ho ¢ini méné ucinnym, protoze in vivo
terapeutické aplikace [11-20].

Antivirovy ucinek oxidu chloricitého

Mechanismus antivirového pisobeni ClO:

ClOzvykazuje antivirovou aktivitu prostfednictvim své oxidacni chemie. Virus se
sklada z vnéjsiho obalu nebo obalu a vnitfniho jadra nukleové kyseliny. Viralni
obal mlze byt sloZen z proteind, lipidovych dvojvrstev a polysacharid( a obal
chrani jadro nukleové kyseliny, kromé toho poskytuje selektivni vazbu a
rozpoznavani receptorovych bunék. Zména nebo modifikace virového obalu
nebo jadra nukleové kyseliny narusi zpusoby virové infekce.

V pfipadé SARS-CoV-2 jej obaluje sacharidova obalka a

Strana 2z 11

chrani jej jesté vice, coZ ztéZuje jeho napadeni neZ u jinych vir(.
PFiblizn& 70% celého povrchu proteinu Spice je pokryto glykany; V
pFipadé SARS-CoV-2 jsou cukry dvakrat tak duleZité. Nejprve proto,
Ze stabilizuji spikulu v konformaci, ktera ji umoznuje pfizplsobit se
receptorim ACE2 na nasich burikach, proces, ktery iniciuje infekci.
Odstranénim nékterych glykand z povrchu se protein Spice
destabilizuje a dale se oslabuje vazba s témito receptory.

Jeden z autord (B.Bolano) vyviji fadu vyzkum( post-covidova
syndromu se zamérenim na moznost, Ze Cl02 plsobi na Grovni
inflammasom( nebo dokonce NETosis jako mozné vysvétleni
zlep3eni post covid19 syndrom projevujici se stovkami lékarl, ktefi
nahlasili pfipady na celém svété. Jejich relevance a dlkazy
zjisténi protizanétlivého mechanismu Gcinku ClO2v tuto chvili zdstava
nejasny.

Abychom hloubéji prozkoumali mechanismus ptsobeni, vybrali jsme
publikované ¢lanky (pubmed, google scholar a dalsi vyhledavace), které
popisuji plsobeni SARS-CoV-2 v bunikach, v jeho interakci s hACE2 a
zejména vySetfovana videa s rozsifenou realitou nebo simulacni videa
zaloZena na kfemiku pro trojrozmérné znazornéni mist plsobeni, jako
jsou videa, ve kterych se manipuluje se spikularnim proteinem a
receptorem hACE2, mimo jiné pomoci softwaru pro rozsifenou realitu
ChimeraX (UCSF) .

Podobné jsme prezkoumali strukturu virové Spicky a Cerpali z
vyzkumu Daniela Wrappa a Jasona S. McLellana z Texaské univerzity.

Trojrozmérny obraz spikularniho S glykoproteinu beta-koronaviru SARS-CoV-2 byl
pozorovan elektronovou kryomikroskopii v rekordnim case. Diky tomuto obrazu s
rozli¥enim 3,5 A je potvrzeno, Ze se tento protein S vaZe na protein hACE2 lidskych bunék s
vyssi afinitou nez afinita k koronaviru SARS-CoV. Protein S je teréem protilatek, které nas
imunizuji. Jeho 3D struktura ndm umoZriuje pochopit, pro¢ monoklonalni protilatky

publikované proti SARS-CoV nejsou Gcinné proti SARS-CoV-2.

I d
a (O
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el — Cl.

(B)

Obrazek 1: ( A). Geometrie molekuly CIO2 se skupinou bodd (C2v). Uhel
vazby a je 117,6 O a délka vazby d je 147,3 pm. (B). Jsou ilustrovany dvé
rezonancni struktury ClO2, které odhaluji neparovy elektron,
soustredény na atom kysliku, sdileny mezi témito tfemi atomy.
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Na zakladé téchto informaci jsme provedli studii s doktorem molekularni
biologie z University of Tsukuba v Japonsku, ve kterém jsme se snaZzili vytvorit
hypotézu o plsobeni chlordioxidu na SARS-CoV-2 (Insignares - Carrione et al,
2020 ). Ve vysledku jsme vidéli, Ze existuje vynikajici korelace mezi jeho
strukturou a jeho transmisnim mechanismem, stejné jako urceni mist
pUsobeni slibnych latek nebo 1€kl pfi IéCbé covid19, a pFesto jsme neméli
ocekavané vysledky jeho rychlé kontroly u Zaddného z testovanych Iékd.
Bioinformatika je nastroj, ktery vyuZiva biologicka data ke studiu biologickych
problémd v Siroké skale méfitek, jako je evoluce, struktura, funkce a regulace
nukleovych kyselin a proteint pomoci vypocetnich metod. PFi nasi praci v
Japonsku provadime v silico analyze, coZ je komplexni kvantitativni pFistup,
ktery poskytuje nejen informace o dynamice intracelularnich a
intramolekularnich proces(, ale nakonec ndm umozniuje predvidat biologické
chovani z molekularnich interakci. To bylo provedeno v nasi praci se
zamérenim na konzervované domény, strukturu, funkci a biochemické
charakteristiky, abychom pochopili mechanismus pusobeni oxidu chlori¢itého
na hrot a SARS-CoV-2 RNA. coZ je Uplny kvantitativni pFistup, ktery poskytuje
nejen informace o dynamice intracelularnich a intramolekularnich procest,
ale nakonec umoZzruje predikci biologického chovéni z molekularnich
interakci. To bylo provedeno v nasi praci zaméfenim na konzervované
domény, strukturu, funkci, a biochemické charakteristiky k pochopeni
mechanismu pUsobeni oxidu chlori¢itého na hrot a SARS-CoV-2 RNA. co? je
uplny kvantitativni pfistup, ktery poskytuje nejen informace o dynamice
intracelularnich a intramolekularnich procesu, ale nakonec umoznuje predikci
biologického chovani z molekulédrnich interakci. To bylo provedeno v nasi
praci zamérenim na konzervované domény, strukturu, funkci a biochemické
charakteristiky, abychom pochopili mechanismus pdsobeni oxidu chlori¢itého
na hrot a SARS-CoV-2 RNA (obrazek 2).

Tento typ analyzy poskytuje nejen informace o replikaci RNA, ale
také simuluje dynamiku vzajemného vztahu mezi Spic¢kou a receptorem
hACE2. VySetfovani zacalo nukleotidovou sekvenci virové RNA, byly
stanoveny otevrené cteci ramce (ORF), které po analyze odhalily oxidaci
guaninu na 8-oxoguanin. Ostatni zakladny nebyly upraveny.
Aminokyseliny oxidované oxidem chlori¢itym se nachazeji ve Spicce
umisténé ve Sroubovicich, S1, S2, RBD a hACE2, coz by mohlo vysvétlit
témér okamzity Gcinek klinickych zlepSeni dosazenych oxidem
(Insignares - Carrione et al, 2020).

Cystein patfici do skupiny thiol( je aminokyselina aZ 50krat reaktivngj3i se viemi
mikrobidlnimi systémy neZ ostatni ¢tyfi aminokyseliny, a proto neni mozné, aby vytvorila

rezistenci proti oxidu chlori¢itému.

Hypotéza navrzena autory (Insignares - Carrione, 2020) je, Ze pficinu
antivirového Uc€inku oxidu chloricitého v SARS-CoV-2 Ize vysvétlit jeho
pusobenim na nejméné pét aminokyselin (cystein, tryptofan, tyrosin,
prolin, hydroxyprolin).

