Bewegung und Gesundheit -
Was Sport mit dem Immunsystem macht...

Univ.-Prof. Dr. Dr. Philipp Zimmer




Meine Oma...

...hat gesagt: “Bewegung ist gut fir das Immunsystem!”

...hat gemeint: Bewegung schitzt vor Krankheit.

Wir wollen verstehen...

..wie unser Immunsystem auf akute Belastungen und Training
reagiert?

...0b diese Veranderungen dazu beitragen die Entstehung, die
Schwere und den Verlauf von Krankheiten zu beeinflussen?

Johanna Quaas, 94
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Was sagt die WHO?

EVERY MOVE COUNTS

Being active has significant health benefits for hearts, bodies
and minds, whether you're walking, wheeling or cycling,
dancing, doing sport or playing with your kids.
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WHO guidelines on physical activity and sedentary behaviour (2020).
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Every step counts: synthesising reviews associating
objectively measured physical activity and sedentary
behaviour with clinical outcomes in community-dwelling
older adults

KeenanA Ramsey, Cardl G M Meskers, Andreg B Maier

1000 Schritte am Tag mehr erhohen die
Uberlebenswahrscheinlichkeit um 11%

Wie kommt die WHO auf diese Zahlen?
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Flgure 3: Relative ranking of physical activity and sedentary behaviour parameters per dinkal outoome
(hierarchy expressed by circle shade) and magnitvde of median standardised regression coefficlents (Bs)
across dinlcal outoomses (expressed by circle skza)
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Geht es auch praziser? Was sagt die WHO?

It Is recommended that:

WHO CUIDELINES ON

PHYSICAL ACTIVITY AND » All adults should undertake regular physical activity.
SEDENTARY BEHAVIOUR

Strong recommendation, moderate certainty evidence

¥ Adults should do at least 150- @ At least at least
or

300 minutes of moderate-intensity 1 50 75
aerobic physical activity; or at

least 75-150 minutes of vigorous- t03 00 t01 50
intensity aerobic physical activity;

or an equivalent combination of minutes minutes
moderate- and vigorous-intensity e v | I e e ar——
activity throughout the week, aerobic physical aerobic physical
for substantial health benefits. activity activity

Strong recommendation, modsrate certainty evidence Wi -

or an equivalent combination throughout the week

For additional health benefits:
On at least

¥ Adults should also do muscle-

WHO guidelines on physical activity and sedentary behaviour

strengthening activities at
""""""'*::'"“""*‘i moderate or greater Intensity that
e h::ﬂm involve all major muscle groups
involve all major muscle on 2 or more days a week, as these
days groups. provide additional health benefits.
a week Sirong recommendation, modenate cerfainty evidence




Wie kommt die WHO auf diese Zahlen?

Institut fir Sport und
Sportwissensc haft
TU Dortmund

N= 480 000
¢ All causes ¥ Cancer
Cardiovascular disease $# Chronic lower respiratory tract disease
= 10 e o8
o
[}
E 0.8 I }
'y
5 06 4
m
M
T+ 04 I I
0.2
Insufficient Muscle Aerobic Both
activity strengthening

Physical activity

Fig 1 | Association between meeting the 2018 physical activity guidelines for Americans
and all cause and cause specific mortality from three diseases. Estimates are from the
fully adjusted model that includes the covariates of sex, age, race/ethnicity, education,
marital status, body mass index, smoking, alcohol intake, and chronic conditions.
Whiskers represent 95% confidence intervals znuoetal 2020
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- Generation 100: Exercise for older adults
bhmyj Visual Abstract { ] )
the A five year trial into the effect on all cause mortality

Mo difference in all cause mortality was observed between
self-directed participants following national guidelines and those
in supervised exercise programmes (high or moderate intensity)

66 Ssummary

. Randomised Endpoint Participants recruited from
ﬁ Study design < controlled trial | G blinded | Q Trondheim municipality, Morway
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exercise sessions exercise as HIIT, giving an exercise dose between HIIT and MICT
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All cause mortality was 372 lower after HIIT compared with controls and 49% lower
when HIIT was compared with MICT. These differences were not statistically significant

L
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& http://bit.ly/BMJexolad © 2020 BM) Publishing group Ltd.

