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1. Samenvatting

Enorm veel factoren hebben invloed op het immuunsysteem en de immuunrespons. Eén
factor die vaak onderschat wordt is fysieke inspanning. Zeer veel veranderingen zijn
waargenomen in het immuunsysteem als gevolg van fysieke inspanning wanneer deze
langer duurt dan 90 minuten. Eén van de belangrijkste is de verschuiving van de
Th1/Th2 ratio naar de Th2 kant. Dit zorgt voor een verminderde cellulaire immuniteit en
een verhoogde humorale immuniteit, wat de kans op een infectie vergroot. Daarentegen
heeft de verschuiving naar de type 2 respons ook één groot voordeel voor de betreffende
atleet. Door de verminderde cellulaire immuniteit is de kans op weefselschade als gevolg
van de zware inspanning veel kleiner. Het verminderen van weefselschade is
waarschijnlijk dé reden voor het lichaam om de immuunactiviteit te laten dalen. De
verschuiving naar de type 2 respons wordt ondermeer veroorzaakt door verhoogde
cortisol levels als gevolg van inspanning. Ook interleukine-6 (IL-6) levels spelen een
grote rol bij de verschuiving naar de Th2 kant. IL-6 kan tot 100 keer verhoogd zijn
tijdens en na een zware fysieke inspanning. IL-6 wordt afgegeven door contraherende
spieren en fungeren als signaalmolecuul. Zodra glycogeen levels dalen in de spieren
wordt er meer IL-6 afgegeven om het lichaam te signaleren over het glycogeentekort. IL-
6 zorgt ook voor een verminderde cytokine afgifte door type 1 T-helper cellen en zorgt
voor een stimulatie van type 2 cytokine productie. Samen met alle andere fluctuaties die
optreden in het immuunsysteem ontstaat er na een zware inspanning een ‘open window’
van 3 tot 72 uur, waarbij de atleet meer risico loopt op een infectie, zoals een bovenste
luchtweginfectie. Zo blijkt er bijvoorbeeld een relatie te zijn tussen s-IgA levels tijdens na
het sporten en het aantal bovenste luchtweginfecties. Atleten worden klinisch niet als
immuundeficiént beschouwd, echter lijken ze wel vatbaarder voor algemene infecties.
Een gevarieerd dieet kan de immuunmodulaties wel enigszins afvlakken maar niet
voorkomen. De belangrijkste conclusie die getrokken is ondersteunt de uitspraak:
sporten is gezond. Middelmatige inspanning blijkt namelijk de immuunrespons te
stimuleren, waardoor deze individuen beter beschermd zijn tegen infecties.



2. Inleiding

Om ons goed te beschermen tegen pathogenen zoals bacterién, virussen en schimmels
heeft de mens de beschikking over een immuunsysteem. Dit systeem is in staat om
potentiéle pathogenen te herkennen en uit te schakelen, om zo geen infectie op te lopen.
Het immuunsysteem bestaat uit het aangeboren immuunsysteem en het verworven
immuunsysteem, hierbij is de aangeboren immuniteit de eerste verdedigingslinie, die
snel en aspecifiek reageert. De verworven of adaptieve immuniteit is zeer specifiek, maar
heeft tijd nodig om geactiveerd te raken. Bovendien beschikt de verworven immuniteit
over geheugen, zodat eerder opgelopen pathogenen herkend en zeer snel kunnen
worden verwijdert uit het lichaam. Tussen beide systemen heerst een grote vorm van
interactie en samenwerking, waardoor de immuunrespons zo effectief mogelijk verloopt.
Beide systemen beschikken over zowel cellulaire als humorale componenten. Zo bestaat
de aangeboren immuniteit uit o.a. neutrofielen, monocyten/macrofagen, NK-cellen (allen
cellulair) en complement (humoraal). Het verworven immuunsysteem bestaat o.a. uit T-
en B-lymfocyten (beiden cellulair) en antilichamen (humoraal).

Het immuunsysteem is niet onaantastbaar, zeer veel factoren hebben invlioed op de
immuniteit, zoals leeftijd, leefomgeving en voeding. Eén belangrijke factor wordt echter
vaak vergeten en dat is beweging, oftewel sporten. In de media geven sporters vaak
interviews voor of na een wedstrijd. Mij viel op dat een aantal topatleten wel zeer vaak
verkouden waren, hierbij bedoel ik vooral topsporters als wielrenners, schaatsers en
hardlopers, duuratleten dus. Blijkbaar is het effect van fysieke inspanning op het
immuunsysteem veel groter dan menigeen denkt. Wetenschappers waren ook benieuwd
wat de mechanismen hierachter waren. In 1900 is er voor het eerst onderzoek gedaan
naar het effect van fysieke inspanning op het immuunsysteem. Pas vanaf 1970 is het
aantal artikelen in snel tempo gestegen. Sport immunologie is dus een relatief nieuw
onderzoeksgebied. Op dit moment zijn er duizenden studies die het effect van sporten op
het immuunsysteem hebben onderzocht. In deze bachelorscriptie wil ik een overzicht
geven van wat nu precies het effect van fysieke inspanning op het immuunsysteem is. De
hoofdvraag is dan ook: Wat is het effect van fysieke inspanning op het immuunsysteem?
Hierbij wordt onderscheidt gemaakt tussen de aangeboren immuniteit, de verworven
immuniteit en cytokines. Tevens wordt er gekeken naar voeding en het effect daarvan op
het immuunsysteem voor, tijdens en na het sporten.

3. Fysieke inspanning en de aangeboren
immuniteit

3.1 circulerende leukocyten

Een grote toename van circulerende leukocyten (leukocytose) die wordt gezien bij
marathondeelnemers werd vanaf 1901 verklaart door de afname in bloedplasmavolume
met ongeveer 15% tijdens maximale inspanning op 100% VO;nax (maximale
zuurstofopname)!. Deze afname van bloedplasma is te wijten aan de verlaagde
osmolariteit in de werkende spieren en een verhoogde hydrostatische druk in de arterién.
Een verlaagd bloedplasmavolume zorgt inderdaad voor leukocytose, maar kan echter niet
de leukocytose verklaren die optreedt tijdens fysieke inspanning, omdat deze vele malen
groter is. Ook celdeling kan de leukocytose niet verklaren, omdat celdeling een traag
proces is en niet snel genoeg het aantal leukocyten kan produceren om de leukocytose te
verklaren.? Tegenwoordig is het grotendeels bekend wat de leukocytose veroorzaakt,
hierbij is de omvang van de leukocytose grotendeels afhankelijk van de geleverde
inspanning, voornamelijk de duur, het type sport en de fitheid van de atleet spelen een
rol®>. Demarginatie veroorzaakt zeer waarschijnlijk de leukocytose tijdens inspanning. Het
is immers een effect dat zeer direct optreedt. Leukocyten zijn in staat om reversibel te
hechten aan de bloedvatwand op plaatsen waar het bloed een minder hoge
stroomsnelheid heeft, dit proces hoemt men marginatie. Door het sporten neemt het
hartminuutvolume toe, waardoor er hogere mechanische krachten op de leukocyten



komen te staan, hierdoor moeten meer leukocyten loslaten van de bloedvaatwand. Als
gevolg van demarginatie kan het aantal leukocyten in de circulatie verdubbelen (Fig. 1).
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Figuur 1. Het proces van demarginatie van leukocyten’.