Farmakokinetika

Farmakokinetika ClOzse liSi podle cesty expozice. Scatina a kol.
(1984) zkoumali dermalni absorpci pfipravku ClIO2 aplikovaného na
oholeny krys. Maximalni absorpce Cl v plazmé byla pozorovana po 72
hodinach a bylo dosaZeno plazmatické koncentrace 69,4 pg% Cl. Polocas
absorpce byl vypocitan jako 22,1 hodiny, coZ odpovida rychlostni
konstanté 0 0314 h-1 (obrazek 3).

Fridyland a Kagan (1971) méfili stupen absorpce CIO2 v
Ustni dutiné lidskych subjektl vyplachnutim Ust vodou
obsahujici predem stanovené koncentrace ClO2 a poté zméfili
zbytkové koncentrace CIO2 ve vyplachech. Zjistili, Ze az 30%
ClO2 bylo absorbovano.

Bezpecnost / toxicita

Bezpecnost / toxicita CIO2 zavisi na nékolika proménnych, véetné
zpUsobu podani (napf. Inhalacné, topicky nebo oralné), stavu molekuly
(tj. Plynného nebo vodného), koncentrace (obvykle méfeno v mg /| nebo
ppm pro vodné a ppm nebo mg / m3 pro plynné) a doba trvani
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vystaveni. Plyn ClIO2 je toxicky pfi mnohem niz3ich koncentracich nez vodny CIO2. Toxicita
také roste s dobou expozice. Skute¢nost, Ze CIO2 je méné toxicky ve vodné formé,
umozfiuje pouZiti této molekuly jako bezpe&ného dezinfekéniho prostfedku v pitné vodé
pro mésto, jako dezinfekéni prostfedek pro pitnou vodu v mistech pouZziti a jako

dezinfekéni prostfedek pro potraviny, mimo jiné (obrazek 4).

NiZe je uveden pfehled studii zkoumajicich bezpecnost a toxicitu ClO2.
ClO:Solubilizovany ve vodé
In vitro studie

Noszticzius et al. (2013) zkoumali rozdilné Gcinky ClO2na mikroby versus lidé
nebo zvifata. Provedli perfuzni studie s pouZzitim

BE%EV‘&%%&W%U?'%?8}1i?ié‘féiléofrﬁﬂ?éil&%tcamﬁé‘ééf?“ vystaveného pusobeni ClO ovliviiuje

ClO2rychle zabiji organismy o velikosti mikront a zaroven zpGsobi malou
Skodu vétsim organismum, jako jsou lidé. Autofi navrhli, Ze dGvody pro to
rozdilné efekty jsou: (1) ClO2nemuZze proniknout hluboko do tkani

vétsich organismu a (2) obéh vétsich organism{ poskytuje konstantu
dodavka antioxidant(, nabizejici ochranu pred Ucinky. ClO2oxidanty.

In vitro studie zjistily, Ze methemoglobin nevznikl, pokud koncentrace
glutathionu v cervenych krvinkach nebyly témér Gplné vycerpéany (Heffernan
et al. 1979a).

In vivo Studie na zvifatech

Daniel a kol. (1990) vystavili potkany koncentraci CIO2 0, 25, 50, 100 nebo
200 mg/ litr po dobu 90 dnd. To odpovida davkam 11,5 mg / kg / den u muzd
a 14,9 mg/ kg / den u Zen. Nebyly hlaSeny Zddné Umrti souvisejici s expozici.

Abdel-Rahman et al (1982b) uvadgji hodnoty LD50 u samic potkant 340 az
468 mg / kg a u samcud potkanl 292 az 424 mg / kg po jedné davce sondou. Dal3i
zpravy o LD50 u potkan( zahrnuji 94 mg / kg (WHO, 2002), 140 mg / kg (Musil et
al., 1963), 292 ppm (National Institute for Occupational Safety and Health, 2014) a>
5000 mg / kg ( Americka agentura na ochranu Zivotniho prostredi,
2008). Uvadi se, ze LD50 u mysSi je> 10 000 mg / kg (Shi et al.
1999).

Ve studii provedené na univerzité v Querétaro (Mexiko) v roce
2020 védci zpochybnili hypotézu, Ze CIO2 sniZuje virovou zatéz a
umrtnost vyvolanou viry u modelu obratlovcl. K tomu urcili

CHLORINE
DIOXIDE

Obrazek 2: Pozice aminokyseliny (cysteinu) ve strukture hrotu, jednoho z
moznych mist plsobeni ClO..
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Obrazek 3: U¢innost zpracovani chlordioxidem na zaklad& koncentrace a doby
kontaktu.



Eduardo IC a kol.

J Mol Genet Med, svazek 15: S2, 2021

CHLORINE DIOXIDE / CHLORITE dose used in studies
subacute (<28d), or chronic (>90d)
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Obrazek 4: Prehled experimentalnich Grovni systémové toxicity chlordioxidu /
chloritanu. ModFe, referenéni Grovné pro dezinfekci pitné vody (US-EPA); zeleng,
hladiny s prokazanou terapeutickou U¢innosti pfi nulové toxicité (odkazy A Kalcker a
E. Insignares Carrione); Cervend: minimalni Urovné detekce toxicity hlasené v
rGznych studiich in vivo na zvifatech a lidech.

virova zatéz, viry indukované léze a imrtnost 10dennich kufecich embryi
naockovanych 104 EID50 / ml v médiu oslabenych kmend ptaciho koronaviru
(IBV) z Massachusetts a Connecticut. Lécba ClO2 méla vyrazny dopad na IBV
infekci. Konkrétné byly virové titry 2,4krat nizsi a Gmrtnost byla snizena na
polovinu u infikovanych embryi, které byla o3etfena ClO2. Infekce zpUsobila
vyvojové abnormality bez ohledu na Iécbu. Léze typické pro IBV infekce byly
pozorovany u viech inokulovanych embryi, ale zadvaznost byla u embryi
oSetrenych CIO2 vyznamné nizsi. Pfi davkach pouzitych v tomto pFipadé
nezjistili Zzaddny hruby ani mikroskopicky dikaz toxicity zptsobené ClO2.
Studie dospéla k zavéru, Ze CI02 mlze byt bezpe¢nym a Zivotaschopnym
zplsobem Ié¢by a zmirnéni Gcinkd infekci ptacimi koronaviry, a zvySuje
moznost, Ze podobné Gcinky Ize pozorovat u jinych organisma. (Xéchitl
Zambrano-Estrada et al, 2020).

Ve vodé solubilizovany oxid chlori€ity (CDS) u clovéka a

Studie na zvifatech

Studie Lubbers et al. (1982, 1984a) na lékarské fakulté Ohio State
University hodnotili krdtkodobou toxicitu piti CIO2. V prvni studii (Lubbers et
al. 1982) vypila skupina 10 zdravych dospélych muzd 1 000 ml (rozdéleno do
dvou 500 ml davek s odstupem 4 hodin) postupné se zvySujici davky CIO2.
Studie zahrnovala sérii Sesti sekvenci po 3 dnech, kdy subjekty vypily 0,1, 1,0,
5,0, 10,0, 18,0 a 24,0 mg / | roztoku CIO2. (0,34 mg / kg, za predpokladu
referencni télesné hmotnosti 70 kg). . Ve druhé studii (Lubbers et al., 1984a)
dostaly skupiny 10 dospélych muzd po dobu 12 tydnd 500 ml destilované
vody obsahujici 0 nebo 5 mg /1 ClO2 (0,04 mg / kg-den za predpokladu

referencni télesné hmotnosti 70 kg) .

