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nach anaerober Belastung

Characterization of the immediate leukocytosis after anaerobic exercise
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Zur Uberpriifung der Hypothese, dass die sofortige Leukozytose bipha-
sisch ist, wurden 8 gesunde méannliche Probanden einem 60sekiindigen
Maximaltest auf einem Fahrradergometer (Leistung: 489 + 34 W, maxi-
males Laktat: 14,1 + 2,8 mmol-I"Y) und einem Kontrolltag ohne Bela-
stung unterzogen. Wiederholte Blutentnahmen erfolgten vor Belastung,
sofort sowie 2, 4, 8, 16, 32 und 48 min nach Belastungsende zur durch-
flusszytometrischen Bestimmung der Leukozytensubpopulationen.
Innerhalb der ersten Nachbelastungsminuten konnten folgende Phé-
nomene beobachtet werden: 1.) Eine frithe Moblilisation der natirlichen
Killerzellen  (+521%, im Vergleich zu Vorbelastungswerten),
szmmxisch,Suppressm -Zellen (+95%), und CD14*CD16" reguldre Monozyten
(+33%) mit maximalen Anstiegen 1-2 min nach Belastungsende und 2.)
eine spatere Mobilisation der Neutrophilen (+26%), der CD14*CD16" rei-
fen Monozyten (Pramakrophagen; +372%), der T, erinducer -Z€1lEN
(+43%) und der B-Zellen (+70%), beginnend 2-4 min nach Belastungs-
ende und einem Maximum zwischen der 8.-16. Nachbelastungsminute.
Schlussfolgerung: Die sofortige Leukozytose nach anaeroben Maximal-
belastungen besteht aus zwei unterschiedlichen Phasen. Der im Ver-
gleich zu den Ubrigen Monozyten Uberproportionale Anstieg der
CD14*CD16*-Pramakrophagen legt eine Mobilisierung aus dem margi-
nalen Pool nahe. Die Mobilisierung der Leukozyten aus dem margina-
len Pool in zwei Phasen ist durch zwei unterschiedliche Mechanismen
erklérbar. Einerseits kdnnen hdmodynamische Effekte und andererseits
katecholaminabhangige Anderungen der leukozytar-endothelialen In-
teraktionen zur Erklarung herangezogen werden.

Schlusselworter: Belastungsleukozytose,  Leukozytenmobilisierung,
leukozytér-endotheliale Interaktion, marginaler Pool,
Monozytensubpopulationen

Als Reaktion des Immunsystems auf kérperliche Belastung
wurde die belastungsinduzierte Leukozytose in den letzten
beiden Jahrzehnten in vielen Studien untersucht. Bekann-
termafen fiihren Belastungen von weniger als zwei Stunden
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8 healthy male subjects performed a maximal exercise of 60 s duration
on a cycle ergometer (mean intensity 489 + 34 W, mean lactate @ 14.1
+ 2.8 mmol-I%) and a control day without exercise to test the hypothe-
sis that the immediate leukocytosis to anaerobic exercise contains at
least two distinct phases of leukocyte mobilization. Repeated blood sam-
ples were taken before, immediately and 2, 4, 8, 16, 32 and 48 min af-
ter exercise, respectively, to determine leukocyte subpopulations by flow
cytometry. Within the first minutes after exercise, two distinct phases of
mobilization were seen: 1) An early mobilization of natural killer cells
(+521%, compared to pre-exercise values), To i iouic/suppressor CelIS (+95%),
and CD14*CD16" regular monocytes (+33%) with maximal increases 1-
2 min after the end of exercise and 2) a late mobilization of neutrophils
(+26%), CD14*CD16* mature monocytes (premacrophages) (+372%),
THeIper/Inducer cells (+43%) and B cells (+70%), starting 2-4 min and reach-
ing their maximum 8-16 min after the end of exercise. We conclude that
under anaerobic exercise conditions, leukocyte subpopulations are mo-
bilized in two distinct phases. Furthermore, the overproportionate in-
crease of CD14*CD16* premacrophages related to circulating monocytes
at rest suggests a predominant localization of mature monocytes in the
marginal pool. Assuming recruitment out of the marginal pool of the
blood vessels, the different mobilization phases indicate that within the
immediate leukocytosis, the single subpopulations follow different me-
chanisms of mobilization from the endothelium, which can be discussed
as a hemodynamic effect, and on the other hand as catecholamine-de-
pendent changes of leukocyte-endothelium interactions.