Bovendien zijn catecholamines ook in staat om de demarginatie te bevorderen.
Adrenaline is namelijk in staat om het aantal adhesiemoleculen van het vasculair
endotheel en de leukocyten te reduceren, op die manier laten de leukocyten makkelijker
los van de bloedvatwand’:®. De bijdrage van catecholamines lijkt relatief klein, aangezien
het verhoogde hartminuutvolume het grootste gedeelte van de demarginatie
veroorzaakt. Het hartminuutvolume is naar verloop van tijd echter constant, maar het
aantal leukocyten blijft stijgen. Hierdoor moet de rol van catecholamines bij leukocytose
niet onderschat worden. Opvallend is dat het eerste kwartier van een 45 minuten
durende inspanning de grootste demarginatie oplevert en de resterende 30 minuten geen
significante verhoging meer laten zien®. Tijdens duursporten (> 1-2 uur) is de omvang
van de demarginatie groter dan bij kortstondige inspanningen (< 1 uur)>®.

Leukocytose wordt niettemin ook veroorzaakt door de afgifte van neutrofielen door
het beenmerg tijdens duursporten. Bij minder langdurige inspanningen treedt de afgifte
van neutrofielen pas na 2 tot 4 uur na de inspanning op en deze wordt daarom ook wel
‘vertraagde’ leukocytose genoemd®.

De reden van leukocytose tijdens inspanning blijft tot op heden nog onduidelijk,
vanuit een evolutionair standpunt wordt gesteld dat tijdens inspanning de kans op een
verwonding of blessure groter is, hogere aantallen leukocyten zouden de kans op een
infectie kunnen reduceren in het geval van een verwonding/blessure?.

Leukocyten bestaan uit grofweg 5 verschillende celtypen, ook hiertussen blijken
verschillen te zitten wat betreft circulerende aantallen. Voor granulocyten en
monocyten/macrofagen is een verhoging van 90% gevonden®. Ook het aantal NK-cellen
stijgt, percentages tot 480% zijn waargenomen®, echter de meeste studies vinden en
verhogingen van minder radicale aard, zo rond de 60% !%!!, Als laatste stijgt het aantal
circulerende neutrofielen met 300 tot 400%?. Ook lymfocyten behoren tot de leukocyten,
echter behoren zij ook tot de verworven immuniteit. Lymfocyten worden daarom
besproken in hoofdstuk 4.

Na het beéindigen van de inspanning daalt het merendeel van de leukocyten zo snel
mogelijk weer naar basaal niveau (niveau van voor de inspanning). Een enorm zware
inspanning kan er daarentegen voor zorgen dat zelfs lang na de inspanning het aantal
leukocyten verhoogd blijft'2.



Het terugkeren van leukocytaantallen naar basaal niveau wordt vooral veroorzaakt
doordat een groot deel van de leukocyten weer terug hecht aan de bloedvatwand
(remarginatie).

Cortisol zorgt waarschijnlijk voor de afgifte van neutrofielen uit het beenmerg oftewel
‘vertraagde’ leukocytose in kortdurende inspanningen. Het moet dan wel om een zware
inspanning gaan aangezien cortisol levels pas stijgen bij inspanningen boven de 60-70%
VO,max- Inspanningen onder de 50% VO,,.x zorgen zelfs voor een daling van de
cortisolconcentratie. Cortisol is nodig voor het lichaam tijdens lange inspanningen,
cortisol beinviloed namelijk de gluconeogenese, waardoor glucoseconcentraties
gehandhaafd blijven. Wanneer dus een middelmatige inspanning (< 50% VO:nax) lang
genoeg wordt voortgezet, =zullen ook hier verhoogde cortisol Ilevels worden
waargenomen?®3, Cortisol levels stijgen ten minste 10 minuten na het begin van de
inspanning en blijven ook stijgen na afloop van de inspanning. In kortdurende
inspanningen zorgt de door cortisol veroorzaakte vertraging voor een bifasisch verloop
van de leukocytose. Het stoppen van de inspanning zorgt immers voor een snelle
remarginatie van leukocyten. kort daarna zorgen de vertraagde cortisol levels voor de
mobilisatie van neutrofielen uit het beenmerg. Een groot deel van deze neutrofielen zijn
nog immatuur en functioneren daardoor anders. Een overzicht van dit fysiologische
mechanisme is te zien in figuur 22,
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Figuur 2. Overzichtsschema processen als gevolg van fysieke inspanning’.

3.2 Celfunctie
Nu het aangetoond is dat er behoorlijk wat fluctuaties ontstaan in een aantal
immuuncellen als gevolg van inspanning moet er ook nog gekeken worden naar de
celfunctie van de immuuncellen. Puur informatie over cellen aantal zegt niets over de
immuunrespons, daarom moet er tevens gekeken worden naar de celfunctie.

Ongeveer 50-60% van de circulerende leukocytpool bestaat uit neutrofielen, deze
hebben een belangrijke niet-specifieke verdedigingsfunctie. Onderzoek laat zien dat
fysieke inspanning geen effect heeft op chemotaxis en adhesie van neutrofielen'®.



Tevens blijkt dat de fagocyterende capaciteit van neutrofielen verminderd s,
daarentegen is de fagocyterende activiteit verhoogd®, dit is ook van toepassing op
marathonlopers in rusttoestand'®. In theorie zouden deze twee veranderingen tegen
elkaar kunnen worden weggestreept. Daartegenover staat dat middelmatige inspanning
zorgt voor een verhoging van de fagocyterende capaciteit. Al deze genoemde
veranderingen in neutrofielfunctie zijn waarschijnlijk veroorzaakt door de ‘vertraagde’
leukocytose, zoals gezegd komen hierbij veelal immature neutrofielen vrij uit het
beenmerg, deze functioneren en reageren anders dan
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Figuur 4. Suppressie van de Toll-like receptors (TLRs) 1, 2 en 4 als gevolg van
inspanning"’.



Net als voor andere immuuncellen geldt ook voor macrofagen dat de functie
afhankelijk is van de inspanningsintensiteit. Zware fysieke inspanning heeft geen effect
op de macrofaagfunctie, terwijl middelmatige inspanning de macrofaagfunctie juist
bevordert. Hetzelfde geldt voor de functie van monocyten (macrofagen in de
bloedcirculatie). Wat de verbeterde macrofaagfunctie veroorzaakt is nog onduidelijk. Ook
een suggestie is onmogelijk, omdat er nog geen onderzoek naar verricht is. Opmerkelijk
is de expressie van sommige Toll-like receptors (TLRs) op monocyten die verlaagd zijn na
een zware inspanning. Zo is de expressie van TLR 1, 2 en 4 significant verlaagd na 90
minuten fietsen op 65% VO,n.«. Bovendien was er geen herstel zichtbaar in de 2 uur
nadat de inspanning was beéindigd (Fig. 4)'”. TLRs zijn belangrijk voor de herkenning
van (potentiéle) pathogenen en kunnen via antigenpresenterende cellen het verworven
immuunsysteem alarmeren/activeren. Hierdoor zouden TLRs in potentie een belangrijk
mechanisme kunnen zijn waarbij inspanning zowel het aangeboren als het verworven
immuunsysteem onderdrukt. In theorie zou dit dus een mechanisme kunnen zijn waarbij
fysieke inspanning de immuunfunctie beinvlioed. Afname van het aantal TLRs op
monocyten hoeft niet alleen maar negatieve effecten te hebben. Door de afname van een
aantal TLRs neemt de immuunactivatie af, hierdoor neemt indirect de gezondheid op
langere termijn toe*’. Bepaalde bloedmarkers van ontsteking (door immuunactivatie) zijn
namelijk sterk geassocieerd met metabolische en cardiovasculaire ziekten in
(oud)volwassenen?3.