Ve srovnavaci studii hypercistého oxidu chlori¢itého s dalSimi dvéma
iriganty tykajici se Zivotaschopnosti kmenovych bunék periodontalniho vazu

(PLDSC) ukazaly experimenty na Zivotaschopnosti bunék, Ze aplikace CIO2

nevede k vyznamnému sniZeni Zivotaschopnosti PLDSC. v pouzitych koncentracich

ucinky na jejich odezvu na tato €inidla, protoZe se snizi zvySena
exprese markerl mezenchymalnich kmenovych bunék. Dospivaji k

zaveéru, ze i kdyz ucinné latky ustni vody (H202,
Oralni poZiti ClO 2solubilizovan ve vodé.

Jedinou studii provaddénou pro poufziti ve vodé rozpustného ClO2 (CDS)
poZzitého ordlni cestou je naSe soucasna studie provadéna v multicentrickém
klinickém hodnoceni v riiznych zemich ze stfedni a jizni Ameriky (https: //
Clinicaltrials. Gov / ct2 / show / NCT0434374). Statistiky Bolivie, kde bylo na
pocatku srpna 2020 zdkonem schvaleno pouziti CIO2 solubilizovaného ve
vodé k prevenci a |é¢bé& COVID-19, ukazuji vyrazné snizeni poctu pfipadu a
amrti v této zemi. Nejvy3si vrchol zaznamenany v Bolivii byl epidemiologicky
tyden 29 (10 939 pripadu), pricemz pfipady klesly na 670 v epidemiologickém
tydnu 45 (cozZ predstavuje pokles 0 93%). Mira Gmrtnosti se sniZila z 8% na
4,5% v epidemiologickém tydnu 36, coZ se shoduje s masivnim
vyuzivanim oxidu uhli¢itého v populaci, aniz by bylo mozné s jistotou
potvrdit, Ze za tento pokles odpovida oxid. ( https://snis.minsalud.gob.bo/).
Z vrcholu 2 031 pfipadl dne 20. srpna 2020 poklesly pfipady na 147
pFipadl dne 21. fijna 2020, coZ predstavuje pokles o 93%. Denni Umrti
poklesly z maxima 132 3. z&fi 2020 na 24 4mrti 21. fijna 2020, s 82%

poklesem umrtnosti. (https://www.covid19.onl/country/bolivia).

I kdyz doslo k oZiveni v pripadech od epidemiologického tydne 49 do 53,
umrtnost zlstala relativné nizka. Néktefi |ékafi napojeni na nasi vyzkumnou
skupinu (v Bolivii vice nez 220 |ékait) poskytuji zpétnou vazbu, ze populace
sniZila spotfebu oxidu uhli¢itého a to by mohlo byt moZznym vysvétlenim
vrcholu, a zvy3eni spotfeby oxidu chlori¢itého opét sniZilo vrchol na pfedchozi
urovné, udrzujici sniZenou srovnavaci imrtnost (osobni komunikace)

(obrézek 5).

Strucné Feceno, zatimco v jinych zemich byla ndhorni plodina udrZovana,
v Bolivii klesala, coz tento pokles (jako mozZné vysvétleni) prisuzovalo
preventivnim opatfenim, spotfebé oxidu chlori¢itého a masivnimu pouzivani
tradi¢ni mediciny jako moznému vysvétleni.

Davka

In vitro a in vivo studie ukazuji, Ze nizké davky ve vodé solubilizovaného
Cl02 vykazuji silnou a rychlou antivirovou aktivitu proti Sirokému spektru
virQ. Ve studii o pitné vodé v Nizozemsku Jin a kol. (2013) zjistili, Ze oSetfeni
ClO2 v koncentracich 0,5 ppm po dobu 25 minut nebo 1,5 ppm po dobu 10
minut nebo 2 ppm po dobu 5 minut dosahlo alespor 4 log redukce
enteroviru. Schijven et al (2019) prokazali, Ze komunalni pitnd voda oSetfena
ClO2 (0,1 ppm v Iété a 0,05 ppm v zimé) vyznamné snizila hladiny adenoviru
na urovné, které jsou povazovany za bezpecné pro pitnou vodu.

Alvarez a O'Brien (1982) zjistili, Ze koncentrace ClIO2 40 ppm pfidana do
odpadnich vod naockovanych SARS-CoV, ktera zcela deaktivovala SARS-CoV za
30 minut.

Déavka pouzitd v tomto vyzkumu je 30 mg denné po dobu 21 dnd, co? je vyrazné pod
hodnotou NOAEL, nebo v nejhorSim pripadé stejna jako hodnota NOAEL uvedena v

predchozich studiich na zvifatech, jak jsme diskutovali v pfedchozich fadcich. .

zabijet mikroby. Naproti tomu tradiéni iriganty, H202 a CHX, jsou vysoce toxické Materialy a metody

do PDLSC. Starnuti kultur PLDSC (pasaZe 3 vs. 7) ma charakteristické rysy
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The mortality rate of
Coronavirus in Latin America
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Obrazek 5: Mira amrti koronavird v Latinské Americe.

Aby co nejvice hledali védecké informace o oxidu chlori¢itém, hledali
v pisku Google Scholar, PubMed (Medline), LILACS, Cochrane Library,
Science, Scielo, MedScape a hledali ¢lanky v anglictiné a Spanélsting,
které by obsahovaly hledané vyrazy chlordioxid, virus, SARS-CoV-2,
koronavirus, oxidant, ¢iSténi vody, "Chlordioxid" NEBO "Chlordioxidovy
protokol" NEBO Chlordioxid A virus; Chlordioxid A SARS-COV-2; NEBO
.Lékova [étba COVID-19" NEBO ,3pickovy glykoprotein, virus COVID-19,,
NEBO “tézky akutni respiracni syndrom koronavirus 2,, NEBO ,,COVID-19"
NEBO ,2019-nCoV” NEBO ,SARS-CoV-2,, O “2019 novy koronavirus ,OR"
2019 onemocnéni koronaviry ,OR (pneumonie).

Navic bylo pomoci stejnych vyhledavacich dotaz(i provedeno
vyhledavani Google. Clanky vybrané k zahrnuti sestavaly z
publikaci tykajicich se moZného pouZiti CIO2 jako prevence
nebo lé¢by COVID-19, o prospé3nych aspektech a moznych
Ucincich malignity nebo toxicity latky. VSechny nactené clanky
byly podrobeny screeningu a byla vybrana podmnoZzina
pfislusnych abstrakt pro dalsi vyhodnoceni. V bibliografiich
téchto ¢lankl byly poté hledany dalsi odkazy. Konecné ¢lanky
vybrané pro zahrnuti do tohoto prehledu sestavaly z ¢lank(
zkoumajicich historické pouziti, chemii, toxicitu, antimikrobidln{
a virucidni ClO2, predchozi vyzkumy na zvifatech in vitro a in
vivo a vyzkum na lidech. Registry www.clinicaltrials.

Z vysledk( vyhledavani jsme vybrali ty, které odkazovaly na virucidni
pUsobeni oxidu chlori¢itého na rdzné mikroorganismy, zejména na viry a
mezi nimi i SARS-CoV-2 nebo SARS-CoV.