Key words: Exercise-induced leukocytosis, marginal pool, leukocyte
mobilization, monocyte subpopulations, leukocyte-endo-
thelium interactions

Dauer zu einem biphasischen Anstieg der Leukozytenkon-
zentration im peripheren Blut: einer sofortigen Leukozytose
innerhalb der ersten Minuten nach Beginn der Belastung und
einer verzoégerten Leukozytose wéhrend der ersten Stunden
der Nachbelastungsphase. Der Anstieg und das Ausmalf die-
ser Zellkonzentrationsanderungen sind sowohl von der Be-
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lastungsintensitat als auch der Belastungsdauer abhéngig
(12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 24, 27).

Die bisherige Charakterisierung der sofortigen Leukozy-
tose war dahingehend, dass die innerhalb von Minuten mo-
bilisierten Leukozyten aus dem sekundéaren intravaskularen
Kompartiment der nicht zirkulierenden und dem Endothel
anhaftenden Zellen stammen: dem sogenannten marginalen
Pool (3, 9, 14, 15, 18, 21, 23). Dabei wurde von einer einzi-
gen Phase der Mobilisation ausgegangen. Eine detaillierte
Beschreibung der Mobilisation der verschiedenen Leuko-
zytensubpopulationen wéhrend der sofortigen Leukozytose
wurde bislang nicht vorgenommen. Zwar wurde das Verhal-
ten der Leukozytensubpopulationen bei aeroben und anaer-
oben Belastungen bei den bisher durchgefuhrten Studien un-
tersucht, jedoch wurden dabei nur ein oder zwei Zeitpunkte
der Nachbelastungsphase - und hierbei insbesondere die er-
ste Minute nach Belastungsabbruch - tberprdift.

Die wéahrend und in der ersten Minute nach Belastung zir-
kulierenden Leukozytensubpopulationen konnten in einer
vorangegangenen Studie bereits beschrieben werden (15).
Hierbei zeigte sich, dass eine maximale Belastung tber einen
Zeitraum von 60 Sekunden auf dem Fahrradergometer zu
einer signifikanten Mobilisation aller gemessenen Zellsub-
populationen fihrte. Dartiber hinaus bestand die sofortige
Leukozytose wahrend der ersten 30 Minuten der Nachbela-
stungsphase aus zwei Gruppen von Leukozytensubpopula-
tionen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten einen Anstieg
der Zellkonzentrationen aufwiesen. Allerdings lagen die
Zeitabstdnde der Blutentnahmen nicht eng genug beieinan-
der, um die Konzentrationsmaxima der verschiedenen Leu-
kozytensubpopulationen exakt zu erfassen.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, die Hypo-
these zu Uberprifen, dass die sofortige Leukozytose nach
anaerober Belastung zumindest aus zwei Phasen der Leuko-
zytenrekrutierung des marginalen Pools besteht. Zu diesem
Zweck wurde die oben erwdhnte und bereits friher be-
schriebene anaerobe Belastung gewahlt (15). Um die soforti-
ge Leukozytose nach Belastungsabbruch jedoch besser cha-
rakterisieren zu konnen, erfolgten mehrere Blutentnahmen
innerhalb der ersten Stunde nach Belastungsabbruch.

