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Fysisk aktivitet bade stimulerar
och hammar immunforsvaret

Il Fysisk aktivitet kan ha bade stimulerande och dimpande
effekter pi immunforsvarets funktion (Figur 1). Aven om den
biologiska relevansen av dessa forandringar dnnu inte &r klar-
lagd kan vissa praktiska slutsatser dras.

Medan akut fysiskt arbete ger upphov till relativt stora om-
fordelningar av leukocyter mellan blod och andra vévnader
resulterar fysisk traning 6ver langre tid i endast ganska sma,
men delvis betydelsefulla, férdndringar av immunologiska
vilovdrden. Arbetets duration dr generellt mer avgdrande for
omfordelningen av cirkulerande leukocyter &n arbetets inten-
sitet. Frisittning av leukocyter vid fysiskt arbete sker fran
karlvaggar, lungor, mag—tarmkanal och mjilte.

Att mita immunologiska variabler i blodet ar inte alltid re-
levant, eftersom interaktionen mellan immunforsvaret och
patogena mikroorganismer inte sker i blodet (utom vid blod-
forgiftning) utan i den vdvnad dér infektionen &r lokaliserad.
Emellertid har ett tidssamband kunnat pavisas mellan vissa
cellpopulationers fordndrade aktivitet i blodet under och ef-
ter akut fysiskt uthallighetsarbete och en minskad mot-
standskraft mot luftvagsinfektioner. De celler som é&r vikti-
gast i detta sammanhang dr »natural killer«(NK)-celler och
makrofager/monocyter. En infektion som debuterar kliniskt
efter hard fysisk aktivitet kan principiellt ha etablerats pa tva
olika sdtt. 1. Antingen forelag en subklinisk infektion fore ar-
betet, vilken blossade upp da motstdndskraften var nedsatt ef-
ter arbetet. 2. Alternativt skedde smittan kort efter arbetet, da
mottagligheten var 6kad.

Akuta forandringar i immunférsvaret

Under pagéende fysiskt arbete som involverar stérre muskel-
grupper Okar de flesta populationer av leukocyter i blodet.
Leukocytosen orsakas fraimst av en stimulering av katekola-
miner och kortisol, men dven komplexa interaktioner mellan
cytokiner, adhesionsmolekyler och tillvaxtfaktorer bidrar [1,
2]. Kvantitativt stir neutrofila granulocyter (neutrofiler) for
storre delen av 6kningen, medan den relativa (procentuella)
okningen dr storst hos NK-celler. T-lymfocyter fordndras
mer heterogent medan B-lymfocyter i cirkulationen sillan
uppvisar signifikanta forandringar [3].

Den initialt kraftiga immunstimuleringen av hart och
langvarigt arbete (tex ett maratonlopp) kan sdnka
CD4/CD8(»T-helper/T-suppressor«)-kvoten. Antalet NK-
celler i blodet sjunker d& under vilovérdet, med de l4gsta ni-
véerna efter avslutat arbete. De flesta av de immunologiska
fordndringarna dr dock éterstédllda inom 24 timmar. Ampli-
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ammanfattat

Flertalet studier visar en ogynnsam effekt av hart ar-
bete i samband med infektion oavsett smittamne.

Tiden for inokulation i forhallande till ett utfort fysiskt
arbete, liksom arbetets intensitet och duration, ar be-
tydelsefull for infektionens utgang.

De flesta immunologiska variabler skiljer sig inte
mellan tranade och otranade.

Valtranade aldre har sannolikt ett battre immunfor-
svar an otrdnade jamnariga.

Motion som medicin

Setidigare artikeln i serieninr 20, 21-22, 23, 25, 39, 45,
49, 50/2004, 3, 5, 6, 8,9 och 10/2005.

tuden av de immunologiska forandringarna har delvis kun-
nat relateras till energi(glykogen)-nivderna i muskulatur
och lever.

Det har t ex visats att frisdttningen av interleukin-6 (IL-
6) fran skelettmuskulaturen efter langvarigt arbete okar
allteftersom muskelns glykogeninnehall minskar under ar-
betet [4, 5]. IL-6 stimulerar levern till 6kad glukosproduk-
tion. Cytokinkaskaden vid ett hart fysiskt arbete, t ex ett
maratonlopp, illustreras av Figur 2. Den liknar i flera av-
seenden akutfasreaktionen vid bakteriella infektioner och
trauma [6].

Funktionella in vitro-analyser av neutrofiler (t ex fagocy-
tos) och lymfocyter (t ex cytokinfrisittning) efter langvarigt
fysiskt arbete indikerar ofta en forsdmrad funktion, och det har
antagits att Aven in vivo-funktionen &r nedsatt. Monocyter upp-
visar forbattring av vissa funktioner (kemotaxis, adhesion, fa-
gocytos) och forsdmring av andra (antigenpresentation, en-
zymaktivitet).