3.3 Conclusie

Fysieke inspanning heeft een grote invioed op de aantallen leukocyten. Allereerst stijgt
het aantal circulerende leukocyten, hierbij zorgen een verhoogd hartminuutvolume en
verhoogde catecholamines voor de demarginatie van de leukocyten. Een vertraagde
leukocytose wordt veroorzaakt door cortisol, die neutrofielen mobiliseert vanuit het
beenmerg. Na afloop daalt het aantal leukocyten langzaam terug naar basaal niveau.
Verschillende celtypen van de aangeboren immuniteit vertonen functie verlies als gevolg
van een zware inspanning, terwijl middelmatige inspanning geen effect op de functie
heeft, of de functie juist verbetert. De verlaging van TLRs kan een potentieel
mechanisme zijn voor de immuunsupressie tijdens inspanning. Concluderend, zware
fysieke inspanning lijkt een negatief effect te hebben op de aangeboren immuniteit,
terwijl middelmatige inspanning geen negatieve effecten heeft.

4. Fysieke inspanning en de verworven
immuniteit

4.1 Circulerende lymfocyten

De verworven immuniteit wordt geactiveerd wanneer antigenpresenterende cellen
potentiéle pathogenen presenteren aan T-helper (CD4%) lymfocyten. T-helper cellen
kunnen op die manier de cellulaire immuniteit (via T-lymfocyten) of de humorale
immuniteit (vooral B-lymfocyten) activeren.

Als gevolg van fysieke inspanning treedt er in zowel in T- als B-lymfocyten aantallen een
bifasische reactie op (Fig. 5)?, net zoals deze ook was waargenomen in het aantal
circulerende leukocyten (hoofdstuk 3). Eerst worden lymfocyten door het verhoogde
hartminuutvolume tijdens en vlak na de inspanning uitgewassen uit de milt, waardoor
het aantal circulerende lymfocyten wel tot 70-80% kan stijgen. Bovendien blijkt ook het
aantal lymfocyten in de weefsels verhoogd??. Tijdens de herstelperiode daalt het aantal
circulerende lymfocyten echter tot onder het niveau van voor de inspanning, waarbij
waardes over het algemeen 40-50% onder basaal niveau liggen. Vanaf dan stijgt het
aantal circulerende lymfocyten gestaag totdat het aantal weer op hetzelfde niveau ligt als
voor de fysieke inspanning?. De veranderingen in het aantal T-lymfocyten zijn een stuk
groter dan die voor B-lymfocyten'?.



Net als voor alle leukocyten geldt ook hier dat veranderingen in het aantal circulerende
lymfocyten vooral evenredig met de inspanningsintensiteit en in mindere mate met de
lengte van de inspanning.

4.2 T-lymfocyten 5.0~
In figuur 5 is nogmaals de bifasische reactie
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T-cellen (cytotoxische T-lymfocyten), dit ligt ook
voor de hand, aangezien het totaal aantal
T-lymfocyten voor ongeveer 70% uit CD4" T-cellen
bestaat. Wanneer men echter relatief kijkt naar

de veranderingen dan blijkt dat er relatief een
grotere fluctuatie optreedt in CD8%2. Dit suggereert dat er relatief meer CD8* dan CD4"
cellen de circulatie betreden. Door de verschillende reacties in CD4* en CD8" T-
lymfocyten daalt de CD4*/CD8" ratio. Deze ratio correleert omgekeerd met het
vermogen van het immuunsysteem om infecties tegen te gaan, dus zou een verlaagde
CD4*/CD8" ratio het immuunsysteem in potentie kunnen onderdrukken.

T-helper (CD4%) cellen zijn vervolgens weer verder op te delen in type 1 helper cellen
(Thl cellen) en type 2 helper cellen (Th2 cellen). Type 1 T-cel responses worden
gestimuleerd door het cytokine interleukine-12 (IL-12) en verzorgen de cellulaire
immuniteit. Type 2 T-cel responses worden gestimuleerd door indirect interleukine-6 (IL-
6) en direct interleukine-4 (IL-4) en stimuleren de humorale immuniteit. Aangezien IL-6
volgens onderzoek verhoogd is (tot 100 keer) tijdens extreme duursporten (hoofdstuk
5), zou fysieke inspanning een groot effect kunnen hebben op de Thl/Th2 balans en
daarmee op de type 1/type 2 respons ratio. Dit is ook het geval, onderzoek laat nhamelijk
zien dat een 2,5 uur durende hardloopsessie op 75% VO,max zorgt voor een 50%
afname van het percentage CD4" en CD8* producerende IFN-y en interleukine-2 (IL-2)
T-cellen, deze cellen zijn belangrijk voor een goed verloop van de type 1 respons.
Bovendien bleef het percentage type 1 cellen tot 2 uur na de inspanning significant
verlaagd in vergelijking met basaal niveau. Daarentegen is te zien dat het percentage
CD4" en CD8" T-cellen dat IL-4 produceert niet is verandert ten opzichte van basaal
niveau®*?°, Hierdoor is de verwachting dat het aantal type 1 T-lymfocyten relatief verder
zullen dalen dan de type 2 T-lymfocyten.

Figuur 5. Fluctuaties in lymfocyten
als gevolg van fysieke inspanning’.

4.3 B-lymfocyten

70% van de totale lymfocytenpool bestaat uit T-lymfocyten. Daarentegen bestaat slechts
5 tot 15% van de totale circulerende lymfocytenpool uit B-lymfocyten.

Hierdoor zullen fluctuaties in B-lymfocyten een minder grote impact hebben op de
immuunfunctie dan veranderingen in T-lymfocyten zullen hebben (Fig. 5).



Net als in T-lymfocyten is ook in B-lymfocyten een bifasische reactie te zien als gevolg
van fysieke inspanning!!. Kanttekening die hierbij geplaatst moet worden is de
significantie. Slechts enkele studies kunnen significante waardes geven over de
veranderingen in B-lymfocyten. Verwacht wordt dat zeer zware fysieke inspanningen wel
significante fluctuaties veroorzaken, de enige significante resultaten zijn gevonden in
studie256 waarbij zeer zware fysieke inspanningen werden gebruikt om fluctuaties aan te
tonen~.