Probanden

8 gesunde mannliche Sportler (Alter 29 £ 4 Jahre, Kdrperge-
wicht 74 + 5 kg, GréRe 178 + 7 cm) nahmen nach schriftli-
cher Einwilligung an der Studie teil. Zwei der Probanden wa-
ren Ausdauerathleten (ein Laufer, ein Triathlet), die Gbrigen
sechs Probanden waren durchschnittlich trainierte Sportstu-
denten. Zum Zeitpunkt der Untersuchung bestanden keine
Infektionen, intensive Trainingseinheiten wurden vor den
Untersuchungen nicht absolviert. Um die ergometrische Lei-
stungsfahigkeit zu bestimmen, erfolgte zunéchst eine stu-
fenweise ansteigende Fahrradergometrie im Sitzen (Excali-
bur Supersport, Lode, Gronigen, Holland), beginnend mit
50 W und dreiminutiger Steigerung um 50 W bis zur sub-
jektiven Erschopfung. Kapilldre Blutentnahmen von 20 pl
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wurden aus dem hyperémisierten Ohrl&ppchen vor, am Ende
jeder Belastungsstufe, nach Belastungsabbruch und bis 10
Minuten in der Nachbelastungsphase abgenommen. Die Lak-
tatkonzentrationen wurden enzymatisch bestimmt (Lac-T,
Boehringer, Ingelheim, Deutschland [22]) und die individu-
elle anaerobe Schwelle nach Stegmann (25) anhand der Lak-
tatleistungskurve ermittelt. Die maximale Sauerstoffaufnah-
me (VO,max) wurde mittels der maximal erbrachten Lei-
stung im Stufentest berechnet.

60 Sekunden-Test und Kontrolltag

Um den Einfluss einer einmaligen anaeroben Belastung auf
die Mobilisation der Leukozyten und ihrer Subpopulationen
zu untersuchen, absolvierten die Probanden einen maxima-
len Belastungstest von 60 Sekunden Dauer auf einem Fahr-
radergometer im Sitzen (Excalibur Supersport, Lode, Groni-
gen, Holland). Zur Bestimmung der Laktatkonzentration
wurde Kapillarblut zu folgenden Zeitpunkten entnommen:
vor der Belastung in Ruhe (vor) sowie wahrend der Belastung
und bis zur 12. Minute nach Belastungsabbruch.

Zur venosen Blutentnahme wurde eine Braundle in eine
Unterarmvene gelegt. Die Ruheblutentnahme erfolgte im
Liegen nach 10 bis 15 Minuten. Weitere Blutentnahmen fan-
den zu folgenden Zeitpunkten statt: direkt nach Belastungs-
abbruch innerhalb einer Minute (0'p) sowie 2, 4, 8, 16, 32
und 48 Minuten nach Belastungsabbruch (2'p, 4'p, 8'p, 16'p,
32’p, 48’p). Bis zur vierten Nachbelastungsminute erfolgten
die Blutentnahmen auf dem Fahrradergometer im Sitzen, da-
nach im Liegen. Pro Blutentnahme wurden jeweils 2,7 ml
EDTA-Blut zur Immunphé&notypisierung und 2 ml heparini-
siertes Blut fir die radioenzymatische Bestimmung der Plas-
makatecholamine (6) entnommen (Abnahmezeitpunkte: vor,
0’ p, 2" pund 4’ p).

An einem zusatzlichen Kontrolltag ohne Belastung wur-
den ebenfalls Blutentnahmen zeitgleich zum Belastungstag
durchgefihrt, um eine zirkadiane Rhythmik der Leuko-
zytenmobilisation auszuschliefen. Die Blutentnahmen
erfolgten in der gleichen Weise wie am Testtag, die Blu-
tentnahmezeitpunkte waren: vor, 0’ p, 8’ p und 48’ p. Die
Laktatkonzentrationen wurden ebenfalls bestimmt. Darii-
ber hinaus wurde an beiden Testtagen (Belastungstest-Tag
und Kontrolltag) die Herzfrequenz aufgezeichnet (Sport-
tester, BE 3000, Polar, Finnland). Die Untersuchungen be-
gannen sowohl am Tag des Belastungstests als auch am
Kontrolltag um 8 Uhr morgens, zwischen den Tests lag ein
Zeitraum von vier bis zehn Tagen. Die leistungsphysiolo-
gischen Daten des Eingangstests und des 60 Sekunden-
Tests sind in Tabelle 1 dargestelit.