Na druhou stranu jsme vybrali €lanky, které popisuji pdsobeni
SARS-CoV-2 v bunkach, v jeho interakci s ACE2, a zejména jsme zkoumali
videa v rozSifené realité nebo simulac¢ni videa zaloZena na Silico pro
trojrozmérné znazornéni. Mista plsobeni, jako jsou videa, ve kterych je
manipulovano se spikuladrnim proteinem a receptorem ACE2 (37), mimo jiné
pomoci softwaru pro rozSifenou realitu ChimeraX (UCSF).

Podobné jsme prezkoumali strukturu virové Spicky a spoléhali jsme na
vyzkum Daniela Wrappa a Jasona S. McLellana z University of Texas,
informace, pomoci kterych jsme v paralelni studii dokazali hypotetizovat, jak
oxid chloricity plsobi na SAR- CoV-2.

S informacemi potfebnymi k zavéru, Ze oxid chloricity byl pfinosny a ze
jeho pouZiti v pandemii COVID19 se ukazalo jako obrovskd moznost jeho
kontroly na zakladé védeckych z&klad( odhalenych v pfedchozich
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VySetfovani, a pfedevsim to, Ze to nebylo pro pacienty obtizné, jsme se
rozhodli provést vySetfovani, abychom zjistili, zda je p¥i Ié¢bé pripravkem
COVID19 peroralné ucinny.

Rozhodli jsme se provést fazi Ila design vzhledem k naléhavosti ovéreni moznosti
efektivni, rychlé a ekonomické |écby, ktera by mohla byt rychle implementovana po celém

svété, proto jsme se rozhodli pro kvazi experimentalni klinickou studii.

NCBI (National Center for Biotechnology Information) pro databaze
Medline a Pubmed nedavno zahrnovalo koncept ECE (Quasi Experimental
Studies) pod terminem MeSH ,Non-Randomized Controlled Trials as Topic”
(NCBI, 2015).

Jakmile byl protokol o vyzkumu dokonéen, bylo rozhodnuto o jeho
registraci v Clinicaltrials.gov, ktera byla pfijata 7. dubna 2020 pod ¢islem
NCT 04343742. Navrh byl vytvoren mezindrodnim multicentrem, aby mél rychlejsi sbér
vzorku a v budoucnu mél mnohem vétsi a reprezentativnéjsi vzorek. Stejny protokol byl
predlozen ke schvéleni v jedenacti americkych zemich a ve Spanélsku. Subjekty kontroly
drog ve v3ech zemich nanestésti vygenerovaly varovani a dokonce zakazaly jeho pouZiti k
lidské spotiebé, coz etickym vyborlim znesnadriovalo schvéleni protokolu. V Bolivii byl
zakon schvélen €. 1351 z roku 2020, ktery povolil vyvoj, komercializaci, dodavku a
souhlasné poutziti roztoku chlordioxidu CDS jako prevenci a |é¢bu tvafi v tvaF pandemii
koronavird (COVID 19); Byla legaIné ustavena eticka komise schvalena bolivijskym
ministerstvem zdravotnictvi, kterd schvalila tento multicentricky vyzkumny protokol
mezindrodniho rozsahu, retrospektivni, sloZzeny z péti (5) univerzit (Technicka univerzita v
Oruru, Verejna univerzita v El Alto, Starosta Universidad de San Simén, autonomni
univerzita Gabriela Reného Morena a technicky institut Yacuiba ,Gran Chaco” ) které zase
prostiednictvim svych védeckych a etickych vybord pro klinicky vyzkum provadéji viastni

vyzkum oxidu chlori¢itého pro pouZziti v riznych aplikacich [20-35].

Shér a registrace tdaju

Sbér a zaznam dat byl provadén zaznamem demografickych a
symptomatickych dat a pomoci pozorovacich 3kél zaloZenych na vizualni analogové
Skale (VAS) a laboratornich parametrech organizovanych Likertovou stupnici pro
lepSi vyhodnoceni a srovnatelnost. Byly tedy postaveny nastroje nebo formaty,
které byly zaznamenany do softwaru specidlné navrzeného pro vyzkum s
nasledujicimi charakteristikami:

Elektronicka forma v prostfedi WEB byla specialné navrzena pro
registraci informaci poZadovanych pfi vySetrfovani prostrednictvim pocitacd,
smartphon( a tabletd.

Aplikace byla vyvinuta spole¢nosti SCORPII SAS v roce 2020 s
nasledujicimi funkcemi:

* Registrace kontaktnich Gdajl a zakladniho profilu vySetfujiciho
|ekare, ktery identifikuje umisténi zdravotnického stfediska,
kde byl pacient |é¢en poprvé, a zaznamena jeho kontaktni
Udaje a sociokulturni profil.

*  Soubor dopisu s informovanym souhlasem s pouZitim zkouSené
latky, podepsany kazdym pacientem.

* Registrace informaci o poc¢atecni diagnostické klinické anamnéze
pacienta.

*  Zaznam o nasledné klinické anamnéze pacienta ve vztahu k jeho
priznaklim, skale bolesti (VAS) a hodnoceni Likertové Skéle
laboratornich zprav provedenych vden 0, 7, 14 a 21.

*  Vevztahu k bezpe¢nostnim podminkdm nemaji registrované informace
moznosti provadét zmény nebo Upravy registrovanych informaci
vySettujicimi lékafi, coz zarucuje autenti¢nost, integritu a dGvérnost
informaci. Kazdy vyzkumny pracovnik mé pristup k aplikaci
prostfednictvim ovéfovani svého e-mailu a hesla, a to takovym zptsobem,
Ze je sam odpovédny za registraci informaci o kazdém ze svych pacientd.

*  Generovani zprav o konsolidaci informaci pro statistickou analyzu,
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funkce pfistupu vyhradné vedoucim vyzkumu, bez moznosti
Upravy databéze zdznam( provadénych vySettujicimi Iékafi.

To znameng, Ze nastroje umozfovaly shromaZdovat a
zaznamenavat vysledky z provadéni semiologickych, klinickych a
laboratornich vySetfeni na zacatku |é¢by experimentalni a kontrolni
skupinou a také po 7, 14 a 21 dnech..

Kromé demografickych Gdajl se méri také:

Semiologické: cervené oci, horecka, ka3el, vykaslavani, astenie /
adynamie, zimnice, zvraceni, dusnost, ucpany nos.

Kritéria VAS ( Vizualni analogové stupnice nebo VAS) pro bolest je pfimka, ve které
jeden konec znamena zadnou bolest a druhy konec znamena nejhorsi bolest, jakou si Ize
predstavit. Pacient oznaci na linii bod, ktery odpovida mnozstvi pocitované bolesti) a
vySetfované proménné. Jsou to: bolest v krku, hlava, hrudnik, obecny myalgicky typ,
postizeni v disledku bolesti dolni ¢asti zad.

Likertova kritéria (Likertova stupnice je poradové cislo méritko pomoci 5 Grovni )
seskupené paraklinické zkousky . Zkoumané proménné jsou lymfocyty, leukocyty,
desticky, C-reaktivni protein, laktdtdehydrogenaza, AST, -D-dimer a laktat v
oxymetrii.

PFistroje umoZnovaly shromazdovat a zaznamenavat
vysledky provedenych semiologickych vySetfeni, hodnoceni
bolestivych priznakd (VAS) a laboratore (LIKERT) na zacatku
Ié¢by (nebo vychozi hodnoty) i po 7, 14 a 21 dni.

Analyza a interpretace udaja

Provadi se podle stanovenych proménnych s podporou softwaru IBM - SPSS
Statistics; byly analyzovany Udaje experimentalnich a kontrolnich skupin, obecné
pfiznaky porovnanim testu proporci a jejich intervald spolehlivosti a kritéria VAS a
Likert pomoci parového testu pomoci testu Wilcoxon - Mann - Whitney a: 95%).

