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Kupelna rehabilitacia a cielena energeticka,
antioxidacna terapia pacientov
s post-COVID-19 syndromom

Prof. RNDr. Anna Gvozdjakova, DrSc.!, Mgr. Marian Jendrichovsky, PhD.?, MUDr. Eleondra Kovaléikova, MPH 2
'Komenského Univerzita v Bratislave, Lekarska fakulta, Farmakobiochemické laboratérium Ill. Internej kliniky, Bratislava
2Sanatorium Dr. Guhra, n.0., Tatranskd Polianka, Vysoké Tatry

Eurdpska asocidcia kiipelov (ESPA) pripravila virtudlny seminar, zamerany na kipel'ni rehabilitaciu pacientov s post-COVID-19 syndromom.
Slovensko reprezentovala MUDr. Janka ZaleSakova, predsednicka Asociacie slovenskych kiipelov. V siicasnom obdobi sa zameriava
na post-COVID-19 liecebny rehabilitacny pobyt viacero kipelnych zariadeni na Slovensku, ku ktorym patria Sanatérium Dr. Guhra, n.o.,
Tatranska Polianka, Kiipele Novy Smokovec - Hotel Palace, Slovenské kiipele Piestany, Bardejovské kiipele, Turéianske Teplice - Lieebny
dom AQUA, Kiipele Ciz, Kiipele Brusno, Cerveny klastor - Smerdzonka.
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Z histérie koronavirusov

Dna 17. novembra 2019, South
China Morning Post oznamila, Ze prvy
pripad ochorenia novym koronaviru-
som mohol byt u 55-ro¢nej osoby, ktoru
nazvali ,patient zero“ z Wuhan, provin-
cie Hubei v Cine. Od oznamenia prvého
pripadu ochorenia do 15. decembra 2019
bolo evidovanych 27 pripadov nového
koronavirusu, 20. decembra 2019 ich
pocet vzrastol na 60 pripadov a 13. mar-
ca 2020 bolo zaznamenanych pribliZne
180 000 pripadov ochorenia. Jedenasteho
marca 2020 WHO vyhléasila stav pandé-
mie. COVID-19 je tretia svetova infekcia
novym koronavirusom.

V roku 2003 bol novy koronavi-
rus, ktory pochadzal z juhovychodnej
Ciny, nazvany SARS koronavirus, ktorého
prejavom bol zadvazny akttny respiracny
syndrém (SARS). V roku 2012 dalsi vi-
rus pochadzal zo Stredného vychodu,
ktory bol nazvany MERS (Middle East
Respiratory Syndrome). Koncom roka
2019 novy virus SARS-CoV-2 (zavazny
akuttny respiracny syndrém koronavirus
2) spoOsobil sériu pneumoénii vo Wuhan
(Hubei, Cina). Ochorenie spdsobené
virusom SARS-CoV-2, WHO nazvala
»,COVID-19“ (COrona VIrus Disease 2019).

Charakteristika SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2 je znamy ako
najvacsi RNA virus s pozitivhym vlak-
nom a velkostou genému 30 - 32 kb, je-
ho mutacia prebieha vel'kou rychlostou.
Ochorenie COVID-19, sposobené SARS-

Obrazok 1. Struktira virusu SARS-CoV-2 (zdroj internet)
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CoV-2 virusom, postihuje nielen seniorov
s komorbiditou, ale v poslednom obdobi
aj mladsie vekové skupiny. Struktara vi-
rusu SARS-CoV-2 je na obrazku 1.

Virus SARS-CoV-2 obsahuje po-
vrchové proteiny a vdzbou virusu ,spike
protein“ na ACE2 (enzym 2 konvertujici
angiotenzin), infikuje hostitela. SARS-
CoV-2 v hostitelovi spdsobuje akttny
zapalovy proces, indukciu nadmernej
tvorby prozapalovych cytokinov, tumor
nekrotizujaceho faktora (TNF) a inter-
leukinov (IL-6 a IL-1B). Tento stav sa
nazyva ,cytokinova burka*, ktora vedie
k zlyhaniu viacerych organov, ako st
pltca, srdce, obli¢ky a gastrointestinalny
trakt. Niektori pacienti s ochorenim
COVID-19 mdZu byt bez priznakov,
pripadne sa u nich vyskytuju lahké
priznaky, alebo je ochorenie sprevadzané
vaznymi priznakmi, ako je horacka, ka-
Sel, dychavica, zimnica, triaska, celkova
Unava, bolest hlavy a svalov, strata chuti
a ¢uchu, pripadne vracanie. Tazky prie-
beh COVID-19 zahina poskodenie pltc,
ktoré moze viest k zlyhaniu respiracné-
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ho systému a k smrti pacienta. K ¢as-
tym komplikacidm ochorenia COVID-19
patri kardiomyopatia, arytmie, trombo-
za, plicna embodlia, Sok a multiorganové
zlyhanie. Pacienti s tazkymi priznakmi
ochorenia COVID-19 st lieCeni v nemoc-
ni¢nych zariadeniach.