Resultaten av in vitro-analyser behover tolkas med forsik-
tighet, da cellerna inte lingre befinner sig i den naturliga mil-
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Figur 1. Inmunologiska férdndringar i samband med fysiskt ar-
bete: bdde 6kad och minskad funktion har pavisats [24].

Relativ dkning av
plasmakoncentration

IL-6

Tid

Maratonlopp

Figur 2. Schematiska plasmakoncentrationsférdndringar av ett
antal cytokiner i relation till intensivt fysiskt arbete [25]; publice-
rad efter éverséttning fran engelskan med tillstand av Blackwell
Publishing Ltd, Oxford, England. IL = interleukin, IL-1ra = inter-
leukin-1-receptorantagonist, TNF = tumor necrosis factor, MIP-1
= macrophage inflammatory protein-1.

jon dér normala interaktioner mellan olika cellpopulationer &r
bibehéllna.

Kroniska forandringar efter langvarig fysisk traning

Det finns ett antal studier av immunologiska férdndringar ef-
ter en langre tids (manader till ar) regelbunden fysisk trining.
De flesta immunologiska variabler skiljer sig inte mellan tréa-
nade och otrdnade individer i vila. Ett undantag dr NK-celler-
na, som i vissa studier uppmétts i férhojt antal i cirkulationen
i vila hos uthallighetsidrottare. Likasé har en forbéttrad NK-
cell och monocytfunktion (métt som receptoruttryck; dkning
av HLA-DR- och Fc-receptorer) observerats hos hért tranan-
de individer efter en period av vila [7].

Aven extremt hart trinande individer har vanligtvis ett
normalt antal cirkulerande leukocyter om blodprovet tas 24
timmar efter senaste genomforda traningspass. Samma rela-
tiva (procent av maximal kapacitet) akuta fysiska arbete ger
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Figur 3. Under mattligt till intensivt fysiskt arbete stimuleras im-
munfunktionen, bl a genom mobilisering av lymfocyter till blo-
det. Intensivt arbete féljs av en period av férsvagad immun-
funktion med minskad NK-cellsaktivitet, ddmpad lymfocytproli-
feration och sénkta nivaer av IgA-antikroppar i saliv. Mottaglig-
heten fér infektioner dr da 6kad [25]; publicerad efter versitt-
ning fran engelskan med tillstand av Blackwell Publishing Ltd,
Oxford, England.

mindre uttalade akuta immunologiska fordndringar hos en
véltranad 4n hos en otrdnad individ, dvs amplituden av for-
dndringarna ar lagre.

Fysisk stress kan ge en akut forstiarkning av det cellmedi-
erade immunforsvaret in vivo (undersokt med s k pricktest;
fordrojd cellmedierad overkinslighetsreaktion typ IV) hos
rattor [8] medan ett langvarigt, hart fysiskt arbete har beskri-
vits ge en forsvagad reaktion hos mén [9].

Sporadiska traningsperioder aterstéller inte en av alder
forsamrad immunfunktion, men valtrdnade dldre har sanno-
likt ett battre immunforsvar dn otrdnade jamnariga [10]. Fle-
ra studier av influensavaccination av dldre ménniskor (6ver
65 ar) har visat att fysiskt aktiva individer producerar hogre
titrar av antigenspecifika IgG- och IgM-antikroppar &n inak-
tiva [11]. Det dr sannolikt att detta ar en effekt av fysisk tra-
ning, men andra livsstilsfaktorer kan inverka.

Fysiskt arbete och infektioner

Under savil latt, mattligt som intensivt arbete och en kort tid
efterat stimuleras immunfunktionen. 1 djurférsok har im-
munstimulering genom akut arbetsbelastning till och med vi-
sats forhindra sjukdom av pneumokocker om bakterierna in-
jiceras kort efter arbetets avslutande [12]. Det dr dock en tdm-
ligen allmént vedertagen sanning att hart fysiskt arbete kan
resultera i 6kad infektionskénslighet. Det beror i huvudsak pa
en modulering av immunsystemets cellfunktioner. Den kraf-
tiga stimuleringen under ett intensivt arbetspass foljs av en
tillfallig svacka i infektionsfoérsvaret. Under denna »immun-
systemets aterhamtningsfas« dr mottagligheten for infektio-
ner 0kad (Figur 3).