Populace

Experimentalni populace, na kterou byla zaméFena multicentricka
studie, sestavala ze skupiny pacient s aktivni infekci COVID-19 v
rdznych lékaFskych centrech v Bolivii (14 pacient(), vétsina z nich na jizni
klinice v La Paz, Bolivie, Peru ( dva pacienti) a Ekvador (Ctyfi pacienti) pro
celkem dvacet (20) pacientl. Kontrolni populace sestavala z osmi (8)
pacientd z Ekvadoru, sedmi (7) pacientd z Bolivie, t¥i (3) z Mexika a dvou
(2) z Peru, celkem tedy dvacet (20) pacientd.

Pacienti

Vybér [é¢ené nebo experimentalni skupiny byl proveden na zakladé
pacientC s aktivni infekci COVID19, ktefi byli s pozitivni RT-PCR, symptomatiti
v intervalech od 3 do 7 dn(, ktefi nebyli ve fazi FeSeni, ktefi byli navrzeni jako
dobrovolny vyzkum predméty . Pacienti v kontrolni skupiné se rozhodli nebyt
subjektem Iécby chlordioxidem. Podobné byla pouZita simultdnnost, coz
znameng, Ze pacienti byli ziskavani ve stejném €asovém obdobi, ve kterém
pfipady vznikly. Virova zatéZ nebyla stanovena kvdli ndkladdm, technickym a
logistickym obtiZim referencnich laboratofi v Mexiku, Bolivii, Peru a Ekvadoru.

Pocet pacienti

Dvacet pacientd (n = 20) pro experimentalni skupinu a 20 pacientd (n = 20)
20) pro kontrolni skupinu byly zahrnuty do studie. Vztah jedna ku jedné na
centrum nebyl zachovén a byly prezentovany ndhodné podle
pravdépodobnostniho navrhu vzorku.

Kritéria prijeti ve studii
Byla pouZita nasleduijici kritéria zarazeni: Covid 19 RT-PCR pozitivni,

charakteristické priznaky Covid-19: horecka, odynofagie, respiracni potize, ve
véku mezi 18 a 80 lety.

Kritéria pro vylouceni
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Covid 19 RT-PCR negativni, selhani ledvin IV / VI, méstnavé srde¢ni selhani,
pacienti, ktefi konzumuji antikoagulancia, zejména sodnou stl warfarinu.

Délka Iécby na pacienta

Obdobi pozorovani na pacienta v experimentalni skupiné bylo (21) dvacet
jedna dni. V kontrolni skupiné to bylo ¢trnact (14) dni. Kontrola byla
provedena na zacatku, v 7, 14 a 21 dnech v experimentalni skupinég; v
kontrolni skupiné na zac¢atku, v 7 a 14 dnech. Postprotokolova klinicka
sledovani (den 22 a dale) nebyla zahrnuta do experimentalni skupiny ani do
kontrolni skupiny. Je dlleZité si uvédomit, Ze u vétSiny pacientt Ié¢enych a
nelécenych oxidem chlori¢itym doslo u vyzkumnych pracovnikd ke klinickému
sledovani, pficemz u |é€ené skupiny bylo pozorovano vyfeSeni Gplnosti
pfiznak(. Jako empirické pozorovani uvadi zprava védcd, Ze pacienti, ktefi
konzumovali oxid chloricity jako [é¢bu COVID19, podstatné sniZili pFiznaky po
COVID19 ve srovnani s pacienty s timto onemocnénim, ktefi nebyli |éCeni
oxidem.

Celkova doba trvani studie
Studie zacala v €ervenci 2020 a byla ukon€ena v prosinci 2020.
P¥ifazeni studijniho Iéku

KaZdy pacient dostal v pofadi pfijeti do studie po sobé jdouci €islo pacienta
(byla vybrana licha €isla) a odpovidajici studijni medikaci. PFidéleni tohoto Iéku bylo
provedeno pred zahdjenim studie pomoci pocitatové generovaného seznamu
lahvic¢ek vyrobenych pro ucely vyzkumu. Pacienti dostavali pfipravek na bazi
chlordioxidu v
3000 ppm, vyrobené elektrolyzou s ultracistym zafizenim na vyrobu chlordioxidu, znatka
medalab www.cl02.com s presnymi pisemnymi pokyny, jak pfipravit, vypit a uchovat
fedéni. Chemici vyzkumného tymu kontrolovali standardizaci vody pouZzité k zékladni
pripravé oxidu uhli¢itého na 3000 ppm, jakoZ i vody pouzivané k fedéni a piti;
kontrolované proménné byly: podminky a charakteristiky procesu pfipravy,
standardizované vlastnosti nadoby, pouZiti standardizovaného 28% chloritanu sodného
Merck, standardizovana sterilni dvakrat destilovana voda, pufrovand pfi pH 7 a

koncentrace chlordioxidu pri 3000 ppm

Kontrolni skupina dostavala protizanétlivou l1é¢bu (ibuprofen v davkach
mezi 200 a 400 mg kazdych 8 hodin), antibiotika (azithromycin 500 mg denné
po dobu 5 dn(), antihistaminika (hydroxyzin x 5 mg kazdych 12 hodin),
kortikosteroidy (obvykle 40 mg methylprednisolon kazdych 12 hodin po dobu
3 dnt a poté 20 mg kazdych 12 hodin po dobu 3 dn() a podptrna opatfeni.
Experimentalni skupina nedostala tuto lécbu.

Davkovani a zpusoby podavani

PouZitym lékem je oxid chlori¢ity 3000 ppm v lahvich o objemu 120 ccm
oznacenych pldnovanou znackou a podavanych podle standardu
stanoveného v protokolu o vyzkumu.

Protokoly pro podavani oxidu chloricitého pouzity:

Pocatecni protokol, nacitani nebo protokol (F): 10 ml chlordioxidu 3
000 ppm se prida do 1 litru vody a litr se odebere za dvé hodiny a rozdéli se
do osmi (8) stejnych davek. Pak je podan.

Protokol udrzby: ( C) Prida se 10 ml chlordioxidu 3 000 ppm
na 1 litr vody a litr se pije rozdéleny do deseti (10) stejnych davek
bé&hem dne, kazdou hodinu.

Lék se podava ordlné rozpustény v Ustech, nejméné 60 minut
pred nebo po jidle. V dodavané medikaci nebyly Zadné zbytky ani
nedostatky a plvodni protokol byl pfisné dodrzovan. Neexistuje
Zadné opusténi lécby.

Vysledek

Pfedbé&Zna analyza parametri p¥i vstupu do studie

Charakteristiky pacient(l v experimentalni skupiné v té dobé
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po prijeti pozitivni RT-PCR vygenerovala nasledujici data: Podle
pohlavi: 13 pacient( (65%) a 7 Zen (35%).

VEk se pohybuje mezi 36 lety a minimalné 72 lety. Primérny
vék muzu je 47,6 let a Zen 58 let. Obecny pramérny vék je 53,2
roku.

Byl vytvoren paralelni nastroj pro zaznam moznych nepfiznivych
Gcinkd oxidu chlori€itého, kde jsou umistény Udaje o kazdém pacientovi

a jeho procesu dodrZovani. U dvou pacientl byl zaznamenan mirny pocit

gastritidy, 7 dni po |é¢bé, docasny, ktery odeznél bez zdsahu a
nevyzadoval ukonceni l1é¢by (obrazek 6).

