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Experiments in Space
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Sport: Schwächung oder Stärkung der Immunabwehr?

Der Immunologe Ivan Roitt sagte:

• «Exercise, particularly severe exercise, induces stress and raises plasma
levels of cortisol, catecholamines, interferon-,  interleukin-1, (...).»

• «It can lead to reduced Immunoglobulin A levels, immune deficiency and
increased susceptibility to infection.»

• «Maniacal joggers and other such like masochists — you have been
warned!»

Die Volksweisheit sagt:

• Sport ist gesund und härtet ab

Wer hat Recht?
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Anekdotische Berichte,
erste empirische Studienergebnisse

 Anekdotische Berichte von Trainern und Betreuern:
Erhöhte Infektanfälligkeit vor und nach wichtigen Wettkämpfen
(Erkältungen, Durchfälle)

 Umfrage bei 170 Marathonläufern (ø Laufzeit 3h25m, ø 12 Jahre lang
trainiert):
90% berichten „selten krank“ (Nieman 1993)

 Erkältungen doppelt so häufig bei Vieltrainierern während 2 Monaten vor
einem Marathon
Erkältungen 6-mal so häufig bei Teilnehmern als bei nicht Teilnehmern
(Verletzungen, berufliche Absenz) (Nieman et al.1990)

 Tierversuche:
Mässiges Training vor einer Exposition gegenüber Krankheitserregern
schützt - starke Verausgabung nach einer Exposition macht empfindlicher
(Davis et al.  1997, Gross et al. 1998)
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Häufigkeit von Erkältungskrankheiten bei Ultramarathonläufern
und inaktiven Kontrollen während 2 Wochen nach Marathon

Läufer

Kontrollen

Nach beiden Rennen waren die
Läufer häufiger erkältet als die
inaktiven Kontrollen

(Nieman et al. 1990)

Lauf 1 Lauf 2 Lauf 1 Lauf 2
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Häufigkeit von Erkältungskrankheiten in Abhängigkeit
von der körperlichen Aktivität

Nieman et al. 1998a+b:
126 Frauen
45 Min. Walking während 5 Tagen pro Woche
URTI: Upper respiratory tract infections
Walkers: Geher
Sedentary: Inaktive Kontrollen

Nieman et al. 1993:
Häufigkeit von Erkältungen in 12-wöchiger Beobachtungsperiode
Sehr fitte Frauen 8 %
Mittlere Gruppe 21 %
Untrainierte Kontrollgruppe 50 %
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Repetition Immunologie
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Die Palette der Infektionserreger,
die das Immunsystem herausfordern
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Definition Immunologie, Immunsystem und Immunität

 Immunologie ist die Wissenschaft von den biologischen und
biochemischen Grundlagen der Abwehrmechanismen, die den
menschlichen Körper beim Kontakt mit Krankheitserregern und
Toxinen schützen.

 Diese Abwehrmechanismen repräsentieren das Immunsystem
welches Immunität, d.h. u.U. lebenslangen Schutz verleihen kann.
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Die Aufgaben des Immunsystems

1) Erkennen und Inaktivieren von in den Organismus
eingedrungenen Krankheitserregern (Viren, Bakterien, Pilze,
Protozoen und Würmer) oder deren Toxine.

2) Erkennen und Abtöten virusinfizierter Körperzellen.

3) Erkennen und Abtöten von Krebszellen.
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Faktoren, die die Immunabwehr beeinflussen
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ImmunabwehrImmunabwehr
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Unspezifisches und spezifisches Immunsystem

Unspezifisches Spezifisches,
Immunsystem Adaptives Immunsystem

Die Anfälligkeit nimmt  nicht ab Die Anfälligkeit nimmt ab bei
bei wiederholter Infektion wiederholter Infektion

Lösliche Komplement, Antikörper (Immunglobuline,
(humorale) Lysozym, Interferon durch B-Lymphozyten ausgeschüttet)
Faktoren

Zellvermittelte Phagozyten, T-Lymphozyten
(zelluläre) Natürliche Killerzellen - Helferzellen
Abwehr - Zytotoxische Zellen
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Werde ich bei einer Infektion krank oder nicht?