Regelbunden fysisk traning resulterar hos den tidigare in-
aktive i en forstarkt immunfunktion [13], men endast upp till
en viss intensitetsnivd. Om ldnga och intensiva traningspass
kommer alltfor titt, dvs om ett nytt triningspass genomfors
under den tillfdlliga svackan i immunfunktionen efter férega-
ende arbetspass (Figur 3), kan nista svacka bli djupare, vilket
riskerar att leda till en progressiv immunfunktionsnedsétt-
ning om den hoga traningsfrekvensen bibehélls. Detta ater-
speglas i den s k J-kurvan (ibland bendmnd U-kurvan) som
beskriver frekvensen av luftvigsinfektioner (y-axeln) i for-
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Figur 4. Féreslaget samband mellan infektionsrisk och trédnings-
belastning [14].

hallande till traningsgrad (x-axeln) (Figur 4). Kurvan bygger
pa sammanslagna data fran studier av medelalders otrinade
kvinnor och yngre véltranade mén [14] och &r darfor approxi-
mativ. En faktor som kan bidra till 6kad infektionskanslighet
ar en minskad koncentration av IgA-antikroppar i saliven.
Detta har pavisats bade efter langvarigt fysiskt arbete och i
vila hos uthéllighetsidrottare [1].

Fragan om det &r farligt att trina med en infektion i krop-
pen dr stindigt aktuell, och det generella svaret dr alltjamt att
det innebér en okad risk. Av uppenbara etiska skil kan syste-
matiska studier for att belysa fragestillningen inte utforas pa
manniska, men sddana studier har utforts pa forsoksdjur. Hart
fysiskt arbete under pagaende akut infektion med bakterier
eller virus riskerar att forsvara infektionen, och risken for
komplikationer 6kar generellt [13, 15].

Myokardit. En komplikation som ofta diskuteras i idrottsme-
dicinska sammanhang dr myokardit. Myokardit kan, med oli-
ka frekvens, orsakas av ett stort antal olika virus och bakteri-
er. Myokardit kan vara akut, subakut eller kronisk. Akut myo-
kardit dr den dominerande formen. Enterovirus (frimst cox-
sackievirus) utgdr den storsta myokarditorsakande virus-
gruppen, men olika luftvigsvirus &r ocksé vanliga. Bland
vanliga bakterier kan betahemolyserande streptokocker orsa-
ka toxisk myokardit. Med sedvanliga atgirder (vila, eventu-
ellt antibiotika) laker akut myokardit utan restsymtom i den
stora majoriteten av fallen. Hart fysiskt arbete under pagaen-
de myokardit har visats 6ka savil den cytolytiska som den cy-
totoxiska myokardskadan pa grund av 6kad mangd virus och
cytotoxiska T-celler [16, 17].

Den myokardit som drabbat manga orienterare var av sub-
akut till kronisk typ. Den missténktes forst ha en koppling till
Chlamydia pneumoniae (TWAR-bakterien), men TWAR-
testen visade sig senare kunna korsreagera med Bartonella-
bakterier, som dr zoonotiska agens. Test for dessa bakterier
blev tillgdngliga i mitten av 1990-talet, varefter Bartonella
kunde pavisas i myokardiet hos orienterare som drabbats av
plotslig hjartdod [18]. En smittkélla i djurriket missténks,
men en smittkedja har &nnu inte kunnat klarléggas. Risken for
myokardit och andra komplikationer under infektioner ar ge-
nerellt storst i den tidiga infektionsfasen, men perimyokardit
kan debutera dven dagarna/ndgon vecka efter en akut
luftvigsinfektion [19].

Viral hepatit. Resultaten fran studier av akut och kronisk viral
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hepatit har inte kunnat pavisa negativa effekter av fysiskt ar-
bete under pagaende infektion [20].

HIV och aids. HIV-positiva individer tycks vid akut arbetsbe-
lastning ha nedsatt forméga att mobilisera neutrofiler och de
celler som stimulerar NK-cellsaktiviteten [21]. I en annan
kontrollerad studie rapporteras tillfallig uppbromsning av ut-
vecklingen till aids i en grupp som fick trina 3—4 génger i
veckan [19].

Pavisade ogynnsamma effekter av hart arbete vid infektion
Det finns studier pa ratta som visar att simning till utmattning
strax fore injektion av pneumokocker medfér en 6kad mot-
standskraft mot infektionen, medan likartat fysiskt arbete ef-
ter infektion 6kar dodligheten i djurférsok med savél bakteri-
er som virus [12, 13, 15].

Det ar framst neutrofiler som okar (rekryteras) vid akut
stress, vilket mojligen kan forklara det 6kade skyddet i expe-
rimenten med pneumokockinfektion efter arbete. I ett expe-
riment med en virusinfektion sags ett annat monster. Dodlig-
heten hos mdss som infekterades med herpes simplex-virus
efter utmattande 16pning 6kade jamfort med dodligheten hos
infekterade kontroller som fatt vila [22].