Post-COVID-19 syndrom

Po ukonceni akttnejlie¢by ocho-
renia COVID-19 pacienti uZ nie st infek¢-
ni, avSak mnohé z priznakov ochorenia
pretrvavaji aj niekol'ko tyzdmov. K hlav-
nym priznakom patri celkova tinava, sla-
bost, vyCerpanost, bolesti hlavy, svalov,
kibov, dusivy kagel, strata chuti a ¢uchu,
pripadne redukcia hmotnosti, poruchy
spanku, paméte, depresie, citlivost na
zvuk a svetlo. Tieto priznaky ochorenia
sa nazyvaju post-COVID-19 syndrom.
Castejsi vyskyt dlhodobo pretrvavajtcich
priznakov po SARS-CoV-2 virusovej in-
fekcie sa vyskytuje u starsich pacientov
s diabetes mellitus, obezitou, kardio-
vaskularnymi chorobami, chronickou
chorobou pltc a rakovinou.
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Mechanizmy Géinku

koronavirusov na

subcelularnej drovni

V sti¢asnom obdobi je ddlezité
ziskat hlbSie poznatky o mechanizmoch
ucinku koronavirusu na subcelularnej
urovni, cielenej terapii a vlastnostiach
aktivnych latok, ktoré by mohli preven-
tivne pomdct, alebo zmiernit priznaky
patologie ochorenia COVID-19.

Cielom virusovych proteinov mo-
Zu byt mitochondrie, ktoré st hlavhym
zdrojom tvorby energie pre organiz-
mus, nachadzaja sa takmer vo vSetkych
eukaryotickych bunkach. St ddlezité
z hladiska regulacie metabolizmu cuk-
rov, aminokyselin a mastnych kyselin.
Mitochondrie st dynamické Struktary.
Dynamika mitochondrii je riadena pro-
cesmi, ktoré reguluji morfoloégiu mito-
chondrii. Patri sem §tiepenie mitochon-
drii (fision), proces, ktory je dolezity pre
odstranenie starych alebo poskodenych
mitochondrii. Poskodené mitochondrie
sa odstrania procesom, ktory sa nazyva
mitofagia. Posobenim fizneho proteinu
(fussion) sa tvori maly pocet velkych
a prediZzenych mitochondrii. Stratou
mitochondridlneho fizneho proteinu
dochadza k fragmentacii mitochondrii,
pri ktorej sa transportuje DRP-1 prote-
in z cytozolu na vonkajs$iu membranu
mitochondrii a uvolneny cytochrém
¢ z mitochondrii do cytoplazmy vedie
k apoptoéze. Proteiny virusu potrebuju
mitochondrie pre svoje vlastné prezi-
tie a replikaciu. Mitochondrie reagujt
na virusovu infekciu pdsobenim mito-
chondrialneho antivirusového signal-
neho proteinu (MAVS). Tento prote-
in je spojeny s vonkajSou membranou
mitochondrii, sprostredkuje aktivaciu
proteinu NF-, B (nuclear factor kappa
B) a indukciu interferénov v reakcii na
virusov infekciu.

Vplyv virusov na

metabolizmus mitochondrii

Mnoho virusov ovplyviiuje dy-
namiku a metabolizmus mitochondrii,
moduluje bioenergetiku mitochondrii,
mitochondrialny membranovy potencial,
permeabilitu mitochondrialnych iénov,
indukuje tvorbu reaktivneho kyslika, me-
ni regula¢nt aktivitu Ca* a sposobuje
oxidacny stres v hostitel'skych bunkach.

Virusy moézu modulovat apoptézu
a mitochondrialnu antivirusova imunitu,
mozu menit intracelularnu distribuciu
mitochondrii, mézu sposobit prezitie
mitochondrialnej DNA hostitela pre ich
prezitie v bunke.