4.4 Mechanismen

Het precieze mechanisme achter de lymocytose en lymfocytopenie (daling van het aantal
lymfocyten) is tot op heden nog niet geheel duidelijk. Wel zijn er een aantal suggesties
gedaan die ook wetenschappelijk onderbouwd werden. Zo wordt de initiéle verhoging van
het aantal circulerende lymfocyten vermoedelijk veroorzaakt door demarginatie van niet
circulerende lymfocyten. Deze cellen adheren aan het vasculair endotheel met behulp
van celadhesiemoleculen (CAMs), ze adheren dan vooral in organen waar het bloed
minder hard stroomt, zoals de longen, lever en milt. Demarginatie is al behandeld in
hoofdstuk 3 en wordt vooral veroorzaakt door het verhoogde hartminuutvolume, wat
vervolgens weer zorgt voor een verhoogde bloedcirculatiesnelheid.

Daarbij lijken de levels van circulerende stresshormonen ook een rol te spelen bij de
redistributie van lymfocyten in de circulatie. De stresshormonen noradrenaline en
adrenaline (beide catecholamines) hebben zowel een direct als een indirect effect op de
herverdeling van lymfocyten tijdens inspanning. Eén van de effecten van de
catecholamines is een verhoging van de sympatische activiteit, hierdoor neemt het
hartslagvolume en de hartslag toe, waardoor er meer lymfocyten demargineren van de
vaatwand. Het directe effect van catecholamines op lymfocyten is afhankelijk van ;-
adrenerge receptoren. Deze receptoren bevinden zich met een hoge dichtheid op de
membranen van lymfocyten. Het aantal B,-adrenerge receptoren is namelijk gevoelig
voor stresshormonen als catecholamines, hoe hoger de catecholaminelevels, hoe hoger
de dichtheid van de B,-adrenerge receptoren?’. Onder de verschillende subtypen van
lymfocyten zijn ook verschillende concentraties waargenomen van deze [,-adrenerge
receptoren. De hoogste expressie van deze p,-adrenerge receptoren is namelijk
gevonden op NK-cellen, een minder hoge op CD8" T-cellen en B-cellen en de minste
hoge expressie van B,-adrenerge receptoren is gevonden op CD4" T-cellen®. Dit zou ook
kunnen verklaren waarom CD8 cellen relatief heftiger reageren op inspanning dan dat
CD4" cellen dat doen. De binding van adrenaline aan de B,-adrenerge receptoren zorgt
voor de productie van het intracellulaire signaalmolecul cyclisch AMP (cAMP). cAMP zorgt
vervolgens in de lymfocyten voor een aantal veranderingen in celfunctie, waaronder een
verminderde expressie van CAMs (cellulaire adhesie moleculen) en een verminderde
affiniteit van CAMs voor liganden die op het vasculaire endotheel tot expressie worden
gebracht?’. Hierdoor laten lymfocyten makkelijker los van het endotheel. Tijdens een
inspanning met intensiteit van boven de 60% VO;,.x stijgt de concentratie van de
stresshormonen adrenaline, noradrenaline (catecholamines), maar ook die van cortisol.
Hierdoor kunnen zowel de hierboven genoemde directe en indirecte effecten van
stresshormonen optreden tijdens inspanning. Bij het starten van een zware fysieke
activiteit neemt de catecholamine concentratie binnen enkele minuten zeer snel toe,
maar daalt ook zeer snel terug naar basaal niveau op het moment dat de inspanning
wordt beéindigd. Veranderingen in het immuunsysteem als gevolg van
catecholaminelevels zullen daarom relatief snel optreden.

Zoals in hoofdstuk 3 genoemd stijgen de cortisol levels niet binnen enkele minuten,
er treedt een vertraging op, waardoor cortisol levels na het beéindigen van de inspanning
nog verhoogd kunnen blijven. Ook cortisol levels lijken een rol te spelen bij de fluctuaties
in het aantal lymfocyten. Cortisol levels stijgen net als catecholaminelevels alleen als de
intensiteit boven de 60% VO,nax ligt, een intensiteit onder de 50% VO;nax zorgt zelfs
voor een verminderde afgifte van cortisol door de bijnier’*>. Na beéindiging van de
inspanning is cortisol verantwoordelijk voor de lymfocytopenie die optreedt.

Cortisol inhibeert de intreding van lymfocyten tot de circulatie en het stimuleert de
migratie van lymfocyten naar het weefsel toe?®?°3°, De rol van cortisol lijkt dus het



belangrijkste na het beéindigen van de inspanning, terwijl de rol van catecholamines
tijdens de inspanning de grootste invloed heeft. Niet alleen cortisol lijkt invlioed te hebben
op de lymfocytopenie, ook apoptose van de lymfocyten lijkt een rol te spelen. Naarmate
een inspanning in intensiteit toeneemt, stijgt de apoptose-index van de lymfocyten in
ongetrainde individuen. Gelijk na de inspanning dalen de waardes van de apoptose-index
terug naar basaal niveau. Bij inspanningen onder 40% VO,n.x treedt er nog geen
apoptose op (Fig. 6)3'. Welk mechanisme zorgt voor de aanzet tot apoptose is tot noch
toe onduidelijk, wel is in vitro aangetoond dat catecholamines celdood induceren bij
lymfocyten3.
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4.5 Celfuncties

Net als bij cellen van de aangeboren immuniteit zeggen fluctuaties in celaantallen niet
alles over de immuunfunctie en eventuele veranderingen daarin. Hiervoor zal er eerst
gekeken moeten worden naar eventuele veranderingen in functie, waardoor wellicht een
verandering in de immuunrespons te verklaren valt.

De aard van de immuunrespons hangt voor een groot deel af van de Th1/Th2 ratio.
Zoals gezegd is de Th1/Th2 ratio meer naar de Th2 kant verschoven tijdens en vlak na
inspanning. Dit zegt echter nog niets over de immuunrespons zelf, allereerst zal er
gekeken moeten worden naar de functie van deze twee celtypen, dit betekent dat er
moet worden gekeken naar de activatie van deze cellen, wat voor soort cytokines ze
uitscheiden en in welke hoeveelheid. Uit de literatuur blijkt dat type 1 T-helper cellen
vooral de cytokines IL-2 en IFN-y uitscheiden, terwijl type 2 T-helper cellen vooral IL-4,
IL-5, IL-6 en IL-13 uitscheiden. Tevens bleek uit verschillende studies dat zowel IL-2 als
IFN-y concentraties verlaagd waren tijdens en na fysieke inspanning®*33. Aan de andere
kant zijn er ook studies die geen verschillen laten zien, alleen zijn deze wel in de
minderheid®*.

Over het vermogen tot prolifereren van lymfocyten zijn de meeste onderzoekers het
wel eens, lymfocytproliferatie blijkt namelijk verlaagd te zijn tijdens inspanning®'*>3¢, Dit
effect wordt grotendeels veroorzaakt door NK-cellen®’, die ook tot de lymfocyten worden
gerekend, maar tot de aangeboren immuniteit worden gerekend. Net als veel andere
parameters is de lymfocytproliferatie ook evenredig met de inspanningsintensiteit en
duur.