De flesta studier visar en ogynnsam effekt av hart arbete i
samband med infektion oavsett smittimne, dven om risk-
nivan varierar mellan olika virus och bakterier; exempelvis
har vissa mikroorganismer hogre affinitet for hjartmuskeln dn
andra. Tiden for inokulation i forhéllande till ett utfort fysiskt
arbete, liksom arbetets intensitet och duration, ar betydelse-
full for infektionens utgang [23]. Dock maste poédngteras att
kontrollerade studier av hur fysisk aktivitet paverkar bakteri-
ella och virala infektioner saknas hos manniska.

Riktlinjer for fysisk aktivitet vid infektion

Fysisk aktivitet efter en akut infektion kan aterupptas sa snart
infektionssymtomen avklingat men under aktgivande pa
»kroppens signaler«. Vid kortelfeber skall kontaktidrotter
och tyngdlyftning undvikas de forsta 3—4 veckorna pa grund
av risken for mjéltruptur. Forslag till riktlinjer vad géller
fysisk aktivitet vid olika infektionsmanifestationer for elit-
idrottare och andra idrottsaktiva, liksom den motionsinrik-
tade allminheten, har nyligen publicerats [19]. Se dven
www.fyss.se>.

*

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Physical exercise may enhance some and depress other immune functions. The
biological importance of these changes is not fully elucidated. Acute endurance
exercise results in a relatively large redistribution of leukocytes between circu-
lating blood and other tissues, as well as an increase in circulating cytokines. Some
of these changes have been related to energy metabolism. A temporal correlation
has been observed between altered immune functions and resistance to infections.
A post-exercise infection can be either the result of a pre-exercise, sub-clinical in-
fection amplified by the performed work or a novel infection, acquired during a
period of decreased immune function shortly after exercise. Animal experiments
have demonstrated that the susceptibility to infections after exercise depends on
exercise intensity and duration, type of pathogen and time of inoculation. Exer-
cise before inoculation with some bacterial agents can enhance resistance to
infection, while exercise during an ongoing viral or bacterial infection worsens
symptoms and enhances the risk for complications. Most studies demonstrate a
deleterious effect of physical exercise in conjunction with infectious episodes.
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Anatomen och kir-
urgen Luigi Galvani
(1737-1798) har gett
namn 4t manga termer
i den clektrokemiska

-

edicinhistorisk paus

Den mystiska

virlden. Han observe-
rade vid forsok pa gro- substaps‘:en
dor att grodans musk- »nelektricitet«

ler drog sig samman

niir han ledde elektrisk strém till en nerv.
Galvani visste att metaller ledde »den

mystiska substans som kallades elektrici-

tet«, och han kom till slutsatsen att ett

slags elektricitet, som han kallade »djur-

elektricitet«, alstrades i grodans viivna-

der.

Han skilde denna elektricitet frin »konstgjord clektrici-
tetw, som alstrades av friktion, och »naturlig elektricitets,
som alstrades av dskblixtar. Han ténkte sig att djurelektri-
citet var en vitska som alstrades av hjarnan och antog att ett
f16de av denna vétska genom nerverna akliverade muskler-
na.

Man borjade da fundera éver sambandet mellan biologi,
kemi och elektricitet. Nerver var inte vattenrér eller kana-
ler, som man hade trott, utan elekiriska ledare.

Galvani star idag staty pa Piazza Galvani 1 Bologna.

Gunnar Hjernestam
provinsiallikare, Storuman

Nitroglyceri-
nets  upptickare,
Ascanio Sobrero,
tog likarexamen i
Turin 1833 men
ar mest kiind som
kemist. Han stu-
derade salpeter-
syra och upptickic 1847 de potenta explosiva dmnena py-

roglycerin och nitroglycerin.

e

edicinhistorisk paus

Lakaren Sobrero forst
med explosiv upptackt

Han gjorde firsdk att sla sonder nitro-
glycerindroppar med en hammare, men ef-
ter en sidan explosion hlev hans ansikte sd
illa skadat att han fann for gott att sluta
med dessa experiment. Han till och med
skiimdes dver sin upptiickt, som han ansag var alltfor farlig
for att fi ndgon praktisk anviindning,

Sedan vet vi ju att Alfred Nobel fortsatte experimenten med
nitroglycerin. Han lvckades att blanda det med kiselsyra till
en pasta, som patenterades 1867 under namnet Dynamit
(fran grekiskans »dynamise, krafi).

Men eftersom Sobrero var ldkare gjorde han i alla [all [Grsék
bide pi djur och péa sig sjilv och fann di att nitroglycerinet
hade gynnsam verkan vid angina pectoris.

Gunnar Hjernestam
provinsialldkare, Storuman
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