Charakteristika kontrolni skupiny

Charakteristiky pacientd v kontrolni skupiné v dobé pfijeti
po ovéFeni pozitivni RT-PCR generovaly nasledujici idaje: Podle
pohlavi: 10 pacientl (50%) a 10 Zen (50%).

Vék se pohybuje mezi minimem 44 let a maximem 69 let.
Priimérny vék muzl je 55,6 let a Zen 52 let. Obecny prlimérny
vék je 54,5 roku (obrazek 7).

Vysledek srovnani experimentalni a kontrolni
skupiny pomoci srovnani testu proporci a jejich
intervall spolehlivosti a
Wilcoxon-Mann-Whitneyova testu ( a: 95%)

Vyhodnotit t¢innost CIO ,, vysledky kazdé z poloZek byly
porovnany porovnanim testu proporci a jejich intervald

spolehlivosti (obecné prFiznaky) a Wilcoxon-Mann-Whitneyova testu ( a:

95%) (VAS a Likert) dat ziskanych z experimentaini skupiny ve
srovnani s kontrolni skupinou v kohortnich bodech nastupu
symptomd, 7 a 14 dni po prvnim symptomatickém projevu.

NiZe uvadime srovnani mezi skupinami, pro obecné
pfiznaky, VAS a Likert (tabulka 1).

Pokud jde o obecné pfiznaky, v den nastupu obecnych pfiznakl byly
obé skupiny (kontrolni i experimentalni) u vétSiny poloZek stejné (p

> 0,05). AvSak u zimnice méla experimentdlni skupina vy3si prdmérny
rozsah (25,5) nez u kontrolni skupiny (15,5) (p: 0,0001). Tyto vysledky
potvrzuji, Ze obé skupiny mély obecné obecné pfiznaky podobné
chovani.

PFi provadéni srovnani sedmy den po projevu priznaku byl
zjiStén vyznamny rozdil v experimentalni skupiné s ohledem na
kontrolni skupinu pro pfiznaky horecky (p: 0000), kaSel (p:
0,000), zimnice (p: 0,000) a dusnost (p: 0,0006). 14. den u priznakd,
které nezmizely, byl rozdil velmi vyznamny, coZ snizilo jeho projevy
v experimentalni skupiné (tabulka 2).

U 8kaly VAS uvadély obé skupiny v dobé manifestace symptom(
stejné subjektivni hodnoceni bolesti. Pri provadéni stejného vizuainiho
analogického srovnani bolesti v kontrolni skupiné a v experimentaini
skupiné bylo zjiSténo, Ze vSechny poloZky, které tvofi stupnici, se v této
skupiné vyznamné snizily ve srovnani s kontrolni skupinou v den 7 (p: O,
0000; p: 0,0017). Jedinym bolestivym pfiznakem, ktery zlstal podobny,
byla bolest dolni ¢asti zad (P: 0,9633). 14. den po manifestaci byl rozdil
vétsi (p: 0,000; P: 0,0043 y P: 0,0067) (tabulka 3).

PFi hodnoceni obou skupin (kontrolni a experimentalni) byl zjistén
rozdil pro hodnoty parametr( PC Reactive (p: 0,0398) a laktatu DH
(0,0422), pricemz skére je vySSi pro experimentalni skupinu; ve zbytku
parametrl nebyl zji$tén Zadny rozdil. PFi srovnani skupin 7 dni po
pocatecni manifestaci pouze lymfocyty a leukocyty nevykazovaly Zadny
rozdil mezi skupinami (p> 0,05), ostatni parametry se vyznamné sniZily v
experimentalni skupiné s ohledem na kontrolu. (P: 0,0001; p: 0,0036; p:
0,0403; p: 0,0194; p: 0,0003). V den 14 se vSechny biochemické
parametry vyznamné snizily v experimentalni skupiné ve srovnani s
kontrolni skupinou (str <0,05).
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Obréazek 6: V&k pacientt Experimentalni skupina.
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Obrazek 7: Véky pacientl. Kontrolni skupina.

Celkové vysledky (p <0,05) ukazuji hypotézu, Ze oxid chloricity je
ucinny pri lé¢bé pripravkem COVID19.

Trvanlivost zasahu

Jak jsme si poznamenali v pfedchozich Fadcich, navrh protokolu
nezahrnoval post-intervenéni sledovani po 21. dni, coz byl limit, ktery
jsme si stanovili od zacatku. Jako neparametrizovanou observaéni
anotaci mGzeme sdilet, Ze skupina védcl provadéla klinické sledovani
pacientd pfiblizné do dvou mésicli po nastupu onemocnéni, coZ ovéfilo
uspokojivy vyvoj s velmi malym poctem postvidiovych symptomd.
Néktefi pacienti zaznamenali mirné nepohodli patefe a urcity stupen
chronické unavy.

Diskuse a doporuceni

Tento vyzkum se zaméfil na studium Gcinnosti pouZzivani oxidu
chloricitého u pacientd s COVID19, mérenim pred a po lé¢bé,
predstavuje klinické pfiznaky a laboratorni proménné na zakladé
standardizovanych a akceptovanych stupnic ve vyzkumu (VAS a Likert)
experimentdlni skupiny ve srovnani s kontrolni skupinou .

Pokud jde o vyzkumnou otazku, zda by oxid chlori¢ity mohl G¢inné
snizit morbiditu a mortalitu u COVID19, potvrzujici vyznamna statisticka
validace U test z Wilcoxon - Mann - WhitneyQv test ( a: 95%) v
experimentalni a kontrolni skupiné to odhalilo a potvrdilo hypotézu, ze
oxid chlori€ity je ucinny pfi é¢bé covid19.

Tato klinicka studie faze Ila je predbéznou fazi pro realizaci
pripravované dvojité zaslepené randomizované studie faze IIb, kde
muZeme mit vzorek 400 pacientd, na kterém jiZ pracujeme.

Hlavni vyhodou designu, ktery jsme si vybrali, je to, Ze se jedna o jednoduchou
a levnou studii (autofi neziskali Zddné externi financovani a naklady jim zaplatili
pfimo a osobné) nez klinicka studie
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stal 1: Vysledek srovnani kontrolni skupiny s experimentalni skupinou pomoci srovnani testu proporci a jejich intervald spolehlivosti pro obecné

pfiznaky.
Den 0 7.den Den 14
Syntom Skupina
n (%) | P-hodnota n (%) | P-hodnota n (%) | P-hodnota
Ctrl 18 (90%) 14 (70%) 12 (60%)
Horetka 0,3160 — 0,0000 — 0,0000
Exp 17 (85%) 0 (0%) 0 (0%)
. Ctrl 20 (100%) 18 (90%) 18 (90%)
Kasel 0,0680 — 0,0000 — 0,0000
Exp 18 (90%) 6 (30%) 6 (30%)
Astenie Ctrl 18 (90%) 20 (100%) 20 (100%)
) 0,1015 — 0,0000 — NA
Adynamia Exp 15 (75%) 2 (10%) 0 (0%)
Ctrl 7 (35%) 3(15%) 0 (0%)
Expektorace 0,1405 — 0,0301 — NA
Exp 4 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Ctrl 17 (85%) 10 (50%) 4 (20%)
Zimnice 0,0001 — 0,0000 — 0,0127
Exp 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%)
Ctrl 1(5% 0 (0% 0 (0%
Zuraceni 0 0,1524 S Yo NA e NA
Exp 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ctrl 18 (90%) 16 (80%) 12 (60%)
Dysnea 0,5000 — 0,0006 — 0,0005
Exp 18 (90%) 7 (35%) 3(15%)
. Ctrl 5 (25%) 2 (10%) 0 (0%)
Nosni kongesce 0,2438 - 0,0680 - NA
Exp 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabulka 2: Vysledek srovnani kontrolni skupiny s experimentalni skupinou prostfednictvim testu Wilcoxon - Mann - Whitney ( a: 95%) pro stupnici VAS.