Stensvold et al. 2020

Wie kommt die WHO auf diese Zahlen?
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Patel et al. 2019, MSSE
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® Meta-analysis

A

Pooled analysis

0.4

Hazard ratio

0.6

Beispiel Krebs

HR (95% Cl)
0.76(0.72, 0.81)
0.84(0.77,0.91)

0.87(0.83, 0.92)
0.90(0.87, 0.93)

0.88(0.79, 0.97)
0.77(0.70, 0.85)
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0.79(0.68, 0.92)

0.85(0.74, 0.98)
0.87(0.82, 0.92)

0.79(0.66, 0.94)
0.58 (0.37, 0.89)

0.83(0.69, 0.99)
0.78 (0.64, 0.95)

0.76(0.69, 0.85)
0.74(0.71,0.77)

0.64 (0.49, 0.84)

1.27(1.16, 1.40)

Patel et al. 2019

Prediagnosis Physical Activity

Cancer-Specific Mortality All-Cause Mortality

Cancer Site s RR (95% CI) N RR (95% Cl)
Breast 17 82 (0.73-0.92) 17 0.79 {0.72-0.86)
Colorectal 8 121 77 (0. BE-{J 87) 1 0.75 (0.68-0.83)
Prostate 6 99 (0.86-1.15) 2 ﬂ 87 (0.80~0.96)
Endometrium 2 04 (0. B1 36} 2 92 (0.77-1.10)
Ovarian 2 01 (0.80-1.27) 3 (ﬂ 71-1.13)
Kidney 1 51] (0.27-0.93) —

* Erhohtes Aktivitatsniveau reduziert das Auftreten
der haufigsten Krebserkrankungen um bis zu 36%

* Reduziert bei bestehenden Krebserkrankungen die
Sterblichkeit um bis zu 50%



Beispiel Atemwegsinfektionen

Cochrane
uo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Exercise versus no exercise for the occurrence, severity, and

duration of acute respiratory infections (Review)

Grande AJ, Keogh J, Silva V, Scott AM

e 14 Studien (n=1377; 16-419/Studie), Alter: 18-85
* Keine Unterschiede hinsichtlich der Anzahl der gemessenen Infektionen
* Sport scheint den Schweregrad von Symptomen und die Anzahl der Symptome im Nachgang zu reduzieren

* Evidenz der Gesamtstudienlage ist aufgrund der methodischen Qualitat und der Heterogenitat schwach



Institut fir Sport und
Sportwissenschaft
TU Dortmund

Original research

Physical activity and the risk of SARS-CoV-2 infection,

severe COVID-19 illness and COVID-19 related
mortality in South Korea: a nationwide cohort study

Lee et al. 2021
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Original research

Physical inactivity is associated with a higher risk for
severe COVID-19 outcomes: a study in 48 440
adult patients

Rabert Sallis @ ' Deborah Rohm Young,” Sara Y Tartof,” James F Sallis,” Jeevan Sall'
Qiaowu Li,” Gary N Smith," Deborah A Cohen’
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Exercise Level
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2.26 1.81
1.89 1.53
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1.20 1.10
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L
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1.24
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4.10
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2.45

2.83
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Figure 2 Adjusted risk factors for hospitalisation in patients with COVID-19. BMI, body mass index; ED, emergency department.
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Impfungen, AntikOrpertiter und Sport

Chastin et al. 2020

Vaccination Study
H1N1 Kohut et al [54]
H1N1 Hayney et al [59]
H1N1 Kohut et al [56]
H1N1 Woods et al [57]
H3N2 Kohut et al [54]
H3N2 Haney et al [55]
H3N2 Kohut et al [56]
H3N2 Woods et al [57]
Pneumococcal Long et al [58]
Type B Haney et al [55]
Type B Kohut et al [54]
Type B Woods et al [57]
VZV Irwin et al [59]

Overall

SMD Lower limit Upper limit p value

0.817
0.043
0.747
0.192
0.243

0
0.079
-0.089
0.223
0.126
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0.084
-0.406
0.091
0.04
0.389

0.142

0.031
-0.353
-0.034
-0.136

0.014

-0.755
-0.317
-0.845
-0.105
-0.102

-0.276
-0.312
-1.169
-0.236
0.2
0.014

0.021

1.603

0.44
1.527
0.519
0.473

0.755
0476
0.666
0.551
0.355

-0.556
0.481
0.357
0.418
0.279
0.763

0.262

0.042

0.83
0.061
0.251
0.038

1
0.695
0.816
0.182
0.278

0.508
0677
0.296
0.583
0.745
0.0418

0.022

Fig. 5 Forest plot for antibod-
ies titres after vaccination per
vaccination type. Size of the
square represents the weight of
each study in the meta-analysis.
SMD mepresented the standard-
ised mean difference
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Laienverstandlich

Korperliche Aktivitat: H Medikamente: O

40 % Risikominderun
Herzerkrankung (KHK) “ H “ H ° ung
Gl ) ) 24 % Risikominderung (Statine)

Stabile KHK “ H H H H H H H H 88 % Uberleben nach 1 Jahr
DI S ) ) S S Q) 70 % Vberleben nach 1 Jahr (PC)

“ “ “ “ H H 58 % weniger Auftreten
m 31 % weniger Auftreten (Metformin)

Typ-2-Diabetes

H H H H 40 % Risikominderung
Brustkrebs
) Sl ) ) Sl 38 % Risikominderung (Tamoxifen)

