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Covid-19 zplisobuje v téle stres, ktery vede k postcovidovému syndromu (PCS). Post-covidovy
syndrom se vyznacuje takovymi symptomy, na které se jevi jako vhodné terapeuticky pUsobit
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inhalovany vodik poddvat jako terapeuticky prostfedek. Byla provedena zaslepend placebem
kontrolovana studie s Sestnacti participanty, ktefi po dobu ¢trnacti dnl inhalovali H, nebo
placebo, méfili si srde¢ni frekvenci (SF) a hodnotili subjektivné vnimanou naro¢nost denni
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autonomniho nervového systému ani na srdecni frekvenci u lidi s akutnim postcovidovym
syndromem ani na subjektivné hodnocenou miru ndrocnosti denni pohybové aktivity.
Nepodafilo se prokdzat terapeuticky vliv H; na aktivitu ANS ani na hodnoty SF u lidi s PCS.
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1 UvoD

Covid-19 rychle pfisel a rychle zmizel z médii i zajmu verejnosti. Ve spole¢nosti po sobé
nechal celou fadu negativnich dopadd, kam se mimo jiné radi i dlouhodobé zdravotni nasledky
a zdravotni omezeni mnoha lidi (Kamal, Abo Omirah, Hussein, & Saeed, 2021).

Covid-19 je virové onemocnéni, které se objevilo na konci roku 2019 v Ciné a pozdéji se
rozsitilo do celého svéta, kde zplsobilo pandemii vice nez 750 miliond potvrzenych pfipad( a
skoro sedm milion( mrtvych (Salian et al., 2021; World Health Organization, n.d.). Po dramatické
akutni fazi ma covid-19 u nékterych pacientll jesté dlouhodobé nasledky. Ty nazyvame jako
postcovidovy syndrom (Maltezou, Pavli, & Tsakris, 2021). Ma nékteré podobné projevy jako
akutni faze, ale pacient je casto prohlasen za zdravého, a tak ho omezuji v béZném Zivoté.
Molekuldrné se jedna o cytokinové boufe a mnozZstvi prozanétlivych faktor( v téle (Oronsky et
al., 2023). Tézko se nachazi na takovy stav dostupné léky bez vedlejsich ucinkd a pacientovi
vyrazné klesa kvalita Zivota (Dotan, David, Arnheim, & Shoenfeld, 2022). Bylo zapotiebi objevit
neinvazivni terapii, ktera bude verejné dostupna a ucinna.

PouZiti molekuldrniho vodiku (H2 jako terapeutické metody je novy zpUsob Iécby
mnohych nemoci. Zacal se pouzivat okolo roku 2007 (Ohsawa et al., 2007). Od té doby bylo
objeveno mnoho pozitivnich ucinkl na lidsky organismus (Ge, Yang, Yang, Yin, & Song, 2017). Je
schopny pronikat viemi tkanémi a vyhledavat a nasledné eliminovat, nebo potlacovat zanétlivé
faktory vsude po téle. Ma silné antioxidativni vlastnosti (Dixon, Tang, & Zhang, 2013). Jeho
podani je uZivatelsky snadné, napfiklad formou inhalace nebo pomoci hydrogenované vody.
Nema zadné znamé vedlejsi ucinky (Ohta, 2014).

Ukazatelé variability srde¢ni frekvence jsou ndstroje popisujici aktivitu autonomniho
nervového systému. Ten reaguje v téle na stresory a poskozeni (Botek, Krejci, & McKune, 2017).
Pomoci ukazatel(l variability srde¢ni frekvence mliZzeme poznat, zda se pacient nachazi ve stavu
psychické i fyzické pohody, nebo je ve stresu (Thayer, Ahs, Fredrikson, Sollers, & Wager, 2012).

Po spojeni vSech téchto poznatk(l se nabizi tato vhodna kombinace: pacientlim
s postcovidovym syndromem podame H, a mérenim variability srdec¢ni frekvence pozname, zda
mél poZadovany Ucinek — tedy sniZeni stresu a zlep$eni kvality Zivota. U¢inky H, na covid-19 u?
drive zkoumany byly (Ostojic, 2020), stejné tak vliv postcovidového syndromu na variabilitu
srdecni frekvence (Suh, Kwon, & Lee, 2023). Unikatni je pfistup spojeni téchto dvou poznatki

dohromady.



SEZNAM ZKRATEK

ACE-2 Angiotensin konvertujici enzym 2

ANS Autonomni nervovy systém

ARDS Syndrom akutni dechové tisné

CARS Syndrom kompenzaéni protizanétlivé odpovédi

CNS Centrdlni nervovy systém

Covid-19 Coronavirus disease 2019

H, Molekularni vodik

HF High frequency — vysoké frekvence

HRV Hearth rate variability (= VSF)

IL Interleukin

LF Low frequency — nizké frekvence

ME/CFS Chronicky unavovy syndrom — myalgicka encefalomyelitida

MOF Multiorgan failure — Multiorgdnovému selhani

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PCFS the Post-COVID-19 Functional Status

PCS Post covidovy syndrom

PEM Post-exertional malaise — nevolnost po namaze

PICS Persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism
syndrome

rMSSD Square root of the mean of the squares of the successive differences
between adjacent NN intervals — druhda mocnina z priméru

umocnénych rozdilil mezi sousednimi RR intervaly

ROS Reactive oxygen species — reaktivni formy kysliku

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SDNN Standard deviation of all NN intervals — standartni odchylku vSech RR
intervall

SF Srdecni frekvence

SIRS Systemic inflammatory response syndrome — Syndrom systémové

zanétové odpovédi

TMPRSS2 Transmembrane protease serine-2
TNF-a Faktor nadorové nekrdzy
VSF Variabilita srdecni frekvence (= HRV)
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3 PREHLED POZNATKU

3.1 SARS-CoV-2

Covid-19 (Coronavirus disease 2019) je virové onemocnéni, zplsobené virem SARS-CoV-
2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Rozsitilo se na sklonku roku 2019 z
Cinského Wuchanu do celého svéta. Jednd se o zoondzu, tedy nemoc pfirozené prenosnou mezi
zvitaty a lidmi. V lidské populaci se objevilo po pfeneseni z netopyra, nebo pres luskouna, nebo
po uniku z biochemické laboratofe ve Wuchanu (Segreto et al., 2021; Wong, Javornik Cregeen,
Ajami, & Petrosino, 2020). Toto onemocnéni zpUsobilo celosvétovou pandemii, ktera ma k datu
20. 6. 2023 pres 768 miliénld nakaZenych a okolo 6,94 miliond mrtvych (World Health
Organization, n.d.). Néktefi autofi si dokonce mysli, Ze nakazenych by mohlo byt a7 desetkrat
tolik, neZ jsou oficialni ¢isla (Aizenman, Carlsen, & Talbot, 2021; Wu et al., 2020).

Covid-19 se prenasi kapénkovou infekci (Trojanek et al., 2020). Onemocnéni se projevuje
nejcastéji kaslem, zvySenou teplotou, dusnosti, maldtnosti, Unavou a svalovou bolesti, tedy
pfiznaky typickymi i pro jind virovd onemocnéni (da Rosa Mesquita et al., 2021; Majumder &
Minko, 2021; Tsai et al., 2021). Specifické jsou ztrata Cichu a chuti, které se ale objevuji jen v asi
dvaceti procentech pripad(. Dale se onemocnéni projevuje bolesti hlavy, nechutenstvim,
prdjmy, nevolnosti nebo bolesti bfisni ¢i hrudni oblasti. Tyto pfiznaky se u vétsiny pacientd
projevi jako mirné nebo stfedni. U ¢asti lidi s pozitivnim testem na onemocnéni se dokonce
neprojevuji vlibec. MnoZstvi téchto pfipadu se lisi podle studie a pohybuje se od 1,5 do 50 % (da
Rosa Mesquita et al., 2021; Gao et al., 2021; B. Huang et al., 2020; Oran & Topol, 2020; Salian et
al., 2021). U dvaceti aZ tficeti procent je potfebna hospitalizace nejcastéji s oboustrannym
zdpalem plic a nizkou hladinou krevniho kysliku vyZadujici standardni |ékafskou péci a u dvaceti
procent z hospitalizovanych se m{iZze vyvinout tézké respiracni selhani vyzadujici az umélou plicni
ventilaci (Acosta-Ampudia et al., 2021; Salian et al., 2021).

Celkové by se dalo onemocnéni délit na nékolik kategorii: mirné onemocnéni — pacienti s
jakymkoliv projevem onemocnéni bez abnormalniho nalezu na radiologickém snimkovani;
Stfedné tézké onemocnéni — pacienti s nalezem na dolnich dychacich cestach se saturaci kysliku
> 94%,; tézké onemocnéni — pacienti s frekvenci pod tficet dechll za minutu, se saturaci < 94%; a
kritické onemocnéni — pacienti s respiracnim selhanim, septickym Sokem, kardiogennim Sokem
a/nebo mnohonasobnym organovym selhanim (Becker, 2021).

Virus se v téle vaze na receptor ACE-2 (Angiotensin konvertujici enzym 2), ktery mu spolu
s TMPRSS2 (transmembrane protease serine-2) umoznuje, proniknout do burnky (Majumder &

Minko, 2021; Walls et al., 2020; Zhou et al., 2020). Po proniknuti se v burice mnoZi a nasledné
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se rozsifuje po okoli. ACE-2 receptor je v lidském téle vSudypritomny, ale pfevaziné se exprimuje
na plicich, srdci, mozku, varlatech, v endotelu cév a stfev a v ledvinach (Shirbhate et al., 2021).
Virus prosel za dobu od svého objeveni mnoha mutacemi, z nichZ nékteré se rozsifili celosvétové
a zpusobily vétsi ¢i mensi narlst pfipadd i umrti. Nejzndméjsimi z nich je varianta Delta a

Omikron (Araf et al., 2022).

3.2 Post-covidovy syndrom

V prvnich mésicich pandemie se vétSina studii zamérovala na akutni fazi onemocnéni.
Teprve pozdéji vyzkumnici obratili pozornost i na dlouhodobé nasledky onemocnéni (Kamal et
al., 2021; Maltezou et al., 2021). Pokud onemocnéni a jeho nasledky pretrvavaji i tfi tydny po
diagnostikovani onemocnéni, miZeme se zacit bavit o takzvaném long-covid, nebo
postcovidovém syndromu — PCS (Greenhalgh, Knight, A’Court, Buxton, & Husain, 2020; Maltezou
et al., 2021).

National Instititute for Health and Care Excellence (NICE) rozliSuje tzv. ongoing
symptomatic Covid (Ctyfi az dvanact tydn( po diagnostikovani) a postcovidovy syndrom. Ten
definuje az po dvanacti tydnech od diagnostikovani nemoci, pti pretrvavajicich symptomech
Covidu-19, bez vysvétleni jinou diagndzou. Souborné tyto dva terminy popisuje jako long Covid.
Projevem tohoto onemocnéni NICE popisuje jako skupiny symptomu, casto se navzajem
prekryvajicich, které mlzou kolisat a ménit se v prlibéhu ¢asu a zasdhnout kterykoliv systém téla
(National Institute for Health Care and Excellence, 2022). Fakt, Ze mnozZstvi lidi nebylo
diagnostikovano s Covidem-19, prestoZe jej prodélali, déla studium postcovidového syndromu
velmi tézké (Zimmermann, Pittet, Laure, & Curtis, 2022)

Nékolik studii se pokousi klasifikovat i postcovidovy syndrom na nékolik kategorii
(Maltezou et al., 2021). Napfiklad Becker (2021) déli postcovidovy syndrom na pét typQ. Prvni
typ zahrnuje pacienty s rGznou délkou zotaveni ptfimo navazujici na symptomy, které méli v
akutni fazi onemocnéni. Druhy typ zahrnuje pacienty, kterym pretrvavaji symptomy i po Sesti
tydnech po onemocnéni. Typ tfeti je charakterizovdn obdobim klidu po akutni fazi,
nasledovanym znovuobjevenim symptom( pretrvavajicich alespon dalsi tfi mésice (typ 3A)
respektive Sest mésicll (typ 3B). Ctvrty typ jsou lidé, ktefi jsou asymptomaticti v dobé
onemocnéni ale pfiznaky se jim projevi az po néjaké dobé (jeden az tfi mésice — 4A, respektive
tfi a vice mésicll — 4B). Patym typem jsou charakterizovani pacienti s asymptomatickym
prabéhem akutni faze, ktefi v nasledujicich dvanacti mésicich umfou.