Virusova infekcia aktivuje imunit-
né bunky na tvorbu energie prevazne gly-
kolyzou. Na zaciatku virusovych infekcii
sa zlepSuje funkcia elektrén transport-
ného respiracného retazca mitochondrii
na trovni komplexu I, av§ak s pokracuja-
cim vplyvom infekcie dochadza k redukcii
funkcii komplexu I a II, ¢o ma za nasle-
dok deficit tvorby ATP (adenozin trifosfat)
cestou oxidac¢nej fosforylacie.

Virusy mozu modulovat metabo-
lizmus mitochondrii hostitela réznymi
sposobmi. Ludsky cytomegalovirus her-
pes virus (HCMV) urychluje glykolyzu,
priamo zvySuje biogenézu mitochon-
drii a spotrebu kyslika mitochondria-
mi. Virus herpes simplex typu 1 (HSV-1)
indukuje Krebsov cyklus. Infekcia viru-
som hepatitidy C (HCV) zvySuje oxida-
ciu mastnych kyselin v mitochondriach.
Infekcia virusom Sindbis spdsobuje zme-
ny bioenergetiky mitochondrii, ktoré sa
podielaji na molekularnom mechanizme
encefalitidy. Virusovy protein chripky
A sa zameriava na mitochondrie, ve-
die k mitochondridlnej fragmentacii
a strate mitochondrialneho membra-
nového potencialu. Virus dengue inhi-
buje protein DRP 1 a indukuje zniZena
tvorbu velkych a predizenych mitochon-
drii. Mitochondrie maji Gstrednt tlohu
v primarnych obrannych mechanizmoch
hostitela proti virusovym infekcidm.

SARS-CoV virus je velky jedno-
vlaknovy RNA virus. Virusovy geném
kéduje osem ORF proteinov. ORF-3a
a ORG-8a spustaju bunkovl apoptozu;
ORF-7a aktivuje NF-,B; ORF-3b reguluje
expresiu niekol'kych cytokinov a chemo-
kinov; ORF-6 znizuje tvorbu IFN; ORF-8b
indukuje syntézu bunkovej DNA. Protein
ORF-9b sa zabuduje do vonkajSej mem-
brany mitochondrie, meni morfolégiu
mitochondrii hostitelskych buniek,
predlZuje mitochondrie a naru$uje an-
tivirusovt signalizaciu mitochondrii.
SARS-CoV ORF-9b manipuluje funkcie
mitochondrii hostitel'skej bunky.

Virusové infekcie indukuja tvorbu
reaktivnych druhov kyslika (ROS), ktoré

kontroluji replikaciu, pretoze rozne vi-
rusy st schopné modulovat antioxidac-
né enzymy. ZvySena tvorba ROS mdzZe
prispiet k zmenam bioenergetiky mito-
chondrii. Presny patobiochemicky me-
chanizmus G¢inku virusu SARS-CoV-2
na bioenergetiku mitochondrii nie je
znamy. Predpokladame, zZe virus SARS-
CoV-2 by mohol ovplyviiovat dynamiku
a metabolizmus mitochondrii, podobne
ako SARS-CoV.

Cielom virusu SARS-CoV-2

moze byt koenzym Q,,

Koenzym Q,, (CoQ,,), kltcova
zloZka respiracného retazca mitochon-
drii, ktory je lokalizovany vo vnutor-
nej membrane mitochondrii, prenasa
elektrony z komplexu I a II na komplex
III. CoQ,, ma kla¢ovy vyznam v tvorbe
ATP cestou oxidacnej fosforylacie
mitochondrii. Primarny zdroj CoQ,, je
endogénna biosyntéza v endoplazma-
tickom retikule z tyrozinu, fenylalaninu
a vitaminov C, B2, B6 B9, B12 a v plazme
sa transportuje pomocou lipoproteinov
s nizkou hustotou. V sti¢asnosti je zna-
mych devit génov, ktoré st potrebné
na endogénnu biosyntézu CoQ,,, ktoré
sa nazyvaju ,gény COQ": COQ2 (koen-
zym Q2 - polyprenyl-transferaza); COQ4
(koenzym Q4); COQ6 (koenzym Q6 -
monooxygenaza); COQ7 (koenzym Q7
- hydroxylaza); COQ8A (koenzym Q8A);
COQ8B (koenzym Q8B); COQ9 (koen-
zym Q9); PDSS1 (prenyl difosfat syntaza,
podjednotka 1); PDSS2 (prenyl difosfat
syntaza, podjednotka 2).

Biosyntéza CoQ,, zahfnia rad me-
tabolickych reakcii, ako je metylacia, de-
karboxylacia a hydroxylacia. Nizke hla-
diny CoQ,, m6Zu byt spoésobené posko-
denim endogénnej syntézy CoQ,, alebo
mutaciou jedného alebo viacerych génov
COQ alebo zvySenymi poziadavkami or-
ganizmu.