• Körperoberfläche
• Unspezifisches

Immunsystem

Wenn wir einem
Krankheitserreger begegnen,
kann er aufgehalten werden
durch:

Falls diese Abwehrlinien
durchbrochen werden, wird man
normalerweise krank. Als
nächstes tritt das adaptive
Immunsystem in Aktion. Nach
der Genesung auf diese Art ist
man in der Regel für sehr lange
Zeit gegen eine erneute
Infektion mit demselben Erreger
immun (Masern Windpocken,
Mumps etc.). Eine Impfung
funktioniert nach dem gleichen
Prinzip.
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Übersicht über die
wichtigsten Immunreaktionen
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Die erste Barriere: Die Körperoberfläche
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Weitere unspezifische Abwehrmechanismen

 Phagozytose von Bakterien und Pilzen durch Makrophagen

 Entzündungsreaktion: Akute-Phase-Reaktion

Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen nach bakterieller Infektion oder
Gewebeschäden (virale Infektion, Muskelkater)

 Freisetzung von Interferon durch Makrophagen und virusbefallenen
Gewebezellen (Inhibition der DNS- und Proteinsynthese in gesunden
Körperzellen)
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Entzündung: „Akute Phase“

 Akute-Phase-Proteine (hier das
Beispiel des c-reaktiven Proteins,
einer Protease) sind
Blutserumproteine, die während der
Anfangsphase einer Infektion
sprunghaft in der Konzentration
zunehmen (z.T. 1000-fach). Sie sind für
die angeborene Immunität sehr
wichtig.

 Das c-reaktive Protein (CRP) erkennt
und bindet eine Vielzahl von
Antigenen von Bakterien und Pilzen.

 CRP wirkt als Opsonin und aktiviert
die Kaskade des Komplement-
Systems und anderer
Entzündungsaktivatoren.

 Der Arzt misst die Konzentration der
Entzündungsproteine im Blut z.B. mit
der sog.
«Blutsenkungsgeschwindigkeit», einer
einfachen Methode um die in der
akuten Phase veränderte Viskosität
des Blutserums zu messen.

(Gabriel et. al. 2000)
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Das Komplementsystem: 3 Funktionen
 Das Komplement-System des

Blutes besteht aus über 1
Dutzend verschiedener
Proteine, die sich während
einer Entzündung
kaskadenarig aus inaktiven
Vorstufen bilden: z.T.
autokatalytisch.

 Das Komplement-System kann
alleine schon Bakterien töten
(1).

 Fragmente der Kaskade
wirken aber auch
chemotaktisch auf Phagozyten
(2).

 Wieder andere Teile des
Komplement-Systems
markieren die Bakterien für die
Phagozyten und erleichtern
die Erkennung und die
Phagozytose (Opsonine,
Opsonisierung; (3)).

 Alle diese Funktionen gehören
zum angeborenen
Immunsystem, können aber
auch vom adaptiven ausgelöst
werden.
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1) Zelllyse: Durchlöcherung der Zellmembran

Ablauf der Zelllyse:
 C5b bindet ans Bakterium
 C6 und C7 binden an C5b
 C8 lagert sich an C5b an und

durchdringt dabei die Zellwand wie
eine Sonde

 C5b678 katalysiert die
Polymerisation von C9

 Bildung eines C9 Zylinders,
welcher entlang von C8 in einer Art
«Pressvortrieb» durch die
Zellwand vorgeschoben wird

 Bildung einer Pore in der Zellwand,
durch welche gelöste Stoffe
unkontrolliert hinein- und
herausdiffundieren: Der
Stoffwechsel bricht zusammen
(beispielsweise bricht der
chemoosmotische Gradient
(Protonen) zum Antrieb der ATP-
Synthese zusammen)
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Angelockt durch ein chemisches
Signal (=Chemotaxis), quetscht sich
ein Leukozyt durch das Endothel
einer Kapillare hindurch.

2) Chemotaxis
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2) Chemotaxis: „Kommt zu Hilfe“
 Bakterien und andere

Infektionserreger beschädigen
Zellen. Die Bakterien selber und
die lysierten Zellen lösen eine
Kaskade von Reaktionen aus, die
als Entzündung bezeichnet wird
(Rubor, Calor, Dolor, Tumor =
Rötung, Wärme, Schmerz und
Geschwulst sind die
Leitsymptome jeder Entzündung).

 Fragmente des Komplement-
Systems werden aktiviert und
wirken stark chemotaktisch
(insbesondere C5a).

 Die chemotaktischen Substanzen
diffundieren vom Ort der Infektion
ins umliegende Gewebe und die
Blutkapillaren.

 Pavementing: Adhäsion der
Phagozyten ans Endothel
(Epithel) der Blutgefässe.

 Diapedese: Auflösung der
Basalmembran durch die
Phagozyten und Wanderung
durch die Gefässwand.

 Chemotaxis: Wandern gegen den
Konzentrationsgradienten.
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3) Opsonisieren: „Salzen und Pfeffern des Opfers“

 Phagozyten haben eine
angeborene Fähigkeit, sich an
Bakterien und andere
Mikroorganismen zu binden
(1), aber dieser Prozess wird
verstärkt durch Komplement
(C3b); d.h. die Phagozyten
können über den C3b-
Rezeptor das Bakterium
leichter erkennen (2).

 Organismen, welche das
Komplementsystem wenig
oder nicht aktivieren, können
auch durch Antikörper
opsonisiert werden (3). Die
Phagozyten binden  an das
Fc-Ende der Antikörper.