Jiny typ klasifikace navrhuje Fernandez-De-las-pefias et al. (2021) podle casového

rozvrZzeni PCS: pfiznaky potenciondlné spojené s infekci trvajici do Ctyr az péti tydnd, akutni
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postcovidové symptomy trvajici od péti do dvanacti tydnd, dlouhodobé postcovidové symptomy
trvajici od dvandacti do ¢tyfiadvaceti tydnU a perzistujici postcovidové symptomy trvajici déle nez
dvacet Ctyti tydn(.

Néjakou formou post-covidového syndromu trpi podle nékterych studii vic neZ tficet
procent nakazenych (Logue et al., 2021; Tenforde et al., 2020), respektive dvacet (Sudre et al.,
2021) respektive ctrnact (Office for National Statistics, 2021), a kolem osmdesati procent
hospitalizovanych s covidem (Carfi, Bernabei, & Landi, 2020; C. Huang et al., 2021). U jinych
studii tfetina lidi propusténa z nemocnice musela byt znova pfijata zpatky a deset procent

umrelo (Ayoubkhani et al., 2021).

vrsve

3.2.1 Priznaky a priciny PCS

Pfiznaky se PCS projevuje nejcastéji unavou (az k chronickému Unavovému syndromu)
(22-87%), dusnosti (12-71%), bolesti kloubl (27%), Uzkosti (16-42%), ztratou Cichu a chuti —
anosmie a ageusie (10-51%), depresi (11-31%), nechutenstvim a ztrdtou hmotnosti (8-26 %),
poruchamispdnku (24-30 %), bolestmi a sevienosti hrudniku (14-35 %) a celkovou ztratou kvality
Zivota (40-50%; Anaya et al., 2021; (orbazek 1); Carfi et al., 2020; Davis et al., 2021; Igbal et al.,
2021; Logue et al., 2021; Maltezou et al., 2021; Pavli, Theodoridou, & Maltezou, 2021; Renaud-
Charest et al., 2021; Sudre et al., 2021). Vétsina pfiznakl se projevuje zavaznéji pfi predchozi
hospitalizaci pacienta. Vzrlsta taky s pfibyvajicim vékem, vy$sim BMI a u Zen (Sudre et al., 2021).
Komorbiditami zvySujici zavaznost pfiznakll jsou nejCastéji vysoky tlak a diabetes mellitus (Pavli
et al., 2021). U psychickych a neuropsychickych symptoma PCS, vznaseji vyzkumnici otazku, zda
nejsou zplsobené dlouhodobym stresovym prostiedim, socidlnimi a ekonomickymi vlivy v

obdobi pandemie a strachem, spi$ nez nemoci samotnou (Fernandez-De-las-pefias et al., 2021).
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Obrazek 1

Prevalence manifestace postcovidového syndromu. Upraveno podle Anaya et al. (2021)
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Mechanismus vzniku a trvadni postcovidového syndromu neni Uplné presné znamy,
obecné ale vynika nékolik teorii, které se mlzou vzajemné prolinat. Pfi Covidu-19, stejné jako
pfi dalSich vainych onemocnénich, vznikd v téle velké mnoiZstvi prozanétlivych faktor(.
Pfirozené pomahaji bojovat proti infekci, ale pokud je jich pfili§ mnoho a jsou nekontrolované,
dospéji az k stavu tzv. syndromu systémové zanétové odpovédi (SIRS). Jako odpovéd k mnozstvi
zanétlivych faktorl zdroven vznikd v téle velké mnoiZstvi protizanétlivych faktorl a vznika
syndrom kompenzacni protizanétlivé odpovédi (CARS). Pfi fyziologickém pribéhu jsou tyto dva
syndromy postupné v rovnovaze, coz vede k ndvratu k imunologické homeostaze. Nerovnovaha
ovsem vede v pfipadé covidu k postcovidovému syndromu. Pokud prevazi prozanétlivé faktory
(ptevladne SIRS), mluvime o tzv. cytokinové boufi, kterd vede k poskozeni tkani a
multiorgdnovému selhani (MOF — multiple organ failure), jemuZ u Covidu-19 mUze predchazet
syndromu akutni dechové tisné (ARDS — acute respiratory distress syndrome). Po ném mize

nasledovat sepse a smrt. Z cytokinl mluvime hlavné o interleukinech (IL-1, IL-6) a faktoru

nadorové nekrézy (TNF-a). Nicméné pokud se rovnovaha nakloni vice k imunosupresivnim
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faktordim vede to naopak ke stavu oznacovanému jako persistent inflammation,
immunosuppression, and catabolism syndrome (PICS) Kv(li potlacené imunité se m(ze znovu
aktivovat virus Covidu, nebo se objevi sekundarni infekce ¢i plisfiové onemocnéni (obrazek 2).
Obecné se tedy za pficinu brzkého postcovidového syndromu (pfipadné smrti) povaZuje SIRS a
pozdéjsiho CARS (Batiha, Al-kuraishy, Al-Gareeb, & Welson, 2022; Caias, 2020; Crook, Raza,
Nowell, Young, & Edison, 2021; Delano & Ward, 2016; Kostiuk, 2021; Oronsky et al., 2023; Silva
Andrade et al., 2021).

Obrazek 2

MozZny mechanismus rozvoje PCS. Upraveno podle Oronsky et al. (2023)

Imunologicka odpovéd béhem infekce covid-19

-
Pro-
zanétliva .
d s Aktivace
odpove imunity Imunologickd homeostaza
Suprese imunity Zotaveni
Proti-
zanétliva Persistent inflammation,
odpovéd’ and Catabolism Syndrome (PICS)
Virové reaktivace
Sekunddrn/ infekce Smrt
v ;
Cas (dny)

Jednotlivé symptomy potom védci vysvétluji rdznymi mechanismy. Unava, jakoZto
nejcastéjsi symptom PCS (Sudre et al., 2021), neni pfesné objasnéna. Jeji patologie je nejspise
zpUsobena Spatnou komunikaci v zanétlivé odpovédi, dlouhodobym hromadénim toxickych
l[atek v centrdlnim nervovém systému ¢&i dopady infekce COVID-19 pfimo na periferni svaly
(Crook et al., 2021), nebo dlouhodobym bojem autoprotilatek proti muskarinovym a
adrenergnim receptoriim, ¢i neurologickymi potizemi po cytokinové boufri (Batiha et al., 2022),
nebo se da vysvétlit psychologickymi a socidlnimi faktory (Morgul et al., 2021). Pacient se mUze
dostat aZ do stavu chronického Unavového syndromu — myalgické encefalomyelitidy (chronic
fatigue syndrome — CFS, myalgic encephalomyelitis — ME, ¢asto uvadéné spolu jako ME/CFS).
Ten je charakterizovan chronickou Unavou, snizenim vykonnosti a snizenymi kognitivnimi
schopnostmi (Batiha et al., 2022).

Dusnost, jakozto dalsi z pfiznak(, je potom vysvétlena fibrotizaci tkané plic (post-COVID
pulmonary fibrosis). Ta je zplsobena v reakci na dlouhodobé plisobeni prozanétlivych cytokint

a reaktivnich forem kysliku (ROS), které jsou uvolnovany do okoli a do krevniho fecisté. | toto
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vysvétleni ale neni kompletni. U mnoha pacient(l s dusnosti po covidu-19 totiZ nebyl objeven
zadny nalez na RTG snimkovani. (Batiha et al., 2022; Crook et al., 2021).

Potize se srdcem projevujici se tlakem a bolesti v hrudniku jsou wvysvétlovany
pretrvavajicim zanétem srdecni tkané. Na srdci je velké mnoZstvi receptort ACE2 a nemoci mize
byt postiZzeno vyraznéji nez jiné organy. TotéZ je moZné fict i o gastrointestinalnim traktu (Batiha
et al., 2022).

Neurologické problémy jsou vysvétlovany, podobné jako v plicich a ¢astecné srdci,
fibrotizaci mozkové tkané. Ta za fyziologického stavu neni mozina, diky hematoencefalické
bariéfe. V pribéhu infekce je ale narusena cytokinovou boufi a neplni zcela svou funkci. Pfiznaky
se projevuji bolesti hlavy, anosmii (ztratou cichu) a dysgeuzii (ztratou chuti), zavratémi, ale
vysvétluji se tim i nékteré psychické a neurotické poruchy (Oronsky et al., 2023; Silva Andrade

et al,, 2021).

3.2.2 Terapie postcovidového syndromu

Tato prace se zamérfuje na moznosti terapeutickych G¢ink( H, na postcovidovy syndrom,
jakoZto neinvazivni metodu bez vedlejsich ucinkd. Existuje ale vice terapii pro PCS. Jak zminuje
Dotan et al. (2022) lé¢ba by méla byt zamérena na nejpravdépodobnéjsi mechanismy vzniku
onemocnéni. Pfi nejasnosti plvodu a presného mechanismu PCS je ovSem cileni presné 1écby
obtiZné.

Y. Xie et al. (2023) poukazuje na to, Ze véasné podani nékterych 1éka (Nirmatrelvir), maze
postcovidovym staviim dokonce predchazet. Déle se, pti akutnim covidu a rané fazi PCS, l1écba
zaméfuje na imunosupresivni Iécbu, ktera potlacuje prvotni prozanétlivé imunitni vzplanuti. Je
mozné brat nékteré steroidni latky (Thakur, Kumar, & Kumar, 2022), nebo jiné imunosupresory,
napfiklad IL-6 inhibitory (Schoot, Kerckhoffs, Hilbrands, & van Marum, 2020). Tyto léky nejsou
nutné bez vedlejsich Gc¢inkl. Pro dalsi faze Dotan et al. (2022) navrhuje fyzické cviceni, které
pomaha proti nékterym ptiznaklim PCS, napfiklad chronické unavé. Pierce et al. (2022) zminuje
hyperbarickou kyslikovou terapii, 1éébu s NAD+ (O’Kelly et al., 2022), a podporuje myslenku
raznych fyzickych cviceni. Rehabilitace a cvi¢eni se i v dalSich studiich obecné jevi jako
nejzakladnéjsi a spolehlivy postup pro lécbu priznakl PCS (Jimeno-Almazan et al., 2021; Ora,
Calzetta, Frugoni, Puxeddu, & Rogliani, 2023). V praxi se ale nabizi mnoZstvi farmaceutickych
latek proti jednotlivym konkrétnim priznakdm PCS, ¢asto odvozenych od vyzkum({ mnohem

starsich onemocnéni nez je covid-19 (Yong & Liu, 2022)
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3.3 Chronicky unavovy syndrom

Chronicky unavovy syndrom je jeden z mozZnych projevi postcovidového syndromu. | diky
covidu-19 je mozné o ném ¢Cist Castéji, jedna se ale o dlouho zkoumany a pojmenovany fenomén
(Fukuda et al., 1994; Holmes et al., 1988) a v urcitych formach dokonce velmi stary (Acheson,
1959). Je definovany jako stav charakterizovany extrémni Gnavou, kterou nevyresi odpocinek
(Van Cauwenbergh et al., 2014). Jiné zdroje popisuji ME/CFS jako pretrvavajici ¢i recidivujici
nevysvétlitelnou Unavu s dobou trvani alespon Sest mésicl, kterou nevyresi odpocinek a ktera
vede k podstatnému snizeni dfivéjsi urovné rliznych aktivit pacientl - socialnich, pracovnich i
osobnich (Ghali et al., 2019). Kromé jiz zminéné Unavy a sniZzené vykonnosti se projevuje
poruchami spanku a kognitivnich funkci a nevolnosti po namaze (post-exertional malaise — PEM;
Afari & Buchwald, 2003; Ghali et al., 2019).