Immunphénotypisierung

Die Blutproben wurden innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach
dem Test analysiert. Die absoluten Zellkonzentrationen der
Leukozyten, Hdmoglobin und Hamatokrit wurden an einem
automatisierten Zellzdhler (Sysmex Microcell Counter,
F 800, TOA Medical Electronics Company, Japan) ermittelt;
Hamoglobin und Hamatokrit zur Berechnung der Plasmavo-
lumenverénderung herangezogen (7).
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Die Bestimmungen der Leuko-
zytensubpopulationen im Vollblut
wurden  durchflusszytometrisch
mittels direkter Immunfluoreszenz
und 5-Parameter-Durchflusszyto-
metrie bestimmt. Hierzu wurden 20
pl EDTA-Blut 15 bis 20 Minuten bei

Tabelle 1: Leistung und Laktat der stufenweise ansteigenden Belastung (Stufentest) und des 60sekindigen Ma-
ximaltests (60s-Test) auf dem Fahrradergometer (n=8.) Maximalwerte (max) sind als Mittelwerte und Standard-
abweichung dargestellt; VO,max: maximal erreichte Sauerstoffaufnahme; IAS: individuelle anaerobe Schwelle.

Stufentest 60s-Test
VO,max Leistung, . Leistung,q Laktat, . Leistung, .,  Laktat .
[ml-min-tkg?] [mmol-I7] [mmol-I7]
51,7+55 308 + 39 198 + 38 127+£31 489+34 141+36

Raumtemperatur im Dunklen mit

direkt konjugierenden monoklona-

len Antikérpern inkubiert. Die bestimmten Leukozytensubpo-
pulationen und entsprechenden Kombinationen der monoklo-
nalen Antikdrper (Coulter Immunotec, Hamburg, Deutsch-
land) sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Nach Inkubation mit
Erythrozytenlyse und Leukozytenfixierungslésung (Ammoni-
umchlorid, < 5% Dithylenglykol, < 1,5% Formaldehyd; Bec-
ton Dickinson, Heidelberg, Germany) wurden die Zellen zwei-
mal in Phosphatpuffer-Losung (PBS, 5 Minuten, 250 x g,
Raumtemperatur) gewaschen und bis zur durchflusszytome-
trischen Messung (Facs Scan, Becton Dickinson, Laserwellen-
lange 488 nm) fir 1 bis 3 Stunden bei 4° C im Dunkeln
gelagert. Es wurde ein "live-gate” im Vorwartsscatter gegen
den Seitwartsscatter verwendet, um die Lymphozyten, Mono-
zyten und Granulozyten von Erythrozyten, Thrombozyten
und Zelldetritus abzugrenzen. 15.000 Ereignisse wurden zur
Analyse akquiriert und auf FCS 1.0-Listendaten gespeichert.
Die Analyse der prozentualen Verteilung der verschiedenen
Leukozytensubpopulationen wurden mit dem Programm PC-
Lysis (Becton Dickinson) bestimmt, die absoluten Leukozyten-
konzentrationen dienten zur Berechnung der Leukozytensub-
populationen zu den entsprechenden Zeitpunkten.

Statistik

Die Daten waren normal verteilt und sind als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Die Uberpriifung der Diffe-
renzen erfolgte mittels Varianzanalyse (ANOVA), als post-

Tabelle 2: Leukozytensubpopulationen und ihre Charakterisierung
anhand der CD-Nomeklatur (CD: Clusters of differentiation)

MAK Leukozytensubpopulation
CD45*CD14+- Monocyten, Neutrophile, Lymphocyten
CD3-CD16* Natirliche Killerzellen (NK-Zellen)
CD3'CD4" THeIper/Inducer -Zellen

CD3'CD4 Tcytotoxic/Suppressor -Zellen

CD19* B Zellen

CD14+CD16- Regulére Monozyten

CD14+CD16* Reife Monzyten (Pramakrophagen)

hoc-Test wurde der Newman-Keuls-Test verwendet. Das Sig-
nifikanzniveau wurde bei p < 0,05 angesetzt. Die statisti-
schen Berechnungen erfolgten mit dem Programm Statistica
5.0 (Stat Soft, Tulsa, OK, USA).

Direkt nach Belastungsabbruch des 60-Sekunden-Tests war
das Plasmavolumen um 10,5 + 3,5% reduziert, das Maximum
der Plasmavolumenverénderung war zum Zeitpunkt 2’ p
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erreicht und lag im Vergleich zum Ruhewert vor Belastung
zu diesem Zeitpunkt um 16,5 + 4,8% niedriger. Aufgrund
dieser Veranderungen wurden alle ermittelten Werte nach
Dill und Costill (7) entsprechend den Anderungen des Plas-
mavolumens korrigiert.