 Wenn sowohl C3b als auch
Antikörper den Organismus
opsonisiert haben, ist die
Bindung der Phagozyten
maximal erleichtert (4).
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Entzündungsleitstoffe:
Verlauf während und nach sportlicher Aktivität

 Bei den 3 Stoffen
handelt es sich um
typische
Entzündungsleitstoffe,
die während dem 3
Stunden-Lauf ansteigen
und für die
Normalisierung 1-2
Tage brauchen.

 Warum steigt die
Konzentration der
Stoffe während dem
Lauf an?

Vor 1 h                3 h             24 h          48 h

Pl
as
m
a
K
on
ze
nt
ra
tio
n Neopterin

Tumornekrose-
faktor

3-Stundenlauf bis
zu Erschöpfung

Während
Nach

Elastase
alpha-1
Antitrypsin
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Gründe für den Anstieg können sein:

 Wasserverlust   (Schwitzen, Atmung)

 Umverteilungen

 Änderungen bei Produktion / Abbau

 Verzögerte / erhöhte Ausscheidung



Dr. F. K. Gmünder Sport und Immunologie 28

Korrektur Wasserverlust

 Wasserverlust   (Schwitzen, Atmung)

 Umverteilungen

 Änderungen bei Produktion / Abbau

 Verzögerte / erhöhte Ausscheidung

 Mit dem Hämatokritwert kann der Einfluss des Wasserverlusts
korrigiert werden
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Die rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme zeigt Blutzellen eines
Patienten mit einer Leukämie (darum
sieht man verhältnismässig so viele
weisse Blutzellen auf diesem Bild). Die
weissen Blutzellen sind kugelig, die roten
scheibenförmig. Massstab s. unten rechts
(5µm).
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Nomenklatur der „weissen“ Blutkörperchen

Weisse Stammzelle

Vorläuferzelle

T-Zellen B-Zellen

Helfer-
Zellen (CD4)

Cytotoxische
Zellen (CD8)

Vorläuferzelle

Neutrophile
Granulozyten

Eosinophile

Monozyten

Makrophagen

Killer-Zellen
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Differenzierung von weissen Blutzellen

• Flow Cytometry / Cell Sorting

Markierung mit Farb-
/Fluoreszenzstoffen

Flow-Zytometrie mit Laserlicht
Evtl. mit Zellsortierung:
FACS=Fluorescent Activated Cell
Sorting

Auswertung (Cluster of
Differentiation = CD)
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Zelluläre Immunabwehr:

(a) Traditionelle Sicht

(b) Revidierte Sicht

(Smith, 2003)
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Makrophagen/Phagozyten

Phagozyten kommen im Blut und
im retikuloendothelialen System
vor, d.h. in sehr vielen Organen:

(im Bild auf der linken Seite)
 Alveolen der Lungen
 Milz-Makrophagen
 Monozyten im Blut
 Lymphknoten
 Vorläuferzellen im Knochenmark

(im Bild auf der rechten Seite)
 Hirn: Mikro-Gliazellen
 Leber: Kupffer-Zellen
 Niere: Mesengiale Phagozyten
 Gelenk: Synoviale A-Zellen
 Mensch: Pro Tag Neubildung von

100 g Granulozyten (ca. 1011

Zellen)
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Verlauf der Leukozytenzahl nach kurzer,
maximaler Leistung

Verlauf der Leukozytenzahl nach
einer kurzen, maximalen
Leistung in % des Ruhewertes
( = 0°/ ). In dieser Grafik, wie in
allen Folgenden, stellt der
schraffierte Bereich die
Bandbreite (Extremwerte) und
die Linie die Durchschnittswerte
der verwendeten Studien dar. N
ist die Zahl der Arbeiten, welche
zu den bestimmten Zeitpunkten
Messungen vorgenommen
haben.

Die Änderungen sind zwar
statistisch signifikant, aber für
den Immunstatus
wahrscheinlich ohne Bedeutung,
das es sich bloss um eine
Umverteilung von Zellen handelt
(stationäre Lymphozyten lösen
sich infolge der Anstrengung
und begeben sich in den
Blutstrom).(D. Escher, 1992)
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Verlauf der Leukozytenzahl nach langer Leistung

Durchschnittliche prozentuale
Änderung der Leukozytenzahl
im Vergleich zum Ruhewert
(= 0 %) nach einem 3 Std.-Lauf:
Die Zellzahl steigt selbst nach
Beendigung des Laufs
weiterhin an. Nach 6 Std. ist
immer noch eine signifikante
Erhöhung von 120%
feststellbar.

Die Änderungen sind zwar
statistisch signifikant, aber für
den Immunstatus
wahrscheinlich ohne
Bedeutung, das es sich bloss
um eine Umverteilung von
Zellen handelt (stationäre
Lymphozyten lösen sich
infolge der Anstrengung und
begeben sich in den
Blutstrom).