Jeho presna etiologie neni zndma, ale kromé moznych autoimunitnich a genetickych
ddvod (Sotzny et al., 2018), je ¢asto skloriovana i aktivita cytokintd, NK bunék (natural killer cell)
a poruchy mitochondrii (Ghali et al., 2019; Williams, Muirhead, & Pariante, 2020). Chronicky
Unavovy syndrom je mozné diagnostikovat mérenim aktivity autonomniho nervového systému,
pomoci variability srdecni frekvence (Freeman & Komaroff, 1997; Van Cauwenbergh et al.,
2014).Taje u pacient( typicka zvySenou aktivitou sympatiku pfispanku, resp. snizenou aktivitou
parasympatiku (Cvejic et al., 2017; Meeus et al., 2013). Meeus at al. (2013) ale uvadi zmény
variability srdecni frekvence i u pacientl s fibromyalgii, kterd se u postcovidového syndromu

objevuje také (Ursini et al., 2021).
3.4 Molekularni vodik

Molekularni vodik (molekula Hz) je bezbarvy, plyn bez chuti a zdpachu. Hoti aZ pfi
teplotach vyssich 527 °C, nebo je vybusny pfi smési s kyslikem pfi koncentraci vétsi nez Ctyfti
procenta. Pro medicinské ucely je tedy bezpecny (Ohta, 2014). Vodik jako prvek je nejlehdi a
nejhojnéjsi prvek vibec. V urcitych situacich se mizZe chovat jako redukujici ¢astice. Drive byl
povaZovan za inertni se sav¢imi organismy, ale vyzkumy v posledni dobé prokazaly, Ze muze
slouzit fadé lékarskych ucelll (Ge et al., 2017; Ohsawa et al., 2007), v nékterych pfipadech jsou
vyzkumy s terapeutickym ucinkem vodiku dost staré (Dole, Wilson, & Fife, 1975).

H, ma selektivné antioxidativni, protizanétlivé a antiapoptické ucinky. Nejvice diskutovana
je jeho role v snizovani oxidativniho stresu. H specificky vyhledava a vaze se na OH (hydroxylovy
radikal, nékdy oznacovan jako ,the most potent oxidant known to mankind”; Dixon, Tang, &

Zhang, 2013) a ONOO (peroxynitratovy radikal) molekuly. Ty jsou velmi silné cytotoxické
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oxidanty, které maji schopnost vazat se na jadrové proteiny, tuky i nukleové kyseliny, coz vede
k fragmentaci DNA, inaktivaci proteint a peroxidaci lipid(i (Gharib et al., 2001). Sekundarné tedy
k nefunkénosti buriky, jejich funkci a pripadné apoptdze. Vodik se vaze praveé s témito oxidanty
a s ostatnimi reaktive oxidative species (ROS) s normalni fyziologickou funkci se nespojuje (Dixon
et al,, 2013; Ge et al., 2017). Rovnéz zvySuje hladinu oxidativnich marker(, jako napftiklad
superoxid dismutazy (SOD; Nogueira et al., 2018). Vyhodnou schopnosti H, je moZnost
difundovat skrz membrany bunky i jadra, kterd mnoha jinym antioxidantlim chybi. (Dixon et al.,
2013). Oznacuje se tak za jediny antioxidant schopny proniknout vSude po téle. Je navic schopny
ucinky H byly prokazany uz pfed dvéma dekadami (Gharib et al., 2001). Vodik sniZuje tvorbu
prozanétlivych cytokin(, jako napftiklad IL-1B, IL-6, nebo TNF-a (Nogueira et al., 2018; Shao et
al.,, 2016). Antiapoptické ucinky se projevuji kromé blokace apoptickych cest a signald taky

snizenim tvorby pro-apoptickych faktord, napt. kaspaz 3, 8 a 12 (obrazek 3).
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Obrazek 3

Mozné molekuldrni ucinky H» v burikdch. Prevzato z Ge et al. (2017)

Je nékolik moznych zplsobl jak pohodIné a efektivné podat H, do téla in vivo. Prvnim z
nich je vdechovani, nejcastéji pres inhala¢ni masku, v koncentraci pod ctyfi procenta. Takto
podavany vodik funguje velmi rychle a mize byt fesSenim pro akutni stavy (Ge et al., 2017; Ohta,
2014). Na nékterych vyzkumech byl ukazan vyssi podil rozpusténého H, v arteridlni krvi nez v
krvi vendzni, dokazujic, Ze se vodik zaclenil do tkani (Ohsawa et al., 2007). Vdechovani nenese
zadné vedlejsi ucinky ani neplsobi Zadné zmény parametr( krve , naptiklad zmény pH, teploty,
saturace kysliku apod. (Ono et al., 2012) . Nevyhodou je vcelku nepraktické baleni a davkovani
—drahy a velky inhalator.

Dalsim zpUsobem je podavani hydrogenované vody. Hydrogenovana voda se vyrabi tfremi
zpUsoby: 1) infuzi plynného H, do vody za vysokého tlaku, 2) elektrolyzou vody za vzniku molekul

H,, 3) reakci vody s hofcikovou tyci. Bez zmény pH, pti pokojové teploté a atmosferickém tlaku
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je mozné saturovat H, do vody aZ do koncentrace 0.8 mM (1.6 mg/L). Takto ziskanou vodu je
mozné velmi jednoduse podavat klientovi. To z ni ¢ini velmi dostupny a vhodny material
nejenom pro vyzkumniky, ale i pro Sirokou vefejnost. Nevyhodou je moZna ztrata koncentrace
diky vyparu a penetraci plastu i skla molekulami H,, pfipadné ztratami v Gl traktu. Tézko se tedy
urcuje presna davka, ktera byla pacientovi podana (Ge et al., 2017; Ohta, 2014).

Tretim nejCastéjsim podanim je intravendzni podani fyziologického roztoku obohaceném
0 H,. Je to bezpecény zplsob podani presné davky H, (Dixon et al., 2013; Nagatani et al., 2013).
Dalsimi zplGsoby podani H; jsou koupele v hydrogenizované vodé, nebo ocni kapky s vysokym
obsahem H, (Ge et al., 2017).

Medicinské pouZiti H,, které se v literature objevuje je rlizné od akutniho infarktu mozku,
pres prevenci a Iécbu rakoviny kiZe po ozareni UV zarenim, zlepseni Parkinsonovy choroby, pro
zlepSeni ischemicko-reperfuznich poskozeni, aZz po chovani podobné depresi (Ge et al., 2017).
Zlepsuje inzulinovou resistenci (Korovljev, Trivic, Drid, & Ostojic, 2018). Je vhodny taky po sepsi
organismu (Xie et al., 2010). Mohl by se vyuZivat i u prevozu organ( pfi transplantacich pro své
cytoprotektivni vlastnosti (Buchholz et al., 2011). Ve zdravé populaci se vyuziva u sportovct k
zvySeni vykonl, prestoZe jeho ucinky u profesionalnich atletl jsou sporné (Aoki, Nakao, Adachi,
Matsui, & Miyakawa, 2012; Botek, Krej¢i, McKune, & Sladeckova, 2020; Da Ponte, Giovanelli,
Nigris, & Lazzer, 2018)

3.5 Vodik a covid-19

Ucinky H, na Covid-19 byly zkoumany u? od pocatku pandemie (Ostojic, 2020). Zpravidla
byva prihlédnuto k vyznamnym antioxidac¢nim Gcinkdim H; zminénym vyse. Covid-19 zplsobuje
zanét, oxidativni stres, cytokinové boufe a apoptdzu, které H, Ucinné pomdaha zmirnovat
(Alwazeer, Liu, Wu, & Lebaron, 2021; Russell, Thomas, Nenov, & Hancock, 2022).

V obsahlém review popisuje Li et al. (2021) mechanismy onemocnéni COVID-19 a
pUsobeni H; na néj. Po napadeni bunky virem je virus rozpoznan imunitnim systémem. Aktivuji
se makrofagy, které viry fagocytuji a zdroven produkuji prozanétlivé faktory jako TNF-a a IL-1,
které aktivuji dal$i soucasti imunitniho systému. Do mista ndkazy jsou také z bunék vypoustény
cytokiny, které aktivuji dalsi buriky a na zakladé pozitivni zpétné vazby se spousti a rozrista
zanétliva odpovéd. Pokud se tato kaskada dostane mimo kontrolu a cytokin( je stale vice a vice,
za¢indme mluvit o tzv cytokinové boufri, ktera vede k nekontrolovanému zanétu a poskozovani
struktur téla. Vyskyt cytokinové boure pozitivné koreluje s vaznosti onemocnéni. (Li et al., 2021).

PFi imunitni odpovédi organismu vznikd velké mnozstvi ROS. Cast zdmérné, tu pouZiva

imunitni systém a imunitni bunky proti patogenlim, ¢ast vznikd zvysenim metabolismu
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napadenych bunék i bunék na které plsobi prozanétlivé faktory. Velké mnozstvi neregulovanych
ROS poskozuje tkdané a pUsobi na télo negativné. | zde pUsobi pozitivni zpétna regulace, protoze
vice zanétu produkuje vice ROS a vice ROS zpuUsobuje vétsi zanét. H, reguluje droven
prozanétlivych faktord u makrofagl, inhibuje tvorbu cytokinG a zmirfiuje jimi zplsobené
poskozeni tkani, a pfimo reaguje a eliminuje ROS, zlepSuje antioxidativni aktivitu téla (H.-G. Chen
et al., 2013; Li et al., 2021; Paiva & Bozza, 2014).

Dalsi studie se shoduji s vySe zminénymi a dopliuji dalsi ucinky. Yang, Yue, Luo, Liu, &
Huang (2020) zminuje zfedéni a podporu odtoku viskézniho sputa z dychacich cest a usnadnéni
dychani. Singh et al. (2021) dochazi ve své studii za pouziti H, ke zlepSeni saturace kysliku a
zlepseni tolerance k cvieni u pacientd s akutnim Covidem i akutnim postcovidovym
syndromem. K.-D. Chen, Lin, & Kuo (2021) pozoruji souvislosti mezi Covidem-19 a Kawasakiho
nemoci a u obou proklamuji zlepseni pti pouZiti H, terapie. Hirano et al. (2021) mimo jinych
nabizi i vlastni hypotézu, jak H, plsobi na mitochondrie jakoZto nejvétsi producenty ROS,
mechanismus presného ucinku ale stdle zlstava neznamy. Lucas, Rosch, & Langguth (2021)
upozornuji na spojitost mezi ME/CFS a ROS, kde ROS muze byt pfi¢inou chronické unavy. |
zvy$ena hladina ROS, i ME/CFS jsou pravodnimi pfiznaky Covidu-19 (Paul, Lemle, Komaroff, &
Snyder, 2021). Autofi (Lucas et al., 2021) navrhuji H; jako terapii pro chronickou Unavu a Covid-
19. Nakonec Zolotarenko et al. (2022) navrhuji vlastni zafizeni na prepravu plynného H, a

podporuji myslenku mozné terapie Covidu-19 molekularnim vodikem.