Den 0 7.den Den 14
MéfFitko VAS Skupina
median (IC) | P-hodnota median (IC) | P-hodnota median (IC) | P-hodnota
Ctrl 3,11C+0,6 2,11C+04 1,31C+0,3
Bolest krku 0,9670 0,0000 0,0000
EXp 3,2IC+0,9 0,0IC+0,0 0,0IC+0,0
Ctrl 2,9I1C+0,5 29I1C+04 25I1C+04
Bolest hlavy 0,2665 0,0000 0,0000
EXp 2,61C+0,8 0,5I1C+0,2 0,41C+0,2
Ctrl 0,6I1C+0,3 0,61C+0,3 0,41C+0,2
Bolest na hrudi 0,9018 0,0017 0,0043
Exp 0,61C+0,2 0,11C+0,1 0,0IC+0,0
Ctrl 2,11C+04 2,41C+04 2,6I1C+04
Obecna bolest 0,8660 0,0000 0,0000
Exp 2,11C+0,7 0,51C+0,2 0,0I1C+0,1
Ctrl 1,51C+0,3 1,61C+0,2 1,61C+0,2
Bederni / afekt 0,7827 0,9633 0,0067
EXp 1,61C+0,3 1,71C+0,3 2,0I1C+0,2

Tabulka 3: Vysledek srovnani kontrolni skupiny s experimentalni skupinou prostfednictvim Wilcoxon-Mann-Whitneyova testu (a: 95%) pro biochemické parametry na Likertové stupnici.

Den 0 7.den Den 14
Parametr Skupina
median (IC) | P-hodnota median (IC) | P-hodnota median (IC) | P-hodnota
Ctrl 1,51C+0,3 1,61C+0,2 1,61C+0,2
lymfocyty 0,7827 0,9633 0,0067
EXp 1,61C+0,3 1,71C+0,3 2,0IC+0,2
Ctrl 2,61C+04 3,11C+0,3 331C+0,2
leukocyty 0,2582 0,4842 0,0002
Exp 2,81C+0,4 291C+0,3 2,51C+0,3
Ctrl 2,41C+0,3 2,71C+0,2 3,0IC+0,2
Trombocyty 0,0816 0,0202 0,0212
Exp 2,71C+0,3 33IC+04 2,61C+0,3
Ctrl 3,21C+0,2 3,41C+0,2 3,51C+0,2
Reaktivni na PC 0,0398 0,0001 0,0000
Exp 3,0IC+0,0 20IC+0,5 1,41C+0,2
) Ctrl 2,61C+0,3 2,71C+0,3 2,71C+0,2
Laktat DH 0,0422 0,0036 0,0000
EXp 321C+04 191C+0,4 1,51C+0,2
Ctrl 32IC+04 3,21C+0,3 35IC+0,3
AST 0,5319 0,0403 0,0000
Exp 32I1C+04 2,51C+0,6 1,91C+0,3
Ctrl 3,11C+04 341C+04 35IC+0,3
Dimero D 0,3060 0,0194 0,0029
Exp 34I1C+0,5 26I1C+04 2,6I1C+04
, Ctrl 191C+0,3 2,21C+0,2 251C+0,2
Laktat 0,0145 0,0003 0,0000
Exp 251C+04 1,51C+0,3 1,11C+0,1
s vétSim poctem vzorkd, zejména s dvojitym zaslepenim, které by vyrazné zvysilo Nevyhodami jsou vysoka nachylnost k pfedsudkdm, zejména k
naklady. Na druhou stranu je to jediny zpUsob, jak provést studii, pokud existujf odchylkam vybéru a zmatku, proto jsme ke sniZeni pouZili nahodny vybér
etické problémy a problémy proveditelnosti k provedeni nahodného pfifazeni pravdépodobnosti, ¢islovani pacient(, ktefi byli diagnostikovani a lé¢eni,
vzorku (Manterola et al), nebo je-li to nutné provést v pfirodnich podminkach a v vybér pacientt s lichym ¢&islem pro zafazeni do vyzkumu; vzorek kontrolnich
tomto pfipadé z divodu zjevné naléhavosti. vzhledem k pandemii. pacientll byl vybran stejnym zptsobem.
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8A. Blood sample with methemoglonemia

8B. Blood sample seconds after inj ecting
chlorine dioxide at 50 ppm.

Note the change in red blood cells bathed by
chlorine dioxide.

(Insignares-Carrione, Andreas Kalcker
SCHWEIZER VEREIN FUR NATURWISSENS
CHAFTLICHE BIOPHYSIK)

Postaveni 8: Krevni vzorky s methemoglobinemii as ClO-.

k+ 3,6 mmol/L k+ 3,4 mmol/L Haag
Cat++ 1,20 mmoI/L Cat+ 1813 mmoI/L Haag
Cl- 102 mmoI/L Cl- 107 mmol/L
¢TC02 31,6 mmoI/L Hoog cTC02 27,6 mmoI/L

Het 45 % Het 38 %

Chgb 9,5 mmol/L Chgb 8,0 mmol/L
BE(b) 2,5 mmol/L BE(b) 155, mmol/L
Resultate: Meta+ Resultate: Meta+

Glu 88 mg/dL Glu 79 mg/dL
(Lac 2,49 mmoI/L Hoog Lac 0,79 mmol/L )
Crea §1531 umoI/L Hoog Crea 122 umoI/L Hoog

PRIORTO INJECTION AFTER THE INJECTION

Obrazek 9: Zmény laktatu v séru pred a 10 minut po i.v. injekci chlordioxidu
pfi 50 ppm. (A. Kalcker. SCHWEIZER VEREIN FUR NATURWISSENS CHAFTLICHE
BIOPHYSIK).

Resultaten: Chiem+ Resultaten: Chiem+

Na+ 141 mmolI/L Na+ 140 mmoI/L

k+ 3,8 mmoI/L Haag k+ 3,9 mmoI/L

Cat+ 1,14 mmoI/L Haag Catt 1,12 mmoI/L Haag
C1- 106 mmoI/L Cl- 104 mmoI/L
cTC02 29,4 % cTC02 29,7 % Hoog
Het 42 mmol/L Het b mmol/L

Chgb 8,8 mmol/L Chgb 9,3 mmol/L
BE(b) 2,k BE(b) 25

Resultate: Meta+ mg/dlL Resultate: Meta+ mg/dlL

Glu 85 mmoI/L Glu 91 mmoI/L
(Lac 0,82 umoI/L Hoog Lac 0,78 umoI/L Hoog |
Crea 127 Crea 126

Before injection with saline sol  After injection with saline sol

Obrazek 10: Variace laktatu pred a jednu hodinu po injekci solnym solem.