(D. Escher, 1992)
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Lymphozyten

 Gehören zu den weissen Blutzellen
– Weisse Blutzellen: 4 - 10 · 109 pro Liter
– Davon Lymphozyten: 1.5 - 4 · 109 pro Liter

 Lymphozyten machen ca. 2 % des Körpergewichtes aus, das sind etwa 1.5 kg oder
1012 Zellen

 Nur etwa 1 - 2 % davon befinden sich im Blut - die restlichen 98 % befinden sich in
der Milz, in den Lymphknoten und im Gewebe

 Pro Tag werden ca. 109 Lymphozyten produziert
 Pro Minute werden etwa 80 · 106 Phagozyten gebildet; das sind rund 100 g pro Tag
 Die B-Lymphozyten produzieren Antikörper

(= Immunglobuline)
 Die T- Lymphozyten bilden die zelluläre Abwehr und sind aus verschiedenen sog.

„Subpopulationen“ zusammengesetzt:
– Helferzellen
– Suppressorzellen
– Zytotoxische Zellen
– Etc.
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Lymphozytenverkehr

Die Lymphozyten
wandern nach ihrer
Entstehung im
Knochenmark zum
Thymus, verlassen
diesen nach der
Reifung und wandern
dann durch die
verschiedenen
Körperkompartimente.
Der grösste Teil der
Lymphozyten (98%)
befindet sich in den
Geweben und nicht im
Blut. Lymphozyten
können in den
Lymphknoten und in
der Milz für Tage,
Wochen und Monate
«parkieren».
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T-Lymphozyten müssen in die Schule:
Was ist fremd - was ist eigen?

 T-Lymphozyten werden im
Knochenmark gebildet und
gelangen zur Reifung in den
Thymus (Drüse unterhalb des
Brustbeins). Dort lernen die
Lymphozyten zwischen Eigen
und Fremd zu unterscheiden.

 Bei Zellen, die körpereigenes
Gewebe als fremd erkennen,
wird ein Selbstmordprogramm
ausgelöst (Apoptose).

 Vom Thymus gelangen die
Lymphozyten über die Blutbahn
in die verschiedenen
Gewebepools: Milz, MALT
(Schleimhaut-Assoziiertes
Lymphgewebe), Lymphknoten,
übriges peripheres Gewebe.

 Als Sammelgefäss dienen
schliesslich die Lymphgefässe.

 Nur etwa 2% der Lymphozyten
befinden sich im Blutpool.

 B-Lymphozyten müssen nicht in
die „Schule“, weil sie ohne Hilfe
der T-Zellen nicht aktiviert
werden.

Primäre...                         Sekundäre Lymphorgane
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Verlauf der Lymphozytenzahl nach kurzer,
maximaler Leistung

Verlauf der Lymphozytenzahl
nach einer kurzen, maximalen
Leistung in % des Ruhewertes
( = 0°/ ). In dieser Grafik, wie in
allen Folgenden, stellt der
schraffierte Bereich die
Bandbreite (Extremwerte) und
die Linie die Durchschnittswerte
der verwendeten Studien dar. N
ist die Zahl der Arbeiten, welche
zu den bestimmten Zeitpunkten
Messungen vorgenommen
haben.

Die Änderungen sind zwar
statistisch signifikant, aber für
den Immunstatus
wahrscheinlich ohne Bedeutung,
das es sich bloss um eine
Umverteilung von Zellen handelt
(stationäre Lymphozyten lösen
sich infolge der Anstrengung
und begeben sich in den
Blutstrom).

(D. Escher, 1992)
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Mögliche Mechanismen der Leukozytenrekrutierung

Schwankungen der Leukozyten- und Lymphozytenzahlen sind
zurückzuführen auf:
• Änderungen des Zell-Adhärenz (Adhäsionsproteine, Selektine)
• Umverteilungen in den Kompartimenten (s. Lymphozytenverkehr)

Mögliche molekularbiologische Grundlagen:
• Blockierung von Adhäsionsproteinen in den Zellmembranen durch Liganden
• Ablösung von löslichen Adhäsionsproteinen aus der Zellmembran
• Regulation der Adhäsionsproteine über Cytokine und Katecholamine (Allosterie)
• Mechanische Deformation der Leukozyten durch Scherkräfte (Strömung)

(Nielsen und Lyberg 2004)
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Verlauf der Lymphozytenzahl nach langer Leistung

Marathon

21 km Trainingslauf

Tage

Giga/l

Giga/l

 Rote Linie: 75%-Perzentile
 Blaue Linie: Median
 Schwarze Linie 25%-Perzentile
 Blutproben wurden an den mit einem

Kreis markierten Tagen entnommen

Die auf dieser Folie gezeigten
Änderungen sind statistisch nicht
signifikant.