Omdat het grootste gedeelte van de lymfocytenpool uit T-lymfocyten bestaat, is er
weinig onderzoek gedaan naar B-lymfocyten. Om toch het effect van B-lymfocyten mee
te nemen wordt vaak gekeken naar immunoglobulines (antilichamen), die worden
geproduceerd door gedifferentieerde B-cellen (plasmacellen).

De meest voorkomende immunoglobulines zijn IgG, IgA en IgM. Verreweg de meeste
studies vinden geen fluctuaties in deze serum immunoglobulines®®:3%4°,



Het meeste onderzoek wordt echter niet gedaan naar serum immunoglobulines, maar
richt zich vooral op mucosale immunoglobulines, vooral secretory-IgA (s-IgA). s-IgA is
een eerste lijn van verdediging tegen pathogenen die via de luchtwegen proberen binnen
te dringen. s-IgA is in staat om de hechting en replicatie op het mucosale epitheel door
virussen en bacterién te verhinderen. Als gevolg van zware fysieke inspanning (> 75%
VO.max) is vaak een verlaging van de s-IgA concentratie zichtbaar®’. Hierdoor zijn atleten
na een zware fysieke inspanning vaak vatbaarder voor een bovenste luchtweginfectie
(Fig. 7)'3. Zo rapporteerde bijvoorbeeld 1 op de 4 atleten symptomen van een bovenste
luchtweginfectie twee weken volgende op een 160 km lange hardloopwedstrijd**. Hierbij
was s-IgA secretie ongeveer gehalveerd. Er zijn studies die geen vermindering van s-IgA
en bovenste luchtweginfecties vonden, hierbij werden echter geen zeer zware fysieke
inspanningen gebruikt, maar lichtere inspanningen (60% VO,max)***. Tijdens een
rustperiode van minstens een aantal dagen blijkt dat s-IgA levels juist hoger zijn dan de
basale s-IgA levels van een competitieperiode**.
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Figuur 7. Relatie tussen s-IgA levels en het aantal infecties" .

Het risico voor het oplopen van een bovenste luchtweginfectie is niet alleen afhankelijk
van de inspanningsintensiteit en s-IgA levels, ook psychologische stress, het type sport
en slaapdeprivatie kunnen een rol spelen*#, Opvallend is dat zelfs de sportprestatie
(winnen/verliezen en de plaats in de competitie) een effect heeft op de s-IgA
concentratie®®,

Over het algemeen kan dus gezegd worden dat s-IgA levels afnemen tijdens een
langdurende inspanning boven de 75% VO,,.x. De relatie met bovenste luchtweginfecties
is in enkele studies aangetoond, maar deze benadering krijgt veel steun van zowel
atleten, coaches en wetenschappers. Een tekortkoming van de meeste studies op dit
gebied is dat weinig studies daadwerkelijk hebben gekeken naar een klinische infectie,
veelal werd er een vragenlijst gebruikt om zo symptomen te achterhalen®. Slechts
enkele studies hebben gekeken of er virusdeeltjes in de luchtwegen aanwezig waren
d.m.v. seroconversie of isolatie, terwijl dit toch van essentieel belang om een bovenste
luchtweginfectie te bevestigen. Daarentegen, de meeste uitgevoerde studies hadden
tussen de 100 en 2000 vrijwilligers, het is haast onmogelijk om bij alle atleten eventuele
virussen te isoleren uit de luchtwegen.

4.6 Conclusie

Ook lymfocyten zijn dus vatbaar voor veranderingen als gevolg van fysieke inspanning,
zowel in aantallen als in functie. Zo stijgt het aantal lymfocyten tijdens de inspanning,
voornamelijk door demarginatie. Na de inspanning daalt het aantal circulerende
lymfocyten tot onder basaal niveau, dit is te wijten aan verhoogde cortisol levels en
apoptose van de lymfocyten. Tevens is een verschuiving zichtbaar van de Th1/Th2 ratio,
deze verschuift meer richting de Th2 kant, dit onderdrukt de cellulaire immuniteit.
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Als laatste lijken s-IgA levels, fysieke inspanning en bovenste luchtweginfecties een sterk
verband met elkaar te hebben, desalniettemin meer wetenschappelijk bewijs is nodig om
dat verband in kaart te brengen.

5. Fysieke inspanning en cytokines

Cytokines zijn de signaalmoleculen van het immuunsysteem. Cytokines hebben niet
alleen een uitwerking op immuuncellen, ook andere celtypen van het menselijk lichaam
zijn gevoelig voor cytokines of kunnen ze zelfs produceren. Het effect van fysieke
inspanning is hiervan een goed voorbeeld, inspanning laat zien dat cellen zonder
immunologische achtergrond ook cytokines kunnen produceren.

Het onderzoek naar cytokines was vanuit eerdere onderzoeken zeer lastig, omdat er
nog geen commerciéle kits beschikbaar waren om cytokines aan te tonen. Sinds deze
assays wel beschikbaar zijn, is het onderzoek naar cytokines ook flink gestegen. Een
aantal studies heeft ook het effect van inspanning op cytokines bekeken en hebben een
aantal fluctuaties gevonden. Veranderingen zijn gevonden in cytokines als IL-1B,
macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1), IL-6, IL-8, granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) en C-reactive protein (CRP)*#7>3, De grootste veranderingen in cytokine
aantallen werden gevonden in atleten met de meeste spierschade en dus in atleten die
de meest zware inspanning hebben geleverd.

Van alle hierboven genoemde cytokines is de fluctuatie van IL-6 het opvallendst.
Deze kan tot 100 keer verhoogd zijn tijdens een marathon®. In de eerste studies over
IL-6 en fysieke inspanning wisten de onderzoekers
niet wat deze drastische verhoging veroorzaakte, 60— —0— Resting leg
latere studies toonden aan dat er een verhoging was —— Exarcising leg
van IL-6 mRNA in contraherende spieren*®. Eén van de
belangrijke studies die het verband aantoonden tussen
IL-6 en fysieke inspanning was nogal opvallend, hier
plaatsten de onderzoekers een katheder in de
dijbeenslagader van het linker been en een katheder in
de dijbeenslagader van het rechterbeen. Hierna werd
er met één been 5 uur lang kniebuigingen gedaan en
met het andere been niets (Fig. 8)*. Hieruit bleek
inspannende been veel meer IL-6 produceerde dan het
rustende been, hierdoor konden andere factoren als
adrenaline etc. worden uitgesloten. Tegenwoordig is het E'H'I_ e 150 180 240 300
bekend dat de grote IL-6 toename tijdens inspanning =
wordt veroorzaakt door contraherende spieren®. In , Everclse time fmin}
figuur 9 is te zien dat het plasma IL-6 level gestaag Figuur 8. Verschillen in IL-6 levels
toeneemt tijdens inspanning?. Ook is er een opregulatie ~ fussen het bewe§gende been en het
waargenomen van de IL-6 receptor tijdens inspanning®.  Sedentaire been™.