3.6 DalSi moznosti lécby respiracnich onemocnéni

Zpusobd, jak lécit respiracni onemocnéni je mnoho. Jmenovité tfeba lécba bakteriofagy
nebo antibiotiky pro bakterialni onemocnéni (Chang et al., 2018), podavani antivirotik spolu s
protizanétlivymi faktory pro virovd onemocnéni (Gwaltney, 2002), podavani vitaminu C jako
antioxidantu, protizanétlivého a imunomodulaéniho faktoru, jako doplfikovou Iécbu pro infekci
dychacich cest (Holford et al., 2020), poskytnuti protilatek IgYs pro neutralizaci patogen( (Abbas,
El-kafrawy, Sohrab, & Azhar, 2019), nebo dokonce pouZiti kmenovych bunék pro lé¢bu ARDS
(syndrom akutni dechové tisné) a plicni fibrézy (Abreu, Antunes, Pelosi, Morales, & Rocco, 2011).
Dalsi zpUsob je inhalace ucinné latky.

Inhalace vodiku je pomérné nova zaleZitost (Ohsawa et al., 2007), jako takova se ale
inhalace pouziva uz vice nez dva tisice let (Sanders, 2007). Inhalatory, jakoZto pristroje pro
podani dostatec¢né malé Castice, ktera by prosla az k plicnim sklipklim, se postupné vyvijeli od
dychani vypard alkaloid uvolnénych z listd na rozpalenych cihlach v antickém Egypté a Recku,

pres prvni inhaldtory ve viktoridnské Anglii, tlakové inhalatory, rlizné inhalovaci polstare a
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nadoby, po moderni pristroje schopné dorucit kapaliny i pevné latky (Sanders, 2007). Inhalace
je rychly zpUsob jak dorudit terapeutickou latku pfimo k poskozenému organu — plicim (Sorino,
Negri, Spanevello, Visca, & Scichilone, 2020). Je proto vhodna pro IéCbu astmatu (Sanders,
2007), nebo, pfti inhalaci sirnaté mineralni vody (Vincentky, Budinskaya et al., 2022), pro |écbu
onemocnéni hornich i dolnich cest dychacich (Costantino et al., 2020). Nepouziva se ale jenom
pro lécbu pfimo plic a obstrukénich onemocnéni dychacich cest. Plice jsou unikdtni svym
vystavenim venkovnimu prostiedi, stejné jako vyraznému styku s kardiovaskuldrnim systémem
(Levy et al., 2016) a diky vyrazné velkému povrchu (50-75 m2) jsou tedy dobrym mistem pro
podani |éCiv i pro jind onemocnéni. Inhalaci se tak mlZe podavat tfeba inzulin (Tandon, Luxami,
Dosanjh, Tandon, & Paul, 2018), byt byla prokazana urlitd nevhodnost této 1écby (Oleck,
Kassam, & Goldman, 2016), antibiotika (Maselli, Keyt, & Restrepo, 2017), nebo heparin (Zielinski,
Wrdéblewski, & Kozielski, 2019). Z inhalovanych plyn(l se pouziva i kyslik. Je podobné jako vodik
zkouman pro rtzné medicinské vyuziti. U nékterych studiich prokazuje dobré vysledky pro
Unavové syndromy (Akarsu et al., 2013), jiné ho nedoporuduji pro infarktové stavy (Cabello,
Burls, Emparanza, Bayliss, & Quinn, 2016), jiné naopak doporucuji standardizovanou kyslikovou

|éCbu pro pacienty s COVID-19 (Pan et al., 2020).

3.7 Autonomni nervovy systém

Autonomni nervovy systém je ¢aste¢né samostatnou jednotkou nervové soustavy. Stard
se predevsim o inervaci hladké svaloviny vnitfnich organd, cév, kliZe, srdce a Zlaz, a jejich
koordinaci se podili na udrZovani homeostazy. Stard se o tlak krve, gastrointestindlni a
urogenitalni funkce vcéetné sexudlnich, ¢astecné o Cinnost srdce, o udrzovani télesné teploty, i o
nékteré senzorické funkce, napfiklad papilarni reflex. Spravuje nékteré reflexy (slinéni, kasel,
polykani, ale i orgasmus). Je relativné nezavisly na centralni nervové soustavé, tedy i na vdli.
Prestoze jeho drahy z CNS vychazeji, ziskavaji nezavislost diky pfepojeni na dalsi neurony v
gangliich (Cihak, 2016).

Celkové se ANS déli na centralni a periferni ¢ast. Centrdlni je tvorena ¢astmi (shluky bunék)
michy, prodlouzené michy, mezimozkem a mozkovou klrou a diky své poloze se propojuje s
CNS. Periferni je uZ zcela oddélena a zasahuje do celého téla pomoci svych dvou vétvi. Podle
funkénich ucinkd je nazyvame a délime na sympatickou ¢ast (pars sympathica, sympatikus) a
parasympatickou ¢ast (pars parasympathica, parasympatikus). Obé maji na starosti reflexni
odpovéd na vnéjsi i vnitini prostfedi. Nékteré tedy funguiji na principu reflexniho oblouku. Casto
jsou ve svazku s nervy z CNS. Treti, malo zmifovanou ¢asti je entericky systém. Cela periferni

cast funguje na posilani signall z vyssich center do ganglii, kde je signal upraven a poslan déle.
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Pouzivany jsou proto pojmy pregangliové neurony a postgangliové neurony (Botek, Krejci, et al.,
2017; Cihak, 2016; Gibbons, 2019; McCorry, 2007).

Rozdil mezi sympatikem a parasympatikem z hlediska fyziologie je v poutziti jiného
neurotransmiteru. Oba systémy na pregangliové drahy vyuzivaji acetylcholin. Ale zatimco
sympatikus pracuje na konci svych postgangliovych vldken s noradrenalinem, parasympatikus
pouziva jako mediator acetylcholin. Tim se lisi i u¢inky na organy (McCorry, 2007).

Sympatikus nas pfipravuje na tzv ,fight or flight response”, tedy na reakci zamérenou na
rychlé vydani energie (McCarty, 2016). Jeho nemyelinizovana (relativné pomald) vldkna
vychazeji z ganglii blizko patere z oblasti krku, hrudnich a hornich lumbalnich obratld (C8-L3)
(Cihak, 2016; Karemaker, 2017).

Parasympatikus svou aktivitou povzbuzuje nabirani energetickych zdroji a anabolické
procesy. Je aktivni hlavné v klidu a pfi normalni intenzité ¢innosti. Jeho vldkna vychdazeji u
hlavovych nervl a oproti sympatiku o dost niZe taky v kfiZové oblasti (S2-S4). Nejvyraznéji z
hlavovych nervi je vyuZivan desaty hlavovy nerv — nervus Vagus. Proto se nékdy parasympaticka
aktivita oznacuje jako vagova.

Obé casti inervuji vétSinu vnitinich organll a podle prevahy aktivity urcuji koneénou
funkci. Naptiklad parasympatikus zpomaluje srdecni frekvenci, sympatikus zrychluje, sympatikus
snizuje sekreci zluci a slin, parasympatikus ji zvysSuje, sympatikus rozsifuje plicni bronchy,
parasympatikus je zuZuje, nebo parasympatikus tidi erekci, sympatikus ejakulaci (Tabulka 1).
Diky poloze svych ganglii plsobi parasympatikus vice lokdlné, kdezto sympatikus vice vSeobecné.
(Cihak, 2016; Karemaker, 2017; McCorry, 2007). Enterickym systémem se potom rozumi
nervové pletené a mala ganglia v gastrointestinalnim traktu. Ridi koordinované pohyby 7aludku

a stiev, reguluji sekreci kyselin, enzyma a nékterych hormona (Cihak, 2016)

Tabulka 1

Ucinky ANS na jednotlivé vnitini orgdny pfevzato z Cihdk (2016)

Déj nebo cilovy organ Plsobeni sympatiku PlUsobeni parasympatiku
Metabolismus Katabolické déje Anabolické déje

Teplota Zvyseni Snizeni

Srdce Zrychleni akce Zpomaleni akce
Koronarni tepny Rozsifeni Zuzeni

Krevni tlak zvyseni Snizeni

Bronchy Rozsifeni Zuzeni

Svalstvo travici trubice Utlum peristaltiky Zvyseni peristaltiky
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Zlazy travici trubice Snizeni sekrece Zvyseni sekrece

Svérace — hladké svaly Konstrikce Dilatace

Zluénik — svalovina Kontrakce Relaxace

Sekrece Zluci Snizeni Zvyseni

Produkce moci Snizeni Zvyseni

Mocovy méchyr Kontrakce svéraciho svalstva | Relaxace svéraciho svalstva

Pupila Mydriasa Miosa

O¢ni vicka Siroce oteviena Pfivfena

Sekrece potu Zvyseni

Sekrece slin Snizeni Zvyseni

genital Kontrakce cév, ejakulace, | Vasodilatace, napln
zvySeni kontrakce délohy, | erektilnich téles
vejcovodu, prostaty

3.8 Variabilita srdec¢ni frekvence

Cinnost srdce, jako jedna z nejddlezitéjsich vitalnich funkci, je regulovén vice mechanismy.
Je to cinnost CNS provadéna prostrednictvim obou vétvi ANS, dale vliv baroreceptordq,
chemoreceptor(i, hormon( a mistnich metabolit{i. Samotny srdec¢ni stah je provadén a vznikd v
prevodnim systému srdecnim, ktery je schopen sam sebe spustit (Botek, Neuls, & Klimesova,
2017). Pokud tedy mluvime o regulaci srdecni ¢innosti, mame na mysli jeji frekvenci. Sympatikus
obecné srdce zrychluje, parasympatikus zpomaluje. Tato kontrola je neustald, pfi
farmakologické blokadé obou vétvi se frekvence ustali na asi 100-110 tepech za minutu (tuto
frekvenci nazyvame jako vnitini srdec¢ni frekvence). Vzhledem k tomu, Ze se klidovy tep u bézné
populace uddva kolem 60-70 tepl za minutu, miZeme se bavit o neustalé kontrole SF aktivitou
parasympatiku. Za zajimavost povazujme, Ze nastup aktivity sympatiku se projevuje azZ za asi pét
sekund po zacatku zatéze, kdezto kontrola srdecni aktivity parasympatikem uz po sekundé a pul.
V klidu tak ovlada srdce spi$ aktivita vagu. Pfesto ndvrat na nizsi hladinu SF po zatéZi trva dlouho,
protoZe je tfeba z tkané odstranit vylity noradrenalin (Botek, Krej¢i, et al., 2017). Dychani plsobi
tzv. respiraéni sinusovou arytmii. U nadechu dochazi k akceleraci SF, u vydechu naopak k
zpomaleni (Ernst, 2014).

Samotnd variabilita srdecni frekvence (VSF) popisuje c¢as mezi dvéma po sobé
nasledujicimi stahy srdce (respektive mezi dvéma R vinami na EKG kfivce). Doba mezi nimi neni

stejnd a neustdle se méni. Tyto rozdily reflektuji plisobeni aktivity obou vétvi ANS. VSF je na
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rGznych urovnich ovlivnéna mnoha faktory, naptiklad objemem krevni plazmy, polohou téla,
autonomni kardialni regulaci, pohlavim — u Zen vyssi vagova aktivita; a taky vékem — ve vy$Sim

véku klesa (Botek, Krejci, et al., 2017; McCraty & Shaffer, 2015).