H H H H “ 54 % Senkung der Mortalitat

59 % Senkung der Mortalitat (Tamoxifen)

Brustkrebsrezidiv

H Sig. Senkung der Mortalitat gegentiber Kontrollbedingung (groRer Effekt)
Schlaganfall
@) Keine sig. Senkung der Mortalitat gegeniiber Kontrollbedingung (Antikoagulanzien, Pl4ttchenhemmer)

H H H KA gleich wirksam wie Sertralin, Riickfallrate 30 %
IR IS 3N W) sertalin gleich wiksam wie KA, Riickfallrate 52 %

Schwere Depression

P EDED =i
AN ) 3 3 38 % weniger Auftreten (Risedronat)

Hiiftfraktur

Naci & loannidis, 2013; Lollgen et al., 2014
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Die traurige Realitat

Frauen Ausdaueraktivitit mindestens Muskelkriftigungsaktivitat | Ausdauer- und Muskelkraftigungs-
2,5 Stunden pro Woche | mindestens 2 mal pro Woche | aktivitat entsprechend Empfehlung

% (95 %&-Kl) % (95 %-KI) % (95 %e-Kl)

Frauen (gesamt) 42,6 (41,3-43,9) 27,6 (26,7-28,6) 20,5 (19,6-21,4)
18-29 |ahre 45,2 (42,3-48,2) 34,5 (32,1-37,0) 25,8 (23,6-28,2)
Untere Bildungsgruppe 40,1 (34,2—46,3) 29,5 (24,3—35,3) 21,9 (17,2-27.3)
Mittlere Bildungsgruppe 44,4 (40,6—43,2) 35,8 (32,6—39,1) 26,0 (23,1-29,1)
Obere Bildungsgruppe 55,0 (49,6—60,2) 35,6 (31,5—-40,0) 293 (25,1-33,8)

T Jahre WS (eI A0) I (55-19) T3 (15-175)
Untere Bildungsgruppe 34,2 (27,7-415) 12,7 (8,9-17.7) 11,1 (7.5-16,1)
Mittlere Bildungsgruppe 36,7 (34,0—39.5) 20,2 (18,1-22.5) 15.0 (13,1-17.1)
Obere Bildungsgruppe 46,4 (42 9-49 8) 281 (25.0-31.3) 223 (19,5-25 4)
4564 Jahre 478 (46,0—49.6) 29.4 (27,9—30.9) 22,7 (21,3-24.2)
Untere Bildungsgruppe 443 (39,7-49,1) 26,1 (22,5-30,1) 20,0 (16,7 -23,7)
Mittlere Bildungsgruppe 46,5 (44,348 8) 29,3 (27,4-31,2) 22,4 (20,6—24,2)
Obere Bildungsgruppe 55,0 (51,5-58,3) 32,7 (30,2-35,4) 26,2 (23,8-28,7)
>65 Jahre 16,5 (34,0-39,1) 26,4 (24,4—28 4) 17.4 (15,6—19,3)
Untere Bildungsgruppe 29,0 (25,6—32,6) 20,7 (17,6—24,1) 12,1 (9,6-15,2)
Mittlere Bildungsgruppe 39,4 (35,7-43,2) 28,5 (25,7-31,5) 19,2 (16,6—22,1)
Obere Bildungsgruppe 511 (45,7-56.5) 38,8 (33,7—44.2) 29.0 (24,4—34,0)
Gesamt (Frauen und Manner) 45,3 (44,2- 46,4) 29,4 (28,6—30,2) 22,6 (21,8-23,4)

Finger et al. 2017, J Health Monitor
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Immunfunktion...Was ist das eigentlich?

P
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Angeborenes Immunsystem Adaptives Immunsystem
(unspezifisch, schnell) Leukozyten (spezifisch, langsam)
/ T 1525%
6.15% o — > Lymphozyten
o 7 )
/ o ° 2O — S° %
o & %\
Monozyten Granulozyten / 4
NK-Zellen T-Zellen B-Zellen
> Makrophage > Neutrophile
> CD56dm > T, > B
> Dedritische Zellen > Eosinophile
> CD56Pright > T > Plasmazellen
> Basophile
Humoraler Anteil Mastzelle > Ty Humoraler Anteil
Komplementsystem > T.1 Antikorper
Akute-Phase-Proteine H 4 Y y Y
Lysozyme > T2 YN A Y 7
Zytokine > Tyl7 LR Y N
F oA
> T

(mod. nach Gleeson, 2013)
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Erhohte Anfilligkeit fliir Atemwegsinfekte nach einer akuten Belastung durch “Immunsupression”