Die maximale Laktatkonzentration wurde in der 6. Minu-
te nach Belastungsabbruch erreicht und blieb bis zur 12.
Nachbelastungsminute signifikant erhéht (Tab. 1). Die maxi-
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Abbildung 1: Herzfrequenzverlaufe vor (vor) und inenerhalb der ersten Mi-
nute nach (0) sowie 2, 4, 8, 16, 32 bzw. 48 min nach Ende des 60sekiindi-
gen Maximaltests auf dem Fahrradergometer.

Statistik: Mittelwerte und Standardabweichungen; Varianzanalysen, New-
man-Keuls post hoc Test; ***/**/*. p<0,001/0,01/0,05 im Vergleich zu den
Ausgangswerten vor Belastungsbeginn.

male Herzfrequenz war am Ende der Belastung erreicht und
betrug im Mittel 167 + 3 Schlége pro Minute. Bereits 4 Mi-
nuten nach Belastungsabbruch bestand kein signifikanter
Unterschied mehr zum Ruhewert (Abb. 1).

Am Kontrolltag waren weder zirkadiane Rhythmen
noch signifikante Differenzen zwischen den Ruhewerten
vor dem 60-Sekunden-Test und dem Kontrolltag hinsicht-
lich der Leukozytensubpopulationen und der Herzfrequenz
vorhanden.

Leukozytensubpopulationen

Der 60-Sekunden-Test fihrte zu einer sofortigen Leukozyto-
se wahrend Belastung und einem Anstieg, der zum Zeitpunkt
8’ p sein Maximum in der Nachbelastungsphase erreichte (+
57% im Vergleich zum Ruhewert). Die Zellkonzentrationen
blieben bis zum Zeitpunkt 16’ p signifikant erhéht und
erreichten 32 Minuten nach Belastungsabbruch wieder den
Ruhewert.
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Frihe Mobilisation
Wahrend der sofortigen Leukozytose fanden sich unter
Berucksichtigung der verschiedenen Leukozytensubpopula-
tionen zwei Mobilisationsphasen.

Wabhrend der friihen Phase der Mobilisation kam es zu ei-
ner schnellen Zunahme von CD3-CD16* naturlichen Killer-
zellen (die den héchsten Anstieg aller Leukozytensubpopu-
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Abbildung 2: Absolute Zellkonzentrationen der Leukozyten vor und nach
dem 60sekiindigen Maximaltest auf dem Fahrradergometer. Weitere Infor-
mationen s. Legende zu Abbildung 1.

lationen zeigten), von CD3*CD4" szwwxiSch,Suppressor—ZeIIen
und von CD14*CD16™-Monozyten. Die NK-Zellen waren un-
mittelbar nach Belastungsabbruch des 60 Sekunden-Tests
um 411% angestiegen und erreichten ihr Maximum zum
Zeitpunkt 2’ p (+ 521%). Die szwmxisch,Suppressor -Zellen stie-
gen bis zum Zeitpunkt 8 p an (+ 95%),

wobei der groBte Anteil der T,
xisch/suppressor ~Z€lleN bereits zum Zeit-
punkt der ersten Minute nach Bela-
stungsabbruch mobilisiert  war
(+70%) (Abb. 3a und b).

Bei den Monozyten konnte ein un-
terschiedliches Mobilisationsverhal-
ten von regularen CD14* CD16~ Mo-
nozyten und reifen CD14* CD16* Mo-

60s-Test

s

CD3 CD16" NK Zellen

punkt 2’ p in der Zirkulation nachweisbar, wobei das Maxi-
mum zum Zeitpunkt 8’ p der Nachbelastungsphase mit einer
Erh6hung des Ruhewertes um das etwa 3,5-fache (+ 372%)
erreicht war (Abb. 4).

Waéhrend dieser zweiten Phase der Mobilisation stiegen
folgende Zellpopulationen ebenfalls an: Neutrophile und
CD3"CDA4" Ty ierter/inducer-