Obrazek 4

Ukdzka zaznamu RR intervall s artefaktem mezi intervaly RR5 a RR6. Prevzato z Botek, Krejci, et

al. (2017)
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Dfive bylo mozZné sledovat VSF pouze na EKG kfivce, zkoumani ale pomohla metoda
spektralni analyzy, kterd umozZnila pozorovat i balanci mezi sympatikem a parasympatikem.
Zjednodusené mlizeme fict, Ze ¢im vyssi aktivita vagu, tim je pozorovany vice zrelaxovany. Podle
dlouhodobého pozorovani tak mizZeme poznat, zda je télo vySetfovaného ve stresu, respektive
dlouhodobém stresu nebo nikoliv. K vy$Simu zapojeni sympatické ¢asti vede napfiklad spankova
deprivace, kouteni, alkohol, Gzkost a obavy, nevhodna strava, ale i onemocnéni (Botek, Krejci,
et al., 2017). Snizend VSF je vSeobecné asociovdna s onemocnénim, jeji zvySeni naopak se
zdravim (Kirby, Doty, Petrocchi, & Gilbert, 2017; Tan, Beilharz, Vollmer-Conna, & Cvejic, 2019;
Thayer et al., 2012).

Pozorovani variability srdecni frekvence se stava dulezitym u profesiondll v oblasti sportu,
i u vainé nemocnych lidi. U sportovcli mize ukazovat na aktualni rozpoloZeni a podle toho
davkovat tréninkové zatizeni, dlouhodobym sledovdanim muizZeme pfedchazet syndromu
pretrénovani a pozorovanim adaptability variability srdecni frekvence odhalovat talenty. U
nemocnych muze ukazovat aktudlni rozpoloZeni a miru Géinnosti Iékaiské péce (Botek, Krejci, et
al., 2017).

Vysetreni probiha v co nejklidnéjsich podminkach bez enviromentalnich stresor(, ve
stejnou denni dobu, protoZe VSF se cirkadidlné méni, nejlépe rano, idealné tésné po probuzeni,

kdy je aktivita parasympatiku nevyssi a neni ovlivnéna stresory. Je dobré dodrzet doporuceni
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ohledné prijmu potravy, pozivani alkoholu, kavy, ¢aje a Iékll. Pfed samotnhym vysetfenim je
pacient alespon minutu v klidu. U vySetfeni pacient stoji, lezi nebo sedi. Kazda poloha ma trochu
jiny Uucinek na VSF a ma sva negativa a pozitiva. nej¢astéji se proto vyuzivaji kombinace téchto
poloh nasledujici tésné za sebou nazyvany ortoklinostaticky manévr, sestavajici se z doby stani
a doby leZeni. Doba vysetfeni se lisi, ale obecné je tendence k jejimu kraceni pro zvyseni
motivace pravidelné Ucasti a pro ¢asovou Usporu (Botek, Krejci, et al., 2017; Shaffer & Ginsberg,
2017). Jednim ptikladem je vySetieni s jednou minutou lehu pro uklidnéni a nasledné snimani
SF ve stoji po dobu 300 intervalll RR a nasledné to samé v leze (Botek, Krej¢i, Neuls, & Novotny,
2013). Provadi se pomoci monitor( srdecni frekvence, pfipadné pomoci zdravotnickych
diagnostickych systéma, ru¢ni méreni je jiz minulosti. Lékarské pfistroje jsou pro svou velikost
nepraktické a mnohem castéji se vyuziva prenosnych sporttester(, nebo EKG pas na hrudi

(Botek, Krejci, et al., 2017).
3.8.1 Ukazatele variability srdecni frekvence

Po ziskani RR intervall, nasleduje jejich kontrola. V zdznamu interval(l se objevuji
artefakty, které je tfeba odstranit; vyznamné by totiz zkreslovali ukazatele VFS. Artefakty jsou
bud technologické — nespravnd lokalizace vrcholu kmitu R v EKG signalu, napftiklad
elektromagnetickym rusenim nebo pohybem elektrod na klzi; nebo fyziologické — zaznamenané
QRS komplexy, majici jinou pFi€inu nez depolarizace sinoatrialniho uzlu, napfiklad arytmie nebo
extrasystoly. Kontrola se provadi ru¢né nebo pomoci pocitacovych algoritm0. Artefakt je ze
zdznamu odstranén a je nékolik moznosti, jakym zplsobem ho nahradit. Casté je prosté
nahrazeni primérem dvou sousednich RR intervall, spolehlivd je i nelinearni prediktivni
interpolace (Botek, Krejc¢i, et al., 2017; Salo, Huikuri, & Seppanen, 2001). Po zkontrolovani
zdznamu se VSF vyhodnocuje pomoci riznych metod a ukazatell. Nej¢astéji mluvime o ¢asovych
a frekvencénich metodach, dale geometrickych a nelinearnich. Geometrické hodnoti obrazce
vzniklé zobrazenim histogramu RR interval(l a pouZiva se u dlouhodobych zaznam( VSF.

Casové ukazatele VSF

Casové ukazatele se vypocitavaji pfimo z RR intervald nebo z diferencia¢niho signalu a
patfi k tém vypocetné jednodussim. Diferenciacni signal vychazi z rozdili po sobé jdoucich RR
intervall. Pro tyto ukazatele se vyuZivaji standardni odchylka RR interval(l, prGmérny interval
RR, nebo prlimérna SF.

Mezi nejvyznamnéjsi ukazatele patfi square root of the mean of the squares of the
successive differences between adjacent NN intervals (rMSSD) — tedy druha mocnina z priméru

umocnénych rozdild mezi sousednimi RR intervaly. Ten v podstaté nahradil starsi ukazatel
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pNN50, ktery udaval, jaké procento sousednich intervall RR se lisi o vice nez 50 ms. Je vhodny
pro vyhodnocovani vysokofrekvenéni variability. rMSSD a jeho pfirozeny logaritmu LnrMSSD
(vyznacujici se normalnim rozlozenim rozdéleni pravdépodobnosti) jsou povazovany za ukazatel
vagové aktivity, mimo jiné vysoce koreluje s frekvenénim ukazatelem HF, coz validitu utvrzuje.
(Aubert, Seps, & Beckers, 2003; Botek, Krejc¢i, et al., 2017). Vzorec pro vypocet rMSSD je
jednoznacny, univerzalni a vcelku jednoduchy, vysledek je méné ovlivnény dechovou frekvenci

oproti HF, je proto pro mnohé vyzkumy, napfiklad v domdacich podminkdch méfeni, vyhodny:

rMSSD = \/ﬁZ?;f(RRiﬂ — RR;)? (Botek, Krej¢i, et al., 2017). Nevyhodou této metody

je nejednoznacnost vysledku u elitnich sportovci, u kterych za specifickych podminek diky
saturacnimu jevu udajné klesa aktivita vagu, prestoZe jsou skvéle trénovani. Pro Gcely této préce,
zkoumajici terapii nemocnych neni tato chyba dulezita.

Déle se z ¢asovych ukazatelll pouZivd standard deviation of all NN intervals (SDNN),
vyjadfujici standartni odchylku vSech RR interval(. Je povaZovan za ukazatele celkové variability.
Vysledek se méni s délkou trvani méreni, je proto nutné porovnavat stejné délky méreni. Ze
dvou uvedenych lze vypocitat jesté pomérovy ukazatel SDNN/rMSSD, ktery je alternativou k
frekvenénimu ukazateli LF/HF. Dale se pouziva ukazatel Ln rMSSD/RR, tedy ptirozeny logaritmus
rMSSD vydéleny priamérnou hodnotou RR intervall, ktery pomaha pti longitudinalnim
monitorovani VSF (Aubert et al., 2003; Botek, Krejci, et al., 2017; McNames & Aboy, 2006).

Frekven¢ni ukazatele

Frekvencni ukazatele, oproti ¢asovym, nehodnoti pfimo rozdil RR interval(, ale hodnoti
vysledek spektralni analyzy. Tou je prevedeni RR intervall na spektraini vykonovou hustotu,
kterd vyjadruje zavislost jednotlivych sloZzek signalu na frekvenci (Botek, Krejci, et al., 2017).
Vramci hodnoceni VSF se ke spektralni analyze nejcastéji pouzivd rychld Fourierova
transformace (FFT) spolu s dalsimi ptipravnymi vypocty. V ramci frekvenci, které ze spektralni
analyzy dostaneme, rozliSujeme vysoké (HF), nizké (LF) a velmi nizké (VLF), u dlouhodobych
zaznamU rozliSujeme jesté ultra nizké frekvence (ULF). Pfestoze nelze jednotlivym frekvencim
priradit jednoznacné pouze jeden puvod, daji se interpretovat pomérné spolehlivé. HF (high
frequency) nejvice vypovidd o aktivité vagu. Je proto ve studiich ¢asty ukazatel pravé této
aktivity. Limity poutZiti spocivaji v rliznych hodnotach pfi rizné dechové frekvenci. Je proto nutné
poZadat vysetfovanou osobu o frekvenci dychani mezi 12 az 15 dechy za minutu (Botek, Krejci,
et al., 2017). U LF (low frequency) neni plvod tak jednoznacny. Vyklada se jako aktivita
sympatiku, ale i baroreceptord nebo sympatiku a vagu soucasné. Casto se pouZivd taky index

LF/HF, ktery dava tyto dva ukazatele do vztahu a je relativni.
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Obrazek 5
Graf spektrdlni vykonové hustoty s naznacenymi vlivy sympatiku a parasympatiku. Prevzato z

Botek, Krejci, et al. (2017)
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3.9 Covid-19 a variabilita srdecni frekvence

Vztah mezi Covidem-19 a variabilitou srdecni frekvence uz byl dfive zkouman. V dobé, kdy
bylo kvuli pandemii covidul9 nedostatek lGzek v nemocnicich, bylo potfeba objevit ndstroj,
ktery by predpovédél, ktery z pacientll bude mit zavainéjSi a ktery méné zavainy prlbéh
onemocnéni. Jednim z nastroji na toto predvidani bylo pravé méreni VSF. Tak to ve své studii
zkouma Mol et al. (2021). Pomoci méreni hodnot SDNN dochazi k zavéru, Ze tato predikce je
mozna, ale pouze u starSich sedmdesati let. Hasty et al. (2021) se zaméfuje na souvislost mezi
prozanétlivymi ukazately a variabilitou srde¢ni frekvence. Pomoci HRV dokdZe predikovat
zvysenou hladinu prozanétlivych ukazatelll a tak i dopredu pripadné vaznéjsi pripady Covidu-19.
Myslenku moznosti predikovani vainosti onemocnéni covid-19 dle HRV dale podporuje
Ponomarev, Tyapochkin, Surkova, Smorodnikova, & Pravdin, (2021), Buchhorn, Baumann, &
Willaschek (2020), stejné tak i Kaliyaperumal, Rk, Alagesan, & Ramalingam (2021), ktery navic
zminuje hypotézu, Ze ANS neni jenom ukazatel stavu oganismu , ale i cilem napadeni patogenu
— viru covidu-19, pres ACE-2, které hojné exprimuje. Shah et al. (2022) navic v duchu
nejnoveéjsich postupl Uspésné vyuziva k odhalovani nemocnych pacientll umélou inteligenci

z hodnot HRV.
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Dlouhodobé hledisko vlivu striktniho lockdownu, ktery covid-19 doprovazel, na HRV a
pohodu Zivota zkoumal Bourdillon, Yazdani, Schmitt, & Millet (2020). Autofi, pomoci hodnoceni
variability srde¢ni frekvence dosli zzavéru, ze striktni lockdown vedl u dvaceti procent
obyvatelstva ke zlepSeni hodnot HRV a celkové pohody (snizeni srdecni frekvence, zvyseni
hodnot RMSSD a HF) a u osmdesati procent doslo ke zhorSeni kvality Zivota a hodnot HRV
(zvyseni klidové srdecni frekvence a snizeni hodnot RMSSD).