Infektrate (%) eine Woche
nach einem Marathonlauf

Teilnehmer

104

0

Nichtteilnehmer

Infektrate (%) zwei Wochen
nach einem 56 km-Lauf

Nichtteilnehmner <4,0

40-45 45-50 50-55 55-60

Wettkampfzeiten (Stunden)

Nieman et al. 1989

Open Window

Belastung

,Open Window”

— Immunkompetenz

Neutrophils Lymphocytes Subpopulations

Growth hormone Adrenaline Adrenaline
Adrenaline Cortisol Horadrenaline MHoradranaline Cortisol
Meradrenaline Cartisol
—QEGrCigm-- |:D4
--eumrg|gge-
colg



Open Window
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Per se haben Athleten kein erhohtes Infektionsrisiko
Auftreten von URS fast immer mittels Selbstauskunft
Labordiagnostik bestatigt nur ca. 1/3 der Infektionen
Athleten sind haufiger Risikofaktoren ausgesetzt

* Fluge

* Jetlag

 Massenveranstaltungen

e Akutes Nahrstoffdefizit

* Trockene Atemwege

Campbell et al. 2019
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Zellulare Reaktion auf akute Belastung

Nieman et al. 1997
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Immunreaktion:

Krebspatient*innen vs. Gesunde

Granulocytes [% of Leucocytes]

B-Calls [% of Lymphocytes]

CD8 T-Calls [% of Lymphocytes]
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Akute Belastung mobilisiert und aktiviert
zellulare Tumorabwehr
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Pedersen et al. 2016 NK-Zellzahl im Tumor ist mit Prognose assoziiert

@ NKcell

Ishigami et al. 2000, Hsia et al. 2005, Villegas et al 2002

— " @ CON
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NK-Cell

Tumor Cell

Densiometric units
H4KS5 acetyl

104

! L) L)
t1 t2 t3
c) Time-point of assesment

-ACT NKG2D

T T T
9: Histone protein A : Acetylation AR DNA @ : RNA-Polymerase .t1 . t2 t3
}:RNA  W:NKG2D % :Activation Signal —— : Target Killing b) Time-point of assesment

Zimmer et al. 2015



Inflammation
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http://healthandnutritio G °

CANCER
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inflammation-test/
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Johnson et al. 2012
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(Pro-inflammatory) A& (Anti-inflammatory )
8+ A
74
6- IL-10 .
. e Akute Belastung provoziert
— X kurzfristige, lokale und
3 systemische
i‘T‘ Entziindungsreaktion
pre post  3h post >
-@— HIT -- MCT Petersen et Pedersen 2005

* RegelmaRBige liberschwellige,
kurzfristige Entziindungsreize
erhohen das antientziindliche

P <0.0001 —
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Negativ Feedbackloop tber Kynureninpfad
vermittelt langfristige Antiinflammation

X
Tryptophan IDO/&O Kynurenine & Quinolinic Acid - NAD*
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Kynurenic Acid
Serotonin

Proteinbiosynthesis

Joisten et al. 2021

Pan-tissue AhR activation
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Sport und Neuroinflammation

A Physical exercise B
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Souza et al. 2016
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Methylation (%)

ol

N

Nakajima et al. 2010, JSM AgE

Junge Kontrollpersonen
(m/w), =34, 18-22 Jahre

Altere Kontrollpersonen
(m/w), =153, 40-87 Jahre, MW: 65 Jahre

Altere Personen mit Training

(m/w), n=230, 41-86 Jahre, MW 66 Jahre

mind. 2* Woche, Intervalitraining mind. 25 Minuten,
40-70% max. Leistung

Inflammation und funktionelles Genom

Older
exercise

L

Older
control

Sport wirkt altersabhangiger
Demethylierung des ASC Gens entgegen
und reduziert inflammatorischen Stress



2,5h bei 65-70% VO,

Percent Survival

Last but not least

Moderates Training (Alltagsaktivitat)
- hat positiven Effekt
Influenza Virus Infektion Intensives lingeres Training hat

Bei bestehenden Infektionen und Fieber ist von Sport in jedem Fall
abzuraten!

Eine deutlich erhohte Herzaktivitat kann eine potentiell todliche

o0, Herzmuskelentziindung nach sich ziehen!
M.—
- w
70+ 2 5
60 === Sedentary Control (10/23) i
£ 4
. s
40- 2
)
30 4 o
o 2
- —— Prolonged Exercise (3/10) g
104 Exercise Ol
u L) L L) Ll L] 1
0 5 10 15 20 25 30

Days Post-Infection

Lowder et al. 2005

Days Post Infection



Fazit: Meine Oma hatte recht...

* Akute Belastung aktiviert das
Immunsystem

* Extrembelastungen konnen kurzfristig
Infektanfalligkeit erhdhen

 RegelmaRige Belastung (Training) reduziert
chronische Entziindungsprozesse

* Training reduziert das Risiko fuir zahlreiche
chronische Erkrankungen
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