Na het beéindigen van de inspanning
neemt het plasma IL-6 level af, behalve
na een zeer zware en lange inspanning
dan kan het plasma IL-6 level nog een
aantal dagen verhoogd blijven.
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Waarschijnlijk wordt deze blijvende verhoging van IL-6 na de inspanning veroorzaakt
door geactiveerde macrofagen, deze zijn in staat om IL-6 te produceren. Macrofagen
worden geactiveerd doordat er spierschade is ontstaan door de zware fysieke inspanning.
Macrofagen betreden dan dit weefsel en ruimen daarbij dood en beschadigd weefsel op.

Het mechanisme achter de verhoogde IL-6 afgifte door contraherende spieren is niet
geheel duidelijk. Verwacht wordt dat dalende glycogeen levels in de spieren de
verhoogde IL-6 afgifte bevorderen. Hierbij werkt IL-6 als een soort ‘alarmmolecuul’, dat
aangeeft dat de glycogeen voorraad opraakt in de spieren. IL-6 zorgt er dan voor dat de
lever een hogere glucose output krijgt>3(Fig. 10)>2.

Skeletal

--.--I.I' Energy crisis
Willlll Fibre damage
i i Blood vessel

Figuur 10. Schematisch overzicht waarbij IL-6 als signaalmolecuul werkt”.

Zo zorgen lage glycogeenwaarden nog voor de inspanning voor een verhoogde IL-6
productie®®>, Tevens blijkt een injectie met IL-6 te zorgen voor een versnelde
vermoeidheid tijdens een hardloopwedstrijd, zowel psychologisch als fysiologisch>>. Deze
resultaten ondersteunen inderdaad het mechanisme waarbij IL-6 als signaalmolecuul
werkt. Vervolgens is een aantal studies ook aangetoond dat IL-6 in staat is om een
verhoogde glucose afgifte te induceren via de lever®. Bovendien blijkt IL-6 ook nog het
vetmetabolisme te beinvloeden, hoge IL-6 levels zorgen voor een verhoogde lipolyse en
vetoxidatie®®, dit alles om meer energie vrij te maken voor de contraherende spieren.
Hierdoor krijgt dit mechanisme tot noch toe de meeste steun in dit onderzoeksgebied.

IL-6 heeft echter ook immunologische functies. Zo zorgt IL-6 voor een verhoogde
cortisol afgifte door de bijnier®, de effecten van cortisol zijn al uitgelicht in hoofdstuk 3
en 4 Daarnaast zorgt IL-6 ook voor de verhoogde afgifte van IL-1 receptor antagonist
(ra) door monocyten/macrofagen en IL-10 afgifte door Th2 T-lymfocyten, monocyten en
B-lymfocyten. IL-1ra inhibeert vervolgens het effect van het pro-inflammatoire cytokine
IL-1 en IL-10 inhibeert samen met IL-4 de type 1 T-cel cytokine productie!®. Daarbij
komen nog de verhoogde cortisol levels die ook type 1 cytokine productie onderdrukken,
terwijl aan de andere kant IL-6 direct de type 2 T-cel cytokine productie stimuleert.
Hierdoor daalt het aantal circulerende type 1 cytokines, terwijl het aantal circulerende
type 2 cytokines licht toeneemt of gelijk blijft. De Thl respons is vooral gericht op
intracellulaire pathogenen, zoals virussen, hierdoor zou het kunnen dat fysieke
inspanning de bescherming tegen virussen onderdrukt en dat atleten daardoor meer
infecties zoals bovenste luchtweginfecties ervaren. Aan de andere kant heeft de shift
naar de Th2 response ook één zeer belangrijke functie, het zorgt ervoor dat het
immuunsysteem minder weefselschade kan aanrichten als gevolg van fysieke inspanning.
Daarbij is de kans op een auto-immuunziekte zoals diabetes mellitus type 1 een stuk
kleiner. Door de balans dus richting de Th2 kant te verschuiven is de kans op een infectie
verhoogd, maar daarentegen biedt deze maatregel wel bescherming van het lichaam en
op de lange termijn minder kans op een auto-immuunziekte®”.
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5.1 Conclusie

Verschillende cytokines worden meer tot expressie gebracht tijdens het sporten, echter
één cytokine springt het meest in het oog, IL-6. IL-6 wordt afgegeven door
contraherende spieren en kan tot 100x verhoogd zijn tijdens een zware fysieke
inspanning. IL-6 lijkt hierbij te werken als een signaalmolecuul voor de glycogeen levels
in de spieren, wanneer deze lager zijn wordt er meer IL-6 afgegeven. IL-6 werkt niet
alleen als ‘energy-sensing signal’ het zorgt ook voor de afgifte van cortisol en een aantal
type 1 onderdrukkende cytokines. Deze zorgen er beide voor dat de Th1/Th2 balans
richting de Th2 kant verschuift. IL-6 lijkt dus een centrale rol te spelen bij de
immuunmodulatie.

6. Gevolg voor totale immuunrespons

Wanneer een inspanning langer duurt dan 90 minuten blijkt dat het immuunsysteem
daar ‘negatieve’ effecten van ondervindt. Tal van mechanismen blijken betrokken bij de
veranderingen in het immuunsysteem, waaronder cytokine concentraties, stresshormoon
levels, hartminuutvolume en dehydratie. Wat het netto effect uiteindelijk is, is tot noch
toe moeilijk te bepalen*’. Eén studie heeft gekeken naar de volledige immuunrespons na
een zware fysieke inspanning. Hierbij werden verschillende antigenen onder de huid
geinjecteerd na een hardloopwedstrijd, om zo de immuunreactie tegen deze antigenen te
bekijken. Twee dagen na de injectie werd de diameter van de zwelling gemeten om zo de
immuunreactie te bekijken*®. Atleten die mee hadden gedaan aan de hardloopwedstrijd
hadden een significant lagere diameter en dus een significant lagere reactie op de
antigenen in vergelijking met de atleten die niet mee hadden gedaan. Dit suggereert dat
een zwaar trainings- of competitieschema de kans op een infectie verhoogd, met name
algemene infecties, zoals een verkoudheid/bovenste luchtweginfectie. Zelfs een medisch
ongevaarlijke infectie kan dan in de atleet toch lijden tot een verminderde conditie en
fitheid en dus verminderde prestaties®®. Op dit moment is de relatie tussen sporten en
infectie beschreven als een ‘J-shaped’ model, dit is een model dat door de meeste
wetenschappers, sporters en trainers wordt geaccepteerd en toegepast (Fig. 11)*.

infectionrisk

Tity, ess

Figuur 11. Het ‘J-shaped’ model® .