Vice studii se vénovalo i vztahu HRV a PCS. Omezenim téchto studii,az na vzacné vyjimky,
stejné jako této prace je neznalost stavu variability srde¢ni frekvence pfed onemocnénim covid-
19. Casto se tak srovnavéd pouze snormou nebo s kontrolni skupinou, v nasem pfipadé
srovnavame progres pred a po terapii. Marques et al. (2022) popisuje u pacientl s ,long-covid®,
tedy akutnim postcovidovym syndromem sniZeni sympatovagové rovnovahy, zvySeni
sympatického vlivu, sniZeni parasympatické modulace a sniZeni celkové HRV. S timto souhlasi
vice studii (Acanfora et al., 2022; Adler et al., 2021; Zanin et al., 2023) véetné systematického
review (Suh et al., 2023). Jiné studie naopak mluvi o zvysené aktivité parasympatiku a snizenych
hodnotach sympatiku (Asarcikli et al., 2022; Kaliyaperumal et al., 2021; Solinski et al., 2022).
Tento kontrast mGze byt dan tim, Ze se vzajemné nerusi zvySovani parasympatické a sympatické
aktivity — zvySovat se mlZe oboji (Solinski et al., 2022).

Nékteré studie odmitaji korelaci mezi HRV a manifestujicimi se pfiznaky PCS (Adang et al.,
2023). Limity této Uvahy autor( studie pro Ucely této prace, spatfuji ve vybéru souboru, ktery

zahrnoval pacienty propusténé z nemocnice po covidu-19, ne nutné pacienty s PCS.
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4 CILE

4.1 Hlavnicil

Cilem prace bylo zhodnotit efekt 14-denni inhalace molekularniho vodiku na aktivitu

autonomniho nervového systému u lidi s akutnim postcovidovym syndromem.
4.2 Dilcicile

1) Posoudit vliv inhalace H; na srdecni frekvenci u lidi s akutnim postcovidovym
syndromem v lehu a ve stoji

2) Posoudit vliv inhalace H; na aktivitu vagu u lidi s akutnim postcovidovym syndromem
v lehu a ve stoji

3) Zhodnotit subjektivné vnimanou narocnost pohybové denni aktivity u lidi s akutnim

postcovidovym syndromem
4.3 Hypotézy

H1: 14-denni inhalace H, zvySuje aktivitu vagu v lehu u lidi s akutnim postcovidovym

syndromem.

H2: 14-denni inhalace H, zvysuje aktivitu vagu ve stoji u lidi s akutnim postcovidovym

syndromem.
4.4 Vyzkumné otazky

Jak se projevi uUcinek 14-denni inhalace H; na srdeéni frekvenci u lidi sakutnim
postcovidovym syndromem?
Jaky ma vliv inhalace H; na subjektivné vnimanou naro¢nost pohybové denni aktivity u lidi

s postcovidovym syndromem?
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5 METODIKA

Vyzkum byl schvélen etickou komisi Fakulty télesné kultury Univerzity Palackého v
Olomouci (protokol 26/2021, datum schvaleni: 28.02.2021; ptiloha 1). Studie je zaslepen3,
placebem kontrolovand a randomizovana. Inhalace H, nema Zadné znamé vedlejsi ucinky

(Nicolson et al., 2016).
5.1 Vyzkumny soubor

Participanti byli kontaktovani na socialnich sitich a spolupraci s profesiondly z |ékafského

prostredi. Vybirani byli na zdkladé téchto kritérii:

° Vék 18-65 let
° Laboratorné potvrzend SARS-CoV-2 infekce pouzitim RT-PCR testu stérem nosni
nebo faryngalni sliznice

° Nebyl o¢kovany proti Covidu-19

° S manifestaci pfiznakd Covidu-19, podle vlastniho hodnoceni
. Bez pretrvavajici snizené hladiny saturace krve kyslikem (pod 95 %)
° V dobré kondici a bez kontraindikaci pro zatézové testy

° Maji pozitivni RT-PCR test na COVID-19 21-35 dni pred vysetfenim
Z vybéru byli vyrazeni:

° Pravidelni kuraci

° Hospitalizovani kvali Covidu-19

Dale vsichni Ucastnici neméli Zddné znamé kardiovaskuldrni, neurologické, metabolické
ani pulmonalni onemocnéni. Vsichni zdastnéni podepsali informovany souhlas s testovanim v
duchu Helsinského deklarace. Kazdy byl pouéen o bezpeéném pouzivani dodanych pfistrojli a o
obsahu studie.

U¢astnici byli rozdéleni podle pohlavi a poté ndhodné na dvé skupiny — placebo skupinu a
skupinu H,. H; skupina inhalovala vodik, placebo skupina vdechovala placebo plyn (okolni

vzduch). Vodik je bezbarvy bez chuti a zapachu, takZe neni poznat rozdil mezi placebem a H,.
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5.2 Vybér souboru

Do studie bylo zarazeno celkem 49 participant(, ktefi se Gcastnili i dalSich ¢asti projektu.
Tricet z nich odevzdalo zaznam z méfeni srdecni aktivity ze zafizeni Polar V800. Po odstranéni
duplikatli zbylo 28 participantd. Z nich bylo nutné odstranit ty, ktefi neméli dostate¢ny pocet
zaznamU a ty, ktefi neméli dostatecny denni pocet zaznamu jdouci po sobé. Konecny soubor tak

tvori Sestndct participantd.

Tabulka 2

Vybér souboru

29 e Ucastnici studie

e Participanti, co odevzdali méreni z Polar V800

J \

e Odstranéni duplikatl

J \

&

CCY

® Pocet zaznamu alespon 14 dni v fadé po sobé

16

J

5.3 Charakteristika souboru

Soubor obsahoval celkem 16 participant(l. Z toho 7 Zen. V H; skupiné bylo 10 probandd,
v placebo skupiné bylo 6 probandu. Vék v H, skupiné byl v priméru 46,2 roky se smérodatnou
odchylkou (SD) * 16,6, ve skupiné placebo 35,0 + 9,6 rok(. Télesnd hmotnost byla ve skupiné H,
umuzl 83,4 +9,1 kg a uZen 77,7 + 15,6 kg; ve skupiné placebo méli muzi v priméru 82,2 £ 5,5
kg a Zeny 61,8 + 6,6 kg. VVyska byla ve skupiné H, u muzli v priméru 181,3+7,4cmauzen 171,3
+ 8,1 cm. U skupiny placebo to je primérnych 188,5 + 4,9 cm u muZd a 165,0 £ 3,9 cm u Zen

(tabulka 3).
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Tabulka 3

Antropometrické ukazatele vybraného souboru

H; skupina Placebo skupina
Mugzi Zeny Muizi Zeny
Vék [roky] 46,2 + 16,6 35,0£9,6
Télesnd hmotnost [kg] 83,4+9,1 77,7 £ 15,6 82,2+5,5 61,8+6,6
Télesna vyska [ecm] 181,3+7,4 171,3+8,1 188,5+4,9 165,0+ 3,9

5.4 Vstupni hodnoty participantt

Hodnoceni vstupnich hodnot sledovanych proménnych (Graf 1). Participanti ze skupiny Ha
méli ve stoje hodnoty priimérné 88,4 + 12,8 tepd za minutu, u lehu v prdméru 62,5 + 11,5 tepl
za minutu. Participanti ze skupiny placebo méli ve stoji primérnou hodnotu SF 91,4 + 15,8
tepl/min, u lehu potom prdmérnou hodnotu 50,1 + 5,4 tepy/min. Vyrazna je predevsim hluboka
bradykardie v lehu u skupiny placebo, a naopak tachykardie u téze skupiny ve stoje. Jinak graf

ukazuje typické uklidnéni SF pfi klidnéjsi poloze — v tomto pripadé lehu.

Graf 1

Vstupni hodnoty srdecni frekvence (+SD)
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Vstupni hodnoty Ln rMSSD ukazuje graf 2. U skupiny H, ve stoje je to 2,25+ 0,52 ms, v leZe
3,4 £ 0,57 ms. U skupiny placebo je to ve stoje 2,32 £ 0,73 ms a v leze 4,26 £ 0,43 ms. Graf na
proménné Ln rMSSD jakoZto ukazatele vagové aktivity nazorné znazoriuje vyssi podil aktivity

parasympatiku v klidnéjsi poloze — v leze.

Graf 2
Vstupni hodnoty Ln rMSSD (+SD)
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Tabulka 2 ukazuje v prehledu vstupni hodnoty sledovanych proménnych i s jejimi
smérodatnymi odchylkami. Hodnota P1 byla ziskdana pomoci Mann-Whitney U testu a ukazuje
porovnani hodnot skupin H, a placebo. U dvou hodnot (SF leh a Ln rMSSD leh) vykazuje

statistickou hodnotu vyznamnosti.
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Tabulka 4

Hodnoceni vstupnim hodnost SF a Ln rMSSD

H; Placebo P1
Priimér = SD Priimér = SD
SF stoj [tepy/min] 88,4+ 12,8 91,4 + 15,8 0,64
SF leh [tepy/min] 62,5+11,5 50,1+5,4 0,016
LnRMSSD stoj [ms] 2,25+0,52 2,32+0,73 >0,99
LnRMSSD leh [ms] 3,40+ 0,57 4,26 + 0,43 0,016

P1 = porovnani Hz versus placebo (Mann-Whitney U test)

5.5 Metody sbéru dat

Na zacdtku studie bylo provedeno laboratorni sezeni. Participanti byli seznadmeni
s pribéhem studie a byli zaskoleni v bezpeéné a spravné praci s inhalatorem a praci s pristrojem
na méreni srdecni frekvence. Také byly provedeny zadkladni antropologické vysetfeni pFistrojem
SOEHNLE 7307 (Leifheit, Nassau, Germany). Participanti byli pozadani o vyplnéni the Post-
COVID-19 Functional Status (PCFS) skalu pro zjisténi jejich aktudlniho stavu poskozeni covidem-
19 (Klok et al., 2020). Nasledovalo ¢trnact dni samostatné fizené inhalace H, a méreni srdecni
aktivity. Pacienti také kazdy den po dobu studie hodnotili subjektivné vnimanou naroc¢nost
pohybové aktivity na Skale 0 az 5.

U¢astnici vdechovali pomoci nosni kanyly bud’ davku 300 ml/min H, vyrobenou pfistrojem
HB-H12 H; generator (Guangzhou Hibon Eletronic Technology, Guangzhou, China), nebo placebo
— okolni vzduch z modifikovaného pfistroje HB-H12 H, generator (Leancat, Prague, Czech
Republic). Podle manudlu produkuje pfistroj H. v 99,99 % Cistoté pomoci elektrolyzy vody. Toto
mnozstvi, koncentrace a zplsob podani H, do téla se ukazala jako efektivni a spolehliva (Sano,
Shirakawa, Katsumata, Ichihara, & Kobayashi, 2020). Vodik je bezbarvy plyn bez chuti a zapachu,
takZe neni poznat rozdil mezi placebem a H,. H, nebo placebo vdechovali participanti kazdy den
ve dvou Sedesati minutovych intervalech rdno a odpoledne v klidové poloze. Autorovi studie
neni znam standardizovany a optimalizovany pocet dni a doba, po kterou se md vodik inhalovat.
Ve sportovni praxi trva doba administrace vodiku pfed cvi¢enim od tficeti minut po Ctyti tydny

(Botek, Khanna, et al., 2022) a rehabilitace po Covidu-19 probihala od péti dnl do Sesti mésicl
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(Goodwin et al., 2021). Pro studii tedy byl pouzit model ¢trnactidenni inhalace H, dvakrat denné
po dobu Sedesati minut. Perioda je dostatecné dlouhd pro odhaleni efektu inhalace H; a zaroven

dostatecné kratka pro proveditelnost studie.
5.6 Meéreni a parametry variability srdecni frekvence

Ucastnici si kazdy den méfili srde¢ni frekvenci pomoci monitoru srde¢ni aktivity p¥istroje
Polar V800 (MP36, Biopac Systems Ltd.; Giles, Draper, & Neil, 2016). Snimani probihalo po dobu
4 minut, nejdfive minutu ve stoje a tfi minuty v leze. Pro nasledné vyhodnoceni dat se zdznam
pocital timto zplsobem: tficet sekund participant ve stoji pouze stal a dalsich tficet sekund se
mu zdznam pocital, poté co si lehl mél dvé minuty pauzu a poté se mu zaznam Sedesat sekund

pocital (obrazek 6).