(Gmünder et al. 1988, 1990)
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Verlauf der T-Lymphozyten nach langer Leistung

Marathon

21 km Trainingslauf

Tage

Giga/l

Giga/l Die auf dieser Folie gezeigten
Änderungen sind statistisch nicht
signifikant.

(Gmünder et al. 1988, 1990)
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T-Lymphozytenaktivierung
T-Zellen werden durch

Antigenpräsentierende Zellen
(Antigen presenting cell, APC)
aktiviert. Die Aktivierung läuft in
3 Schritten ab:

1 T-Zellen binden an MHC Klasse
II  Proteine und das präsentierte
Antigen (welches vorher von
der APC prozessiert wurde).

– MHC II Restriktion
– Die T-Zelle signalisiert der

Antigen-präsentierenden
Zelle die erfolgreiche
Bindung, worauf diese mit
der Produktion von
Interleukin-1, einem
Lymphokin, beginnt.
Interleukin-1 bewirkt bei
der T-Zelle die Bildung
von Interleukin-2.

2 IL-1 bewirkt bei anderen
gebundenen T-Zellen die
Präsentation von Interleukin-2
Rezeptoren auf der Oberfläche
(3).

3 Interleukin-2 löst schliesslich
die Proliferation der T-Zelle zu
einem Klon aus.
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Verlauf der T-Lymphozyten-Aktivierung
nach langer Leistung (Funktionstest)

Marathon

21 km Trainingslauf

Tage

Einheiten: Interner Laborstandard von
Normalen, ruhenden Personen = 1

Die auf dieser Folie gezeigten
Änderungen sind statistisch signifikant
und weisen auf eine erniedrigte
Immunität nach den Läufen hin.

(Gmünder et al. 1988, 1990)
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B-Lymphozytenaktivierung
1 Antigene werden durch Makrophagen

phagozytiert, prozessiert und
2 den patroullierenden T- und B-Zellen

präsentiert (MHC II Restriktion!). Die B-
Zellen brauchen die Hilfe von T-Zellen,
damit sie sich

3 über eine klonale Proliferation in
antikörperproduzierende Zellen
verwandeln (AFC).

T-Zell-Hilfe: Zell-Zellkontakt und Lymphokin
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Die Antikörperantwort

Primäre und sekundäre
Antikörper-Reaktionen
IgM Antikörper treten in einer
Erstinfektion zuerst auf, gefolgt
von IgG.
IgG werden bei einer
Zweitinfektion viel rascher
gebildet (Gedächtnis-B-Zellen)
und erst noch in viel höherer
Konzentration.
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Verlauf der Immunglobulin-Konzentration

21 km Lauf: Immunglobuline G: Total (g/l)

21 km Lauf: Immunglobuline G: Subklasse II (%)

g/l

%

Tage

Tage

Die Änderungen bei der Subklasse II
sind statistisch schwach signifikant
und weisen auf eine erniedrigte
Immunität nach den Läufen hin.

(Gmünder et al. 1988, 1990)
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Zusammenfassung
der Resultate

Akute-Phase-Reaktion (1-4 Tage)
Leukozytenzahl Starke Zunahme

Natürliche Killerzellen (NK) Zahl und Funktion Zunahme
Funktion der Blutphagozyten Steigerung
Funktion der Gewebemakrophagen Steigerung
Entzündungsleitstoffe etc. (CRP, TNF, Neopterin) Starke Zunahme
Komplementsystem Aktiviert
Interferon- Zunahme
Interleukin-1 Zunahme
Interleukin-6 Zunahme

Spezifisches Immunsystem
Lymphozytenzahl Keine Änderung oder Zunahme
T-Zellzahl Keine Änderung oder Abnahme
B-Zellzahl Keine Änderung oder Zunahme
Helferzellzahl Keine Änderung oder Abnahme
Suppressorzellzahl Keine Änderung oder Zunahme
Funktion der T-Zellen Starke Abnahme
Interleukin-2 Produktion Abnahme
Interleukin-2 Rezeptoren auf den T-Zellen Abnahme oder gleich
Interferon- Keine Änderung
Immunglobuline Keine wesentlichen Änderungen
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Interpretation und Diskussion



Dr. F. K. Gmünder Sport und Immunologie 50

Was sind die Gründe für die Akute-Phase-Reaktion im
Zusammenhang mit Sport?
 Gewebeschäden: Beanspruchung, „Abnützung“

Freigelegte körpereigene Strukturen, die als fremd betrachtet
werden,

z.B. zerstörte Zellen beim Muskelkater

 Endotoxine: Erschütterungen des Darmes (Langstreckenläufer)

Feinste Läsionen der Darmschleimhaut durch welche bakterielle
Endotoxine ins Blut gelangen
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Warum und wie wird die Reaktion des spezifischen
Immunsystems gebremst?