Het ‘j-shaped’ model laat zien dat een sedentaire levensstijl een verhoogde kans op
infecties geeft, aan de andere kant geeft een levensstijl als topsporter ook een verhoogde
kans op infecties, zoals bovenste luchtweginfecties. Volgens het ‘J-shaped’ model biedt
middelmatige inspanning juist bescherming tegen infecties.
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Topatleten worden klinisch niet als immuundeficiént beschouwd, toch zorgen alle
kleine veranderingen in het immuunsysteem als gevolg van inspanning voor een ‘open
window’, waarin de atleet meer vatbaar is voor infecties, de effecten hiervan kunnen 3
tot 72 uur aanhouden*®*?*’, Wanneer een atleet onderhevig is aan een zwaar trainings-
en/of wedstrijdschema, is er een kans dat het immuunsysteem niet tijdig hersteld is van
de vorige inspanningen, hierdoor zou het immuunsysteem chronisch onderdrukt kunnen
worden. Zo bleek dat aan het eind van een voetbalseizoen dat het aantal CD45RO* T-
lymfocyten (T-geheugen cellen) significant lager was dan aan het begin van het
seizoen.*® Tevens bleek aan het eind van een volleybalseizoen het plasma cortisol levels
significant verhoogd waren na een fysieke inspanning ten opzichte van het begin van het
seizoen®®. Honderden studies hebben ondertussen het effect van fysieke inspanning op
het immuunsysteem aangetoond en bijna allemaal bevestigen ze de veranderingen in het
immuunsysteem. Opvallend is echter dat er slechts enkele studies zijn die een relatie
vonden tussen een onderdrukt immuunsysteem als gevolg van inspanning en het oplopen
van klinisch bevestigde ziekten. Het blijkt zeer moeilijk om de link tussen klinische
infectie en zware inspanning te leggen.

6.1 Conclusie

Het blijkt dus moeilijk om het netto effect te bepalen van alle kleine veranderingen in
immuunparameters als gevolg van inspanning. Waarschijnlijk is de kans voor het oplopen
van een algemene infectie verhoogd, maar zijn topatleten niet klinisch immuundeficiént.
Wel is er sprake van een ‘open window’ na een zware fysieke inspanning die 3 tot 72 uur
aan kan houden, in dat tijdstip is de kans op een infectie licht verhoogd. Op dit moment
vat men deze situatie samen in het ‘j-shaped’ model, waarbij hoge inspanningen de kans
op infecties verhoogd en middelmatige inspanningen de kans op infecties juist verlaagd.
Het blijkt tot op heden echter zeer moeilijk om het verband te leggen tussen
inspanningsgerelateerde immuundepressie en de vergrote kans op infecties.

7. Voeding en het immuunsysteem

Voeding kan een grote rol spelen bij immuunmodulatie als gevolg van fysieke inspanning.
Bepaalde voedingsnutriénten hebben namelijk een direct of indirect effect op het
immuunsysteem. Een aantal macronutriénten is betrokken bij immuuncel metabolisme
en fungeert soms als brandstof voor immuuncellen. Bepaalde micronutriénten zijn
essentieel voor het immuunsysteem, omdat ze betrokken zijn bij immuuncel replicatie®®.
Daarom wordt hier het effect van voeding op de immuunmodulatie als gevolg van
sporten uitgelicht. Hierbij wordt o.a. gekeken naar deficiéntie en/of verzadiging van
bepaalde nutriénten.

7.1 Koolhydraten

Koolhydraten zijn waarschijnlijk één van de meest belangrijke (macro)nutriénten voor
een atleet. Ze bevatten zeer veel energie en worden makkelijk verteerd. Voor atleten die
meer dan 2 uur per dag trainen wordt aangeraden om ongeveer 8-10 g koolhydraten per
kilogram lichaamsgewicht te consumeren, dit is ongeveer 60% van de dagelijkse
energiebehoefte. Koolhydraatinname is essentieel voor het aanvullen van de
glycogeenvoorraden in spieren en lever, bovendien fungeert het als brandstof voor een
aantal immuuncellen, zoals lymfocyten, neutrofielen en macrofagen®!. Zoals in hoofdstuk
5 uitgelegd zorgen afnemende glucose/glycogeen waarden voor verhoogde cortisol en IL-
6 waarden, met als gevolg de genoemde immuunmodulaties. Meerdere studies hebben al
aangetoond dat plasma cortisol levels meer toenemen in onderzoeksgroepen met een
laag CHO-dieet (koolhydratendieet) in vergelijking met hoge CHO-dieet groepen (Fig.
12)#16283 Tevens zorgt koolhydraat consumptie tijdens duursporten voor een afvlakking
van de plasma catecholamine en plasma cytokine toename en ook zorgt koolhydraat-
consumptie voor het langer fit blijven en het later intreden van vermoeidheid #1:°8:626465,
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Figuur 12. Het effect van
koolhydraatinname op cortisol levels
tijdens en na fysicke inspanning®.

7.2 Vetten

Een andere groep macronutriénten is ook essentieel voor het menselijk lichaam. Vetten
zijn belangrijk voor energiemetabolisme, maar zijn ook belangrijke bouwstenen van
celmembranen. In vergelijking met de relatief kleine glycogeen voorraden in het lichaam,
zijn de vetvoorraden van het lichaam bijna onuitputbaar. Het advies voor atleten is dat
ongeveer 20% van de dagelijkse energie inname uit vet moet bestaan?.

Daarnaast zijn er ook nog een aantal essentiéle vetzuren, deze kunnen niet aangemaakt
worden door het lichaam, dit zijn de zogenaamde omega-3 en omega-6 vetzuren. Een
vetdeficiéntie komt vrijwel niet voor, een overschot kan wel soms optreden. In een
aantal studies is een overschot aan vetinname gerelateerd aan immuundeficiéntie en
verlies van prestatievermogen®.

7.3 Eiwitten

Het derde en laatste behandelde macronutriént is het proteine (eiwit). Dit macronutriént
is onder andere belangrijk voor spieropbouw. De Wereld Gezondheids Organisatie (WHO)
adviseert niet-atleten om ongeveer 0,8 gram per kilo lichaamsgewicht aan eiwitten per
dag op te nemen, voor atleten is dit het dubbele; 1,6 gram per kilo lichaamsgewicht?.
Een tekort aan eiwitten is zeldzaam, wanneer atleten zich aan energiebehoefte houden is
het op peil houden van eiwit-intake geen probleem. Als er toch een tekort aan eiwitten
ontstaat heeft dit negatieve gevolgen voor het immuunsysteem, het heeft vooral
schadelijke effecten op het systeem van T-cellen®®. Het is niet verwonderlijk dat een
tekort aan eiwitten de immuunfunctie onderdrukt, immuun responses zijn afhankelijk van
snelle productie van eiwitten (antilichamen, cytokines) en een snelle cel
replicatie/proliferatie. Bovendien is de complementformatie ook vermindert bij een
eiwitdeficiéntie®®. Atleten die vegetariér zijn en atleten met ongebalanceerde voeding
(bijvoorbeeld zeer veel koolhydraten) lopen het meeste risico op een eiwittekort. Bij de
rest van de atleten is een eiwittekort zeer zeldzaam.

7.4 Hydratie

Het drinken van voldoende vloeistoffen lijkt van cruciaal belang voor de atleet tijdens het
sporten, het drinken van voldoende vloeistoffen heeft echter niet alleen effect op de
prestaties, ook op het immuunsysteem. Het is aangetoond dat dehydratie tijdens een
zware fysieke inspanning zorgt voor verhoogde cortisol levels en catecholamine
levels®®’, Aangezien de immuunsuppressieve werking van cortisol en in mindere mate
catecholamines intussen duidelijk is, kan dehydratie dus zorgen voor een verminderde
immuunrespons. Verder is het bekend dat dehydratie zorgt voor een vermindering in
speekseldproductie, waardoor de secretie van bepaalde cruciale eiwitten (IgA, a-
amylase) daalt®®°%%® waardoor de kans op een bovenste luchtweginfectie verhoogd is.
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Het is dus belangrijk dat atleten voldoende vloeistoffen binnen krijgen voor, tijdens en na
zware inspanningen, dit zouden ze kunnen doen door zich voor en na het sporten te
wegen, het verschil in gewicht staat dan voor het verlies van lichaamsvocht (1 kg is
ongeveer gelijk aan 1 liter water).? De veel aangeboden sportdranken lijken dus wel te
helpen tijdens het sporten, mede doordat er ook veel koolhydraten en mineralen inzitten.