Obrazek 6
Ukdzka zaznamu SF a Ln rMSSD
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Prvni graf shora = pribéh okamZité SF (tep po tepu); druhy graf = priméry SF v 10sekundovych oknech;
treti graf = prdméry LnRMSSD v 10sekundovych oknech; ¢ervena kfivka = hodnoty ve stoji (pauza 30 s,
zaznam 30 s); modra kfivka = hodnoty v lehu (pauza 2 min, zdznam 60 s); modry bod = konec stoje a zména

polohy téla do lehu
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Z parametrl VSF byla mérena a pocitana SF a Ln rMSSD. Déle bylo hodnoceno subjektivni
vnimani Usili pohybové aktivity na Skale nula az pét.

rMSSD jakozto square root of the mean of the squares of the successive differences
between adjacent NN intervals patfi mezi nejstarsi ukazatele. Jeho vypocet je relativné
jednoduchy a jednoznacny. Jeho pfirozeny logaritmus se vyznaduje normdlnim rozloZzenim
rozdéleni pravdépodobnosti (Krejéi, Botek, & McKune, 2016). a je odolnéjsi vici ovlivnéni
dechovou frekvenci oproti Ln HF (Botek, Krejci, et al., 2017). Je ukazatelem vagové aktivity. P¥i
jeho zvyseni mluvime o zvySené aktivité parasympatiku a pravdépodobné zvysené vnitini
pohodé pacienta (Botek, Krejci, et al., 2017).

Dotaznik o subjektivni mife pohybové aktivity vyplfiovali Ucastnici kazdy den. Pohybovali

se na Skale od nula do péti s tim, Ze nula je minimalni aktivita a pét je aktivita dne maximalni.

5.7 Statistické zpracovani dat

Hodnotila se zména srdecni frekvence a Ln rMSSD za dobu étrnacti dnG inhalace Hy,
vyznamnost zmén a vztahy mezi skupinami H, a placebo pred i po terapeutické intervenci.

Po exportu dat byla provedena analyza pomoci softwaru MATLAB spolecnosti
MathWorks. Byla spocéten parametr rMSSD a byla vypocditdna SF. Ddle byla provedena
logaritmicka transformace ukazatele rMSSD. U namérenych hodnot Ln rMSSD byla provedena
regresivni analyza pro proloZeni hodnot Useckou. Parametry této Usecky byly poté pouzity pro
statistickou analyzu zmény Ln rMSSD (Obrazek 7). Po testu normality dat byl proveden Mann-
Whitney U test pro porovnani SF a Ln rMSSD u skupiny H» a skupiny placebo. Byl taky proveden
Wilcoxonlv test pro hodnoceni vyznamnosti zmény hodnot SF a Ln rMSSD pred intervenci

inhalace H; a po ni. Jako hodnota statistické vyznamnosti byla stanovena hodnota p = 0,05.
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Obrazek 7

Ukdzka zpracovdni ¢asové fady pro ukazatel LnRMSSD ve stoji.
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Namérenymi body (Cerné body) v pribéhu 14 dni byla proloZena Usecka pomoci regresni analyzy (plna
Cara). Pocatecni bod usecky (hodnota v 1. dni) byl pouZit pro naslednou statistickou analyzu jako vstupni

hodnota. Smérnice Usecky (rozdil hodnot v 14. dni v(ci 1. dni) byl pouZit pro naslednou statistickou

analyzu jako zména.
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6 VYSLEDKY

6.1 Zmeény v hodnotach srdecni frekvence

U hodnoty SF v pripadé H, skupiny ve stoji doslo ke zvySeni o 3,5 + 9,4 tepl za minutu, a
v lehu ke snizeni 0 -0,8 7,1 tepy/min. U placebo skupiny doslo ve stoji k zvyseni 02,0 + 12,6

tepy/min avleze o 1,8 + 3,0 tepy/min (Graf 3).

Graf 3
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6.2 Zmény v hodnotach Ln rMSSD

U hodnoty Ln rMSSD v pfipadé H; skupiny doslo ke snizeni o - 0,05 + 50 ms ve stojia v leze
doslo k zvyseni 0 0,23 £ 0,47 ms. U placebo skupiny doslo ve stoje k zvySeni 0 0,26 £ 1,05 ms a

v leze k zvyseni 0 0,08 £ 0,19 ms (Graf 4).

39



Graf 4
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Tabulka 5 ukazuje, Ze mezi skupinami ve sledovanych parametrech nebyl zjistén statisticky

vyznamny rozdil (p 20,37).

Tabulka 5
Hodnoceni zmén hodnot SF a Ln rMSSD

Proménna H;

Placebo P1

Pramér + SD

SF zména stoj [tepy/min] 3,5+9,4 2,0+12,6 0,79
SF zména leh [tepy/min] -08+7,1 1,8+3,0 0,56
LnRMSSD zména stoj [ms] -0,05 + 0,50 0,26 £1,05 0,37
LnRMSSD zména leh [ms] 0,23+0,47 0,08 +0,19 0,43

P1 = porovnani H2 versus placebo (Mann-Whitney U test)
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6.3 Hodnoceni pohybové aktivity

Pramér pred zacatkem studie byl u H, skupiny 2,1 + 0,9 bodu a u placeba 1,4 + 0,8 bodu.
Zména pohybové aktivity po intervenci byla pro H; skupinu sniZeni o -0,4 + 2,4 bodu a pro
placebo skupinu zvySeni o 0,2 + 0,9 bodu. Nebyla prokdzana statisticky vyznamna zména

v hodnoté pohybové aktivity mezi H2 a placebem (p = 0,87; Tabulka 6)

Tabulka 6

Subjektivni hodnoceni pohybové aktivity

H, Placebo
Priimér + SD Priimér + SD P1
PA vstup [body] 2,1+0,9 1,4+0,8 0,15
PA zména [body] -0,4+2,4 0,2+0,9 0,87

P1 = porovnani Hz versus placebo (Mann-Whitney U test)

6.4 Vyhodnoceni

Z vysledk( prace nemlzeme prijmout ani hypotézu H1, Ze 14-denni inhalace H, zvySuje
aktivitu vagu v lehu u lidi s akutnim postcovidovym syndromem (p = 0,43), ani hypotézu H2, ze
14-denni inhalace H; zvySuje aktivitu vagu ve stoji u lidi s akutnim postcovidovym syndromem
(p20,37).

Odpovédi na prvni vyzkumnou otdzku proto je, Ze tGcinek 14-denni inhalace H; na srdecni
frekvenci u lidi s akutnim postcovidovym syndromem nema statisticky vyznamny vliv. Odpovéd’
na druhou je, Ze inhalace H, nemad vyznamny vliv na subjektivné vnimanou naro¢nost pohybové

denni aktivity u lidi s postcovidovym syndromem.
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7  DISKUSE

Tato prace si kladla za cil posoudit efekt 14-denni inhalace H, na autonomni nervovy
systém u pacientl s postcovidovym syndromem. Predchozi studie naznacuji, Ze H, je moiné
povaZovat za jednu z terapii na covid-19 a postcovidovy syndrom (Alwazeer et al., 2021; Botek
et al., 2022; Chen et al., 2021; Hirano et al., 2021; Li et al., 2021; Lucas et al., 2021; Ostojic, 2020;
Russell et al., 2022; Singh et al., 2021; Yang et al., 2020; Zolotarenko et al., 2022). Téméf vsechny
odkazuji na vyznamné protizanétlivé ucinky H..

Jinymi studiemi bylo téZ dfive pozorovano sniZeni sympatovagové rovnovahy, zvyseni
srde¢ni frekvence, zvySeni sympatického vlivu, sniZeni parasympatické modulace a snizeni
celkové HRV u lidi s postcovidovym syndromem (Acanfora et al., 2022; Adler et al.,, 2021,
Marques et al., 2022; Suh et al., 2023; Zanin et al., 2023). Hodnoceni VSF se jako takové
pouzivalo pro predikci zdvaznosti covidu-19 jiz od samého zacatku pandemie. Vzdy souviselo
s poklesem vagové aktivity a snizenim sympatovagdlni rovnovahy (Buchhorn et al., 2020; Hasty
et al., 2021; Kaliyaperumal et al., 2021; Mol et al., 2021; Ponomarev et al., 2021). Na hodnotu
SF a vagovou aktivitu mél negativni vliv i striktni lockdown v dobé pandemie, kdy doslo z zvySeni
klidové SF a snizeni hodnot rMSSD (Bourdillon et al., 2020). Nékteré studie oviem vztah mezi
hodnotami VSF a manifestujicimi pfiznaky PCS odmitaji (Adang et al., 2023).

V této praci bylo provedeno méreni VSF. Tradi¢ni je ortoklinostaticky manévr leh-stoj-leh
s délkou zaznamu alespon 300 RR intervall pro kazdou polohu. Ten byl pouzivan v medicinské i
sportovni praxi (Botek, 2007; Catai et al., 2020; Cipryan et al., 2007; Jakubec et al., 2008). Po
dalSim vyzkumu ho bylo mozné nahradit rychlejsim zaznamem pro zvy3eni pohodli zi¢astnénych
(Botek et al., 2013). V této préci je pouzito hodnoceni pllminutového zaznamu ve stoje a
minutového zdznamu v leZe. Bylo prokazano Ze ultrakratké desetisekundové zdznamy jsou
validni pro hodnoceni VSF. Vzhledem ke své povaze jsou ale extrémné citlivé na artefakty
(Munoz et al., 2015; Shaffer, Meehan, & Zerr, 2020). ProtozZe tedy jiz dfive byla prokdzana za
dostatecnou i kratSi doba zaznamu neZ v této praci, miZeme povazovat vysledky za validni.

U vstupnich hodnot lze pozorovat statisticky vyznamny (p = 0,016) rozdil mezi obéma
zkoumanymi skupinami u méreni SF i Ln rMSSD v lehu. Tento rozdil je ovsem zplsobeny spise
raznymi pohlavimi a rliznym stafim proband(. Z mnoha studii vime, Ze se v prlibéhu Zivota
aktivita ANS méni (Antelmi et al., 2004; Botek, Krejci, et al., 2017; Grepl, 2021; Javorka et al.,
2008), stejné tak je jina vzhledem k pohlavi (Antelmi et al., 2004). V tak malém souboru jako je
v této prdci jsou tedy tyto rozdily nevyznamné. Nehledé na to, Ze nevyjadfuji efekt H,. Zajimavy

je stav klidové srdecni frekvence v lehu. Participanti maji vyraznou bradykardii. Je mozné, Ze
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bradykardie je soucasti postcovidového syndromu, i kdyZ studie o tom mluvi jenom velmi
opatrné a okrajové (Amaratunga, Corwin, Moran, & Snyder, 2020; Malhotra et al., 2021).