 Gewebeschäden leiten eine akute Phase-Reaktion ein (Muskelkater,
Knorpelschäden, Darmschleimhaut etc.). Es entwickelt sich eine sterile
Entzündung. Makrophagen beseitigen das beschädigte Gewebe bzw.
reagieren auf Endotoxine.

 Die Stresshormone zügeln die nachfolgende spezifische Immunantwort.
Das macht Sinn, weil das Immunsystem keine Infektion im eigentlichen
Sinn bekämpfen muss.

Die möglichen Folgen wären:

 Zuviel Dauerstress könnte zu einer andauernden Unterdrückung der
Immunfunktion führen.
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Verlauf der Stresshormone
Ko

nz
en

tra
tio

n

Time (h)1 2 3 4

5

6 7 8

Run

Katecholamine
Cortisol

5

Cortisol steigt eher bei psychischen
Belastungen, die Katecholamine eher
bei physischen Belastungen an
(Vorstart-Nervosität!)



Dr. F. K. Gmünder Sport und Immunologie 53

Psychischer Stress

 Prüfungsstress bei Studenten
Reduzierte zelluläre Immunkompetenz (Uchakin et al. 2001), reduzierte
Immunantwort auf Impfung (Glaser 1992)

 Trauer
Lymphozytenaktiverung erniedrigt (Kiecolt-Glaser 2002)

 Allgemeiner Stress
Erhöhte Infektanfälligkeit. Infektionsversuche mit verschieden gestressten
Personen (Cohen 1998)
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Interaktion Immunsystem und Nervensystem

(Chrousos 1995)
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Psychoneuroimmunologie
In einer Harvard-Studie der 70er Jahre wurden auf Leukozyten Rezeptoren für Neuropeptide
gefunden (Review: Kiecolt-Glaser et al.  2002).

Zentralnervensystem

Hypothalamus

Corticotropin Releasing
Factor (CRF)

Hypophyse

Adrenocorticotropes
Hormon (ACTH)

Nebenniere

Corticosteroide

T-Zellen B-Zellen

Lymphokine

Makrophagen

Sympathisches
Nervensysten

Katecholamine

Innervation des
Lymphgewebes

Interleukin-1
TNF-α
Interleukin-6
Neopterin

Interferon-γ
Interleukin-2

CRF
Corticosteroide
Katecholamine
Endorphine
Enkephaline

Stress (Psychisch, Physisch)

Hypothese
Mit Sport kann in diesen
Regelkreis eingegriffen
werden.

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis:
HPA-axis
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Spezielle Fragestellungen

• Immunomodulation
• Entzündungshemmende Wirkung
• Stresshomöostase
• Immunsystem und Alter
• Multiple Sklerose
• Krebs/HIV

Bedrest/Head down tilt
Führt überraschenderweise
zu einer Abnahme der
T-Zellfunktion
(Gmünder et al. 1990)
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Immunomodulation in Abhängigkeit von Volumen/Intensität

Leistungsfähigkeit des
Immunsystems

Reizstärke von Training und Wettkampf

Stress-
regulation
im Abwehr-
system

Überforderung des
Abwehrsystems

Unspezifisch

Infektionsrisiko

Adaptation
des
Immunsystems

(Gmünder 1991, Nieman 2003)
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Effekte bei mässigem Sport

• Methodik
4 Stunden Radfahren bei 70% des individuellen, maximalen Laktat-Steady-State
(59% VO2max)

• Laborwerte
IL-6, CRP, Leukozyten- und Lymphozytenpopulationen, NK-Aktivität, Neutrophile,
Monozyten; Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol

• Resultate
Moderate Akute-Phase-Reaktion
Anstieg der Stresshormone mässig

• Schlussfolgerungen
Kleine Änderungen, keine Beeinträchtigung der Immunabwehr, im Gegensatz zu
Untersuchungen mit hoher Intensität oder bis zur Erschöpfung.

• Die Frage ist, ob Sporttreibende bei diesen niedrigen Intensitäten trainieren

(Scharhag et al.  2005)
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Entzündungshemmende Wirkung von Sport?

A: Zeitlicher Verlauf der Entzündungsleitstoffe bei
einer Sepsis. Tumornekrosefaktor (TNF) und
Interleukin-1 (IL-1) leiten die Entzündungsreaktion
ein.

B: Die Entzündungsleitstoffe TNF und IL-1 werden
während regelmässig und mässig betriebener
sportlicher Leistung nicht freigesetzt. Die
entzündungshemmenden Cytokine überwiegen, vor
allem IL-6.

(Woods 2005, Petersen and Pedersen 2005)
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Entzündungshemmende Wirkung von Sport

Folgende Krankheiten werden heute pathophysiologisch als Entzündungen
diskutiert:

• Herz-Kreislauferkrankungen
(Atherosklerose)

• Typ-2-Diabetes: Aufgrund der Cytokinspiegel
wurden diese Erkrankungen mit einem dauerhaften,
schwachen systemischen Entzündungszustand verglichen

• Alzheimer

Interessant:
• IL-6 wird von arbeitenden Muskeln ausgeschieden.