Na druhou stranu jsme se rozhodli nepouZivat existujici skupiny,
abychom neohrozili vnéjsi platnost a pouZzitelnost vysledkd. Dal3i inherentni
obtiZnosti nasi studie je riziko prezentace placebového efektu a Hawthornova
efektu, které jsme nemohli minimalizovat, protoZe vzhledem k humanitarni
krizi pandemie jsme nepovazovali za etické, aby se subjekty studie Gcastnily,
aniz by byly informovany o intervenci, kterd by na né byla aplikovana (Molina
a Ochoa, 2014). Ve skutecnosti vSichni Ucastnici podepsali informovany
souhlas s pouZitim zkoumané drogy nebo latky, zejména proto, Ze oxid
chloricity dosud neodpovida pfislusnému procesu, ktery ma byt klasifikovan
jako droga.

Pokud jde o vysledky a jejich moZna vysvétleni, nejddleZitéjsi véci v
experimentalni skupiné je negativizace RT-PCR ve sto procentech pfipadl za sedm
dni, stejné& jako rychly zpGsob, jakym jsou vysledky redukovény. obecné pfiznaky u
pacientl, zejména horecka, kasel, dusnost, astenie a celkova bolest, kterych je
dosazeno v 70% pfipadl sedm dni po 1é¢bé, velmi vyrazné snizeni hodnot VAS
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v procentech podobnych 7 dnlim, zejména snizeni bolesti v krku o 100%,
sniZeni bolesti doIni ¢asti zad témér o 80%, vysledky, které odhaluji vyznamné
zlepSeni morbidity u pacientd.

V pocatecni fazi podavani chlordioxidu vykazuji pacienti zlepSeni
svych hore¢natych symptomd, coZ Ize p¥icist jeho pFfimému virucidnimu
ucinku diky jeho plsobeni na hrot a na virovou RNA prostfednictvim
mechanismu, ktery jsme vysvétlili vySe. Oxidace aminokyselin a guaninu
virové RNA. Pacienti navic zacinaji zlep3Sovat bolesti v krku, suchy ka3el a
dusnost. Tento Ucinek Ize pripsat pfimému protizanétlivému plsobeni,
pravdépodobné plisobenim na inflammasomy, a dokonce se
predpoklada, Ze je to moZné diky plsobeni na procesy NETosis, a to
prostfednictvim mechanismu, ktery dosud nebyl jasné objasnén a ze
jsme v procesu vyvoje vySetfovat podrobné.

Ackoli jsme do parametri tohoto vySetfeni nezahrnuli proménnou
méreni saturace kyslikem pulzni oxymetrii, provedli jsme méFeni u viech
pacientq, pricemz jsme v nékterych pfipadech pozorovali vyrazné zlepseni
saturace kyslikem; je dlislednym pozorovanim, toto zlep3eni Ize vysvétlit
plsobenim oxidu prostfednictvim oxidativniho mechanismu aminokyselin
viru ,ukotveného” k jednotce B 1 hemoglobinu, zlepSujici okysli¢eni. Tento
mechanismus jsme ovéfili jako moZnost ve vyzkumu, ktery jsme provedli v
molekuldrni biologii prostrfednictvim simulace silico v Japonsku, a bude
predmétem budouciho pfispévku. Stejnym zplsobem Pichert (2019) ve svém
vyzkumu naznacuje, Ze chloritan interaguje s formami hemoglobinu a
oxidovaného hemoglobinu. Chlorit deaktivuje hemoglobin Zeleza a
methemoglobin. Pomoci téchto mechanismu chloritan G¢inné sniZuje vytézek
cytotoxickych druhd hemoglobinu, které se mohou pozdéji objevit pfi
nadmérné hemolyze cervenych krvinek v patologickych situacich.

Podobné v laboratofi Svycarského Liechtensteiner Verein flr
Wissenschaft und Gesundheit jsme byli schopni ovéFrit okamZitou
ygenaci erytrocytd injekci chlordioxidu v koncentraci ppm do vzorku
Cervenych krvinek s methemoglobinemii pomoci kontrastnich
koproskopii. Faze a pfimé (obrazek 8).

Zajimavou charakteristikou, kdyZ pozorujeme chovani redukéni
hrombocytézy béhem 21 dn 1é¢by, je to, Ze by mohlo dojit k
plsobeni oxidu uhli¢itého na reologické chovani krve, coz je myslenka
posilena zjevnym poklesem D-dimeru pacienti s oxidem.

Lymfopenie pozorovana u vétsiny pacientd mize byt zplsobena
procesem, ktery zacind dezorganizaci cytoskeletu, kondenzaci cytoplazmy
chromatinu, ztrdtou mitochondridlni funkce, fragmentaci DNA a
termindalnim spojenim prasklych membran nebo apoptotickych tél,
nakonec eliminovanych makrofagl. Tento jev je zprostfedkovan syntézou
spase-8 komplexu, ktery podle nas mUze byt aktivovan nekanonickymi
odpovédmi. Komplex je upfednostfiovan proteinkindzou-R, také
urychlovanou erferonem generovanym v pfitomnosti viru. Signaini drahy t
jsou aktivovany témito receptory a vyvolavaji zanétlivou reakci s ivirovymi
acinky,

Virus také aktivuje transformujici rlstovy faktor-b prostrednictvim
neuraminiddzy, ¢imzZ generuje dal3i kaskadu, kterd kon¢i c-Jun-N-kindzou a
spousti transkripci nasledovanou expresi gentl pro apoptdzy. Virus by mohl
syntetizovat peptid virulence PB1-F2, maly fragment odpovédny za nic¢eni
lymfocyt(, coZ je okolnost, kterad by mohla vysvétlit lymfopenii pozorovanou u
COVID19. Akci Ize také zprostredkovat ptsobenim na inflammasomy, kde
signalizace (redox) pomoci ATP mUzZe indukovat desubikvitinaci NLRP3,
pfipadné indukovanou oxidem chloricitym.

Pokud jde o zvy3seni laktatu, je zfejmé, Ze to mUze byt
zplsobeno dysfunkci enzymu pyruvatdehydrogenazy (PDH), jak
bylo prokazano u pacientl se sepsi, mitochondridlni dysfunkci nebo
hyperlaktacidemii. Pozorované zlep3eni Ize vysvétlit mechanismem,
ve kterém ma oxid chloric¢ity bunécny okyslicovaci Ucinek pfimo
uvolfiovanim kysliku nebo redoxnimi signaliza¢nimi mechanismy s
aktivaci / inhibici enzymu, které aktivuji pyruvatovou cestu s
ucinnou produkci ATP.
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Kdyz vstrikneme do Zily pfimy oxid chloricity, snizi se mnoZstvi Nele, kterd byla nasi trvalou podporou zaznamd Gdajti o pacientech.
laktatu v krvi, jak je patrné z nasledujiciho grafu, ktery srovnavacim
zpUsobem ukazuje hladinu laktatu v krvi a po intravendzni aplikaci
chlordioxidu pfi 50 ppm deset minut po injekci (obrazek 9).

Profesordm Luis Prieto, Jorge Gaupp a Pablo Campra, za jeho
kritické poznamky k dilu. Svymi pozorovanimi nas pfinutili zlepSit nase
asili.

Pro srovnani, pfi podavani normalniho solného roztoku pfimym
intraven6znim podanim a méreni hladin laktatu pozorujeme, Ze v hladiné
laktatu nejsou Zadné rozdily (obrazek 10). StFet zajma: Autofi prohlaiuji, Ze nedochazi ke st¥etu zajmu ani k
zadnym konkurenénim ekonomickym zajmudm. Autofi vyplnili formular

Penize: Tato prace byla podpofena vlastnimi zdroji vyzkumnych pracovniku.

Udaje ziskané v tomto vyzkumu potvrzuji G&innost oxidu chlori¢itého
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