Redukcia hladin CoQ,, v sére pa-
cientov bola zistena pri viacerych cho-
robach, ako je akatna chripka, u paci-
entov so septickym Sokom. U pacientov,
ktori s na terapii statinmi, nedostatok
CoQ,, moze indukovat dysfunkciu mi-
tochondrii, tnavu, myopatiu a myalgiu.
Priaznivy G¢inok CoQ,, bol zisteny u pa-
cientov s fibromyalgiou, ktory sa preja-
vil zniZenim bolesti a inavy. Priaznivy
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ucinok CoQ,, stvisi s jeho antioxidacnou
aktivitou a modulaciou imunity u Tudi
z hladiska tvorby cytokinov mono-
nuklearnymi bunkami periférnej krvi.
Posobenim CoQ,, bola zistena zniZena
tvorba zapalovych biomarkerov a cyto-
kinov. CoQ,, ma anti-apopticky uc¢inok,
imunomodulaény, protizapalovy efekt
(redukuje TNF-alpha, IL-6 a CRP), ma
kardiovaskularny tc¢inok (zlepsuje vi-
rusovi myokarditidu), ma protektivny
uc¢inok na CNS, prechadza mozgovo-BBB
bariérou, redukuje oxidacny stres.

Kipelna rehabilitacia

a cielena podporna terapia

pacientov s post-COVID-19

syndromom

Vzhladom na pretrvavajice zdra-
votné problémy pacientov s post-CO-
VID-19 syndroémom, k podpornej cielenej
terapii pacientov patri kiipelna rehabili-
tacia ako aj cielena podporna antioxidac-
na a bioenergeticka terapia.

Ktpelnad rehabilitdcia je predme-
tom zaujmu Eurépskej Asociacie Kapelov,
kapelnych zariadeni, vratane Slovenska,
so zameranim na $pecialnu rehabilitaciu
pacientov s post-COVID-19 syndrémom.
V Pie§tanskych kapeloch je vytvorené
centrum hyperbarickej terapie OXYMED,
v ktorom je pripraveny $pecialny reha-
bilitaény program pre pacientov s post-
-COVID-19 syndréomom. Cielom kupel-
nej rehabilitacie je redukovat priznaky

ochorenia. U¢inkom hyperbarickej tera-
pie silnejs$im tlakom kyslika sa okysli¢u-
ja bunky, regenerujt organy, zvySuje sa
fyzicka vykonnost, pacienti sa skor vratia
do beZného Zivota.

Sanatéorium Dr. Guhra, n.o.
v Tatranskej Polianke je Specializova-
né zariadenie pre respiracnu fyziote-
rapiu. V spolupraci s Mgr. Marianom
Jendrichovskym, PhD., §pecialistom
v oblasti respira¢nej fyzioterapie na
Slovensku a v Cechach, vytvorili indivi-
duélny lieCebny post-covidovy program,
ktory zahfiia postupy novej respiracnej
fyzioterapie, starostlivost o psychickt
pohodu, poradenstvo v oblasti vyzivy
a vhodnej pohybovej lie¢by. Sanatorium
Dr. Guhra, n.o. sa zameriava na reha-
bilitaciu pacientov s post-COVID-19
syndrémom, u ktorych pretrvava tina-
va, dychavic¢nost, kasel a bolest aspori 6
tyzdnov po prekonani SARS-CoV-2 infek-
cie. Sanatérium sa nachadza v nadmor-
skej vyske 1005 m nad morom, v pasme
lesa so suchym vzduchom, priaznivym
slne¢nym ziarenim, znizenym parcial-
nym tlakom kyslika a tlakom vzduchu
a s miernou, relativne stabilnou dennou
teplotou. K tispesnej rehabilitacii prispie-
vaji aj uvedené klimatické podmienky
Vysokych Tatier.

Predpokladame, ze kipelna reha-
bilitacia vo Vysokych Tatrach ako aj kom-
binacia kapelnej rehabilitacie s cielenou
bioenergetickou a antioxida¢nou pod-

pornou terapiou ubichinolom (reduko-
vany koenzym Q,,), urychli regeneraciu
pacientov s post-COVID-19 syndrémom.
Cielena terapia zvysi tvorbu energie v or-
ganizme, fyzick a psychickt aktivitu,
imunitu, zniZi oxida¢ny stres a prispeje
k skorSiemu navratu pacientov do pra-
covného i stkromného Zivota.
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