• Mässig betriebener Sport wirkt entzündungshemmend

• IL-6 moduliert den Glucose- und Fettstoffwechsel auf
günstige Weise

(Woods 2005, Petersen and Pedersen 2005)

Übergewicht,
Bewegungsmangel

Genügend Bewegung
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Sport und Stresshomöostase

• Ausgangslage
– Stimmungsschwankungen, chronisches Müdigkeitssyndrom, Verspannungszustände

werden werden über die Achse Hypothalamus – Hypophyse – Nebenniere (HPA-System)
gesteuert. Unter den Betroffenen gibt es viele mit abnormem Stressmanagement über das
HPA-System (Chrousos 1995, Glass et al. 2004).

• Hypothese
– Es gibt eine Gruppe von Personen, die sich mit Sport selber therapieren, ohne das bewusst

zu wissen. Entzug von Sport müsste bei diesen zu einer Verstärkung der Symptome führen.
• Experiment

– Messung des Befindens (psychosoziale Faktoren, Myalgien, autonomes Nervensystem)
nach Trainingsentzug. 18 gesunde, regelmässig Sportreibende (≥ 4 Std./Woche) mussten 1
Woche mit dem Training aussetzen.

• Resultate
– Bei 8 der 18 Personen wurde eine Zunahme der Symptome festgestellt. Bei diesen wurden

im Gegensatz zu den übrigen 10 vor dem Test niedrigere Cortisolspiegel,  NK-Aktivität und
Funktion des autonomen Nervensystems festgestellt.

• Schlussfolgerung
– Personen mit erniedrigtem Stressmanagementfunktionen verbessern diese unbewusst mit

Sport, um die Symptome zu unterdrücken. Aufgabe des Trainings kann Folgen haben.
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Sport könnte eine wirkungsvolle Therapie für die Verbesserung der Immunfunktionen im Alter sein.
Infektionskrankheiten sind für Senioren sehr gefährlich (Grippe mit z.B. nachfolgender Pneumonie).

• Die Wirksamkeit der Grippeimpfung bei über 65-jährigen ist reduziert.
• Einfluss leichten Trainings wurde untersucht (Interventionsgruppe 3-mal Aerobics pro Woche während 10 Monaten;

Kontrollgruppe ohne Training).
• Interventionsexperiment: Impfung vor und nach der Trainingsperiode

Immunsystem und Alter

Basislinie im Jahr 2000 Figur links)
Kontroll- und Interventionsgruppe (2000 ohne Training) unterscheiden sich nicht signifikant in Bezug auf Antikörperbildung 4
Wochen und 3 Monate nach der Impfung, MFI: Mean fold increase in titer)

Interventionsexperiment im Jahr 2001 (Figur rechts)
Interventionsgruppe entwickelte höhere Antikörpertiter nach der Intervention als Kontrollgruppe. Junge Erwachsene entwickeln
auch ohne Sport höhere Antikörpertiter.

(Kohut and Senchina 2004
Kohut et al. 2004)
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Physische oder psychische Faktoren?

Die verbesserte Immunreaktion auf die Impfung könnte bei den älteren Personen nicht (nur) auf physische
sondern auch auf psychische Faktoren zurückzuführen sein (Kohut et al., 2005).
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Sport und multiple Sklerose

• Ausgangslage
– Lange Zeit wurde körperliche Inaktivität als bestes Mittel zur Vermeidung von Schüben

betrachtet. Ab den 80er Jahren wurde Fitnesstraining als positives Therapieelement
erkannt.

• Hypothese
– Sportliche Aktivität verbessert die koordinativen Fähigkeiten, die Lebensqualität sowie

immunologisch-endokrinologische Funktionen (Schulz et al. 2004). Neurotrophische
Wirkung von IL-6 und sIL-6R (HPA-Achse)?

• Experiment
– Messung der koordinativen Fähigkeiten, Lebensqualitätsfaktoren, IL-6, sIL-6R, Nerve

Growth Factor und Brain Derived Neurotropic Factor vor und nach Training. Total 39
Patienten, Trainingsgruppe trainierte 2-mal pro Woche während 8 Wochen 30 Min. bei 75%
max Leistung.

• Resultate
– Koordinative Fähigkeiten, Lebensqualität in Trainingsgruppe deutlich verbessert. IL-6/sIL-

6R, NGF und BDNF nicht verändert.
• Schlussfolgerung

– Positive Wirkung von Sport bestätigt. Entzündungshemmende Wirkung konnte nicht gezeigt
werden.
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Sport als Therapie bei Krebs und Immunkrankheiten?