Srdeéni frekvence je zakladnim, jednoduchym a nejstarSim parametrem charakterizujici
¢innost srdce. Poskytuje dlleZitou informaci o aktudlnim fyziologickém stavu organismu. Je
ovlivnéno vékem i pohlavim (Botek, Krejéi, et al., 2017; Javorka et al., 2008). Zeny ve fertilnim
véku majiv priméru o 3 az 7 tepl za minutu vice neZz muzi. Vékem hodnota SF nejdfive v détstvi
strmé klesa, ze 120 u novorozencll na 90 u desetiroénich az k priimérnym hodnotam dospélych
uvadénych kolem 72 tepl za minutu. S dalSim starnutim hodnota stale postupné mirné klesa
(Javorka et al., 2008). V klidu SF klesa, pfi zatézi stoupd. Ve studii nebyl nalezeny rozdil mezi
zménou SF po 14-denni inhalaci u skupiny H, a placebo.

Hodnoceni zmén hodnot SF a Ln rMSSD podle Mann-Whitney U testu porovndnim skupiny
H, a placebo neprokazalo zadné statisticky vyznamné zmény. Neprokazalo se, ze by H, skupina
méla lepsi vysledky neZ placebo skupina. Tato prace na zdkladé hodnoceni VSF nedokazala, Ze
by inhalace H, méla u lidi s akutnim postcovidovym syndromem vliv na autonomni kardidlni
regulaci.

Pokud bylo v jinych studiich prokazano, Ze H, prokazatelné plsobi terapeuticky u lidi
s postcovidovym syndromem, nabizi se otazka, jak to, Ze neni mozny tento posun monitorovat
aktivitou autonomniho nervového systému, jinak vcelku objektivnim ukazatelem vnitiniho stavu
organismu (Lehrer & Gevirtz, 2014).

Jedna z moZnosti je paradoxné mozna skutecnost, Ze H, doopravdy pomaha. Pokud se
totiz pacient s postcovidovym syndromem zacne uzdravovat, zacne se vétSinou taky i aktivnéji
hybat. Pohybova aktivita a fyzicka zatéz primo souvisi s hodnotami VSF (Javorka et al., 2008). Ze
studii vime, Ze pfi lehké télesné praci klesa vagova aktivita a pfi stoupajici obtiZznosti se zvysuje
podil sympatické vétve ANS (Botek, Krejci, et al., 2017). | po télesné praci je aktivita ANS snizen3,
a to az po dobu 24 hodin. Na zakladé rychlosti navratu na plvodni hodnotu probiha celd fada
testu zdatnosti a trénovatelnosti. Nejdéle se vraci na plvodni hladinu hodnota HF (Stejskal,
2008). Nami hodnocena proménna Ln rMSSD je vsilné korelaci s komponentou HF v rdmci
spektralniho vykonu a obé tyto hodnoty popisuji aktivitu parasympatiku (Botek, Krejci, et al.,
2017). Proto se nedafilo participantiim naméfit jiné hodnoty VSF. Participant, kterému se diky
inhalaci H zvysila kvalita Zivota a snizili negativni ucinky PCS (napf. Unava, bolesti téla nebo
dusnost) ma vétsi tendenci uchylovat se k bézné fyzické zatézi. Ve srovnani se skupinou placebo
tak bude mit stejné nebo horsi hodnoty VSF, ale bude se citit o mnoho lépe. Pro tuto hypotézu
nema tato prace objektivni metodiku hodnoceni a vyzkumu. V datech sesbiranych
z pravidelného dotazovani na subjektivné vnimanou narocnost pohybové aktivity (tabulka 6)

nenajdeme Zadné statisticky vyznamné parametry. Je tfeba poznamenat, Ze pfi naSem malém
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souboru jsou hodnoty snadno ovlivnéné extrémy a mély by vypovidajici hodnotu spiSe na
individudlni Urovni. Subjektivita dotazniku by Sla v budoucich studiich nahradit néjakou
objektivni hodnotou, napfiklad udavat miru zatéZze pohybové aktivity v jednotkach MET.

Pro dal$i moZnost je tfeba nahlédnout jeSté jednou do teoretické casti. V kapitole
»Priznaky a pric¢iny PCS tato prace rozebird mimo jiné i mozné mechanismy vzniku PCS. V zdsadé
prevazuje teorie o vzniku PCS kv(li pfilisné zanétlivé odpovédi organismu na virové onemocnéni
2021; Oronsky et al., 2023). Pokud budeme brat v potaz, Zze H, plsobi protizanétlivé, pak
v pfipadé plvodu PCS v PICS by terapie H, nejenZe nemusela pUsobit pozitivné, ale mohla by
naopak dokonce prohlubovat Ucinky a projevy PCS — dale by odbourdvala prozanétlivé faktory,
které by uz tak v organismu chybély. Tento déj by se ale odehraval pouze ve velmi specifickych
pfipadech a Sel by proti vSseobecné predstavé H, jako terapeutického prostfedku (Michal Botek,
Krejci, et al., 2022). Tato Uvaha autora jde proto daleko za rozsah, intence a mozZnosti této prace
a bylo by tfeba specifickych studii timto smérem.

Do budoucna je tfeba se zamyslet nad vhodnosti této metody pro hodnoceni
terapeutického ucinku H,. Idedlni by bylo pridat objektivni hodnoceni aktivity (napfiklad v MET),
kterou participanti za dobu intervence podstoupi. Je dilezité zvétsit mnozstvi participantd. Tim

by se mohly eliminovat dalsi limity této prace.

7.1 Limity prace

Limity prace jsou nedostatecné velky soubor a nestandardizovana metodika sbéru dat.
Tato préce pracuje s malym souborem genderové nestejnomérné rozdélenym (9 mlzu a 7 Zen)
s vysokou heterogenitou véku (25-63), stejné jako nerovnomérnym rozdélenim H; a placebo
skupiny (10 probandi s H; a 6 s placebem). Kazda zména ve fyzické aktivité participantd, nebo
nespravné provedeni méreni proto vyrazné ovliviuje vysledky vyhodnoceni dat. Bylo téz

nemozné rozdéleni na podkategorie (pohlavi, vék), které by Sly Iépe hodnotit samostatné.
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8 ZAVERY

Cilem préce bylo ovéfit efekt inhalace H; na aktivitu autonomniho nervového systému u
lidi s akutnim postcovidovym syndromem. Dil¢imi cili bylo posoudit vliv inhalace H; na kardialni
vagovou regulaci a srdecni frekvenci u lidi s akutnim postcovidovym syndromem a zhodnotit vliv
pohybové aktivity na ziskané vysledky.

Vysledky studie naznacuji, Ze inhalace H, nema vliv na aktivitu autonomniho nervového
systému u lidi s akutnim postcovidovym syndromem. Stejné tak ukdzaly, Ze 14-denni inhalace H;
nema vliv na zmény v SF ani na kardidlni vagovou regulaci, ani na subjektivné uddvanou

narocnost denni pohybové aktivity béhem intervence.
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9 SOUHRN

Prace se zabyvd moiZnosti terapeuticky plsobit na lidi s akutnim postcovidovym
syndromem pomoci inhalace H,. Zkouma tuto problematiku mérenim aktivity autonomniho
nervového systému metodou hodnoceni variability srdec¢ni frekvence.

Postcovidovy syndrom je onemocnéni, které vznika po akutni fazi Covidu-19. Vznika
pravdépodobné po pfehnané zanétlivé odpovédi téla na stresor — virus SARS-CoV-2. Nejcastéji
se projevuje Unavou, dusnosti a bolestmi svall a kloub(l a obecné sniZuje kvalitu Zivota pacientu.
H, ma silné selektivni antioxidaéni ucinky a protizanétlivé vlastnosti.

Prace si kladla za cil zkoumat vliv inhalovaného H; na autonomni nervovy systém u lidi
s postcovidovym syndromem. Byla provedena placebem kontrolovana studie s Sestnacti
participanty, rozdélenymi na dvé skupiny: H2 skupinu, kterd inhalovala H; a kontrolni, kterd
inhalovala placebo. Inhalace probihala dvakrat denné po dobu Sedesati minut po dobu ¢trnacti
dni. Pouzity ptistroj HB-H12 H; generator (Guangzhou Hibon Eletronic Technology, Guangzhou,
China) podle manualu produkuje H, v 99,99 % cCistoté pomoci elektrolyzy vody. Participanti si
kazdy den méfili srdecni frekvenci na pfistoji Polar V800 (MP36, Biopac Systems Ltd.) a
subjektivné posuzovali miru pohybové aktivity. Nasledné byla provedena analyza hodnot srdec¢ni
frekvence a Ln rMSSD.

Na zakladé vysledkd se doslo k zavéru, Ze neni Zadny statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami intervenovanymi H, a placebem. Nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil mezi
vychozimi a zavére¢nymi hodnotami. Vysledky studie nepotvrzuji hypotézu, Ze inhalace H, ma
vliv na aktivitu autonomniho nervového systému u lidi s akutnim postcovidovym syndromem.

Prace upozorfiuje na rozpor s dalsimi studiemi, které tvrdi, Ze H, u lidi s postcovidovym
syndromem ma terapeutické Gcinky. Nabizi k tomu nékolik vysvétleni, napfiklad ovlivnéni
méreni aktivity autonomniho nervového systému pohybovou aktivitou participant(. Limity
prace jsou predevsim ve velikosti souboru, ktery je maly, a nedostatecné objektivnosti
doplnujicich vysetreni.

Do budoucna neni potreba tuto terapii zavrhnout a je tfeba provést obsahlejsi studie.
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10 SUMMARY

This diploma thesis examines possible therapeutical effects on people with acute post-
covid syndrome using inhalation of molecular hydrogen. It investigates this issue by measuring
the activity of the autonomic nervous system using heart rate variability values.

Post-covid syndrome is a disease that occurs after the acute phase of Covid-19. It probably
arises after an exaggerated inflammatory response of the body to a stressor — the SARS-CoV-2
virus. It is mostly manifested by fatigue, shortness of breath, and muscle and joint pain, and
generally reduces the quality of life of the patients. Molecular hydrogen has powerful anti-
inflammatory and selective antioxidative effects.

The work aimed to investigate the effect of inhaled molecular hydrogen on the autonomic
nervous system in people with post-covid syndrome. A placebo-controlled study was conducted
with sixteen participants, divided into two groups: the H, group, which inhaled molecular
hydrogen, and the control group, which inhaled a placebo. Inhalation took place twice a day for
sixty minutes for fourteen days. According to the manual, the HB-H12 H, generator (Guangzhou
Hibon Eletronic Technology, Guangzhou, China) produces H; in 99.99% purity using water
electrolysis. Every day, the participants measured their heart rate on a Polar V800 (MP36, Biopac
Systems Ltd.) and subjectively assessed the level of physical activity. Subsequently, heart rate
and Ln rMSSD values were analysed.

Based on the results it was concluded that there was no statistically significant difference
between the molecular hydrogen and placebo intervention groups. No statistically significant
difference between baseline and final values was demonstrated. The study results reject the
hypothesis that inhalation of molecular hydrogen does affect the autonomic nervous system
activity in people with acute post-covid syndrome.

The thesis highlights a contradiction with other studies that claim molecular hydrogen has
therapeutic effects in people with the post-covid syndrome. It provides several explanations for
this, such as influencing the measurement of the activity of the autonomic nervous system by
physical activity. The limits of the work are mainly the small sample size and the lack of
objectivity of the additional examinations.

In the future, there is no need to dismiss this therapy, and more extensive studies are

needed.
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lidské ugastniky.

Reditelé projektu splnili podminky nutné k ziskani souhlasu etické
komise.

za EK FTK UP
doc. PhDr. Dana Stérbovi, Ph.D.
piedsedkyné
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