7.5 Micronutriénten

Naast macronutriénten zijn ook micronutriénten van essentieel belang voor het behouden
van fitheid en functie van het immuunsysteem. Micronutriénten zijn vaak precursors voor
bepaalde (co)enzymen en eiwitten. Een aantal van deze micronutriénten wordt soms via
supplementatie gegeven aan atleten, meestal in relatief grote dosissen. Dit heeft in veel
gevallen echter geen effect op prestaties en het immuunsysteem, in sommige gevallen
heeft het zelfs een negatief effect op het immuunsysteem. Vitamines zijn dan namelijk
niet meer nodig, omdat het enzymsysteem verzadigd is door grote dosissen vitamines en
daardoor kunnen vitamines toxische vormen aannemen?. Voor atleten is het dus niet
verstandig om grote hoeveelheden micronutriénten tot zich te nemen®*’°. Een
gevarieerde voeding geeft meestal voldoende micronutriénten voor een topatleet,
aangezien de meeste atleten een hogere energiebehoefte hebben dan niet-atleten en dus
meer voedingsstoffen binnenkrijgen. Verschillende vitamines zijn essentieel voor het
functioneren van het immuunsysteem, deze zijn weergegeven in de tabel hieronder,
daarbij zijn ook de effecten te zien van tekorten en overschotten (tabel 1)°. Vitamines
zijn essentieel voor een goed functionerend immuunsysteem, maar geen van de
vitamines of mineralen lijkt de immuundepressie als gevolg van zware fysieke inspanning
tegen te kunnen gaan. Alleen vitamine C supplementie lijkt de incidentie van bovenste
luchtweginfecties na een 90 kilometer lange hardloopwedstrijd te verminderen, er zijn
echter ook studies die dat effect weer ontkrachten®?.

Vitamin

Role in immune function

Effect of deficiency

Effect of excess

A (retinol)

E (o-tocopherol)

B, Pyridoxine

B,, Cobalamin

Folic acid

C Ascorbic add

Maintenance of epithelial tissues in skin and
mucous membranes, visual pigments of eye,
promotes bone development, immune function

Antioxidant defence against free radicals,
protection of cell membranes

Coenzyme pyridoxal phosphate, protein
metabolism, formation of haemoglobin and
red blocd cells, glycogenolysis, gluconeogenesis

Coenzyme needed for formation of DNA and
RMA, formation of red and white blood cells,
maintenance of nerve, gut and skin tissue

Coenzyme needed for formation of DNA and
RNA, formation of haemaglobin and red and
white blood cells, maintenance of gut

Antioxidant, collagen formation, development
of connective tissue, catecholamine and
steroid synthesis, aids iron absorption

Night blindness, infections,
impaired growth and
wound healing

Haemolysis, anaemia

Irritability, corvulsions,
anaemia, dermatitis,
tongue sores

Pernicious anaemia, fatigue,
nerve damage, paralysis,
infections

Anaemia, fatigue, diarrhoea,
gut disorders, infections

Weakness, slow wound healing,

infections, bleeding gums,
anaemia, scurvy

MNausea, headache, fatigue, liver
damage, joint pains, skin peeling,
abnormal fetal development in pregnancy
Non-toxic up to 400 mg. Larger doses may
cause headache, fatigue and diarrhoea
Loss of nerve sensation, abnormal gait

General lack of taxicity

General lack of toxicity

Toxicity rare in doses up to 1000 mofday.
Larger doses may cause diarrhoea, kidney
stones, iron overload

Tabel 1. Functie van aantal essentiéle vitamines. Effecten van deficiénties en overschotten zijn in
respectievelijk de tweede en de derde kolom te zien’.

7.6 Conclusie

Wanneer een atleet een goed gevarieerd dieet hanteert met inname van voldoende
eiwitten, koolhydraten en micronutriénten is er geen negatieve verandering in het
immuunsysteem te zien. Voeding kan daarentegen wel een belangrijk hulpmiddel zijn
voor atleten. Wanneer atleten door een zware fysieke inspanning te maken krijgen met
het ‘open window’ voor infecties kunnen bepaalde nutriénten zoals koolhydraten in
potentie een middel zijn om deze immuundepressie gedeeltelijk tegen te gaan.
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8. Conclusies

Atleten moeten veelal zeer hard trainen om de concurrentie aan te gaan en hebben vaak
een druk wedstrijdprogramma. Hierdoor kunnen zelfs onschuldige infecties zorgen voor
een achteruitgang in de prestaties. Veel componenten van het immuunsysteem lijken
vatbaar voor veranderingen als gevolg van fysieke inspanning die langer duurt dan 90
minuten. Deze immuunmodulaties vinden plaats in verschillende delen van het lichaam
en het immuunsysteem, zoals in de spieren, het bloed, de huid of slijmvliezen. Samen
zorgen deze veranderingen voor een ‘open window’, waarbij pathogenen een betere kans
hebben om de gastheer te infecteren. Dit is mogelijk doordat stresshormonen, cytokines
en (mogelijk) TLRs effect hebben op bijna alle delen van het immuunsysteem. Het
belangrijkste effect is de verschuiving van de Th1l/Th2 ratio richting de Th2 kant.
Hierdoor zijn atleten minder goed beschermd zijn tegen intracellulaire pathogenen
(virussen etc.). Daarentegen, heeft de verschuiving naar de Th2 kant één bijzonder
nuttige en essentiéle waarde, het verkleint de kans op weefselschade, omdat het
immuunsysteem tijdelijk wordt onderdrukt. Deze gevolgen gelden alleen maar voor
topatleten. De belangrijkste conclusie die uit bijna alle onderzoeken naar voren komt is
het feit dat regelmatig sporten de immuniteit bevordert en de kans op infecties verkleint.
Aan de hand van deze resultaten is ook het ‘j-shaped’ model geintroduceerd. Hieruit
blijkt eens te meer dat voldoende beweging gezond is voor de mens. Hierbij is in deze
conclusie gelijk een antwoord gegeven op de vraag die in de inleiding gesteld werd.

De inspanningsimmunologie blijkt een zeer complex onderzoeksgebied waarbij niet
alleen componenten van het immuunsysteem betrokken zijn, een groot scala aan
fysiologische processen ligt ten grondslag aan de modulaties die plaatsvinden als gevolg
van fysieke inspanning. In dit relatief jonge onderzoeksgebied is zeker nog genoeg te
onderzoeken, zeer veel is nog onbekend en het zal zeker nog enige tijd duren voordat
alle mechanismen bekend zijn.
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