• Im Tierversuch je nach Fragestellung und Versuchsanordnung Hemmung des
Tumorwachstums/Metastasenbildung - oder keinen Einfluss.
(Colbert et al. 2000, Davis et al. 1998, Woods et al. 1994, Zielinski et al. 2004)

• Beim Menschen ist die Wirkung von Sport ebenfalls umstritten. Entweder keine
Wirkung oder positiver Einfluss wegen Versuchsanordnung/Patientenzahl
zweifelhaft (keine Interventionsstudien, nur epidemiologische Daten vorhanden).
(Torti und Matheson 2004, Fairey et al. 2000, Westerlind 2003)

• Mässig betriebener Sport hat keinen negativen Einfluss auf den Verlauf der HIV-
Infektion. Lebensqualität wird verbessert.
(Shephard 1998, Stringer et al. 1998)

• Hypothese: Leichter bis mässig intensiver Sport fördert die Abwehrkräfte, so
lange man Freude daran hat. Darum kann Sport Bestandteil einer  Therapie sein:

 Bei Krebspatienten

 Bei Personen mit einer HIV-Infektion und AIDS-Patienten

Wenn man keine Freude am Sport hat, werden die Trainingseinheiten eher als
Stress empfunden, und das könnte die Immunabwehr schwächen.
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Tipps für Training und Wettkampf

• Übertraining
• Training/Wettkampf bei Krankheit
• Ernährung/Flüssigkeitszufuhr
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Übertraining

• Infolge von andauerndem, sehr hartem Training ohne genügende Erholung kann es
zum Übertraining kommen (Übertrainings-Syndrom).

• Mikroläsionen in den Muskeln und im Bindegewebe führen zu einer chronischen,
systemischen Entzündungsreaktion (s. www.svl.ch/Overtraining).
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Das Übertrainings-Syndrom

Diagnose

• Schwierig, kein zuverlässiger, eindeutiger Test
möglich

• Beste Parameter: Hormonwerte vor und nach
Leistung

Therapie

• Ruhe

• Ggf. leichtes Training in anderer Sportart

(Angeli et al., 2004; Urhausen und Kindermann, 2002

www.svl.ch/Overtraining)
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Mögliche Folgen des Übertrainings

a) Hypothese des “offenen Fensters für
eine Infektion 3-72 Stunden nach
exzessiver Leistung.

b) Hypothese kumulative Effekte: Ohne
genügend Erholungszeit führen extrem
intensive Leistungen zu einer
chronisch veränderten Immunfunktion.

Grafik aus: Smith (2003)

Nach (a) Pedersen and Ullum (1994)

und (b) Mackinnon (1999)
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Trainieren bei Krankheit?
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Trainieren bei Krankheit?

• Sportliche Höchstleistungen fördern den Übertritt der Viren aus den
Schleimhäuten (Atmungstrakt, Darm) in die Blutbahn und damit das Risiko,
dass der Herzmuskel infiziert wird (cardiotrope Viren).

• Sportliche Höchstleistungen fördern das Risiko einer bleibenden
Herzmuskel- oder Herzklappenschädigung als Folge dieses Infekts.

– Es gibt bekannte und tragische Beispiele junger Sportler (meistens sind es junge Männer),
die auch mit Fieber hart trainiert haben. Nach ihrem plötzlichen Tod im Training oder
Wettkampf hat man bleibende Herzmuskelschäden als Folge von viralen
Infektionserkrankungen festgestellt.

• Empfehlungen
– Bei Fieber kein Training
– Bei Erkältungen mit Halsschmerzen kein Training
– Bei allg. Unwohlsein und Erkältungen ohne Halsschmerzen, d.h. es läuft nur die Nase:

nur aerobe Belastungen, locker trainieren, keine anaeroben Belastungen (Stehvermögen),
Sprints etc.
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Ernährung/Flüssigkeitszufuhr

• Mangelernährung ist unter Spitzensportlern verbreitet:
Energiemangel(!), Eisen-, Zink-, Vitamin A, E, B6 und B12
ETH-Tagung angewandte Sporternährung 2003 und 2005
http://www.svl.ch/reports/TagungSporternaehrung2003.html
http://www.svl.ch/reports/Sporternaehrung_2005.html

• Megadosen Vitamine und Spurenelemente können schaden
• Trainieren mit Kohlehydratmangel bedeutet (erniedrigter Blutzucker):

Erhöhte Stresshormonspiegel (Cortisol, Katecholamine)
Einfluss auf verschiedene Immunparameter
Gleeson et al. 2004, Gleeson 2006

Kein Einfluss von Kohlenhydrat-Getränk auf orale Immunität (IgA)
Tzai-Li and Gleeson 2005

• Antioxidantien könnten sportinduzierte Beeinträchtigung des
Immunsystems mildern

Gleeson 2006

• Kohlenhydratzufuhr:
30 – 70 g h-1 in Form eines Sportgetränkes (60 – 90 g l-1 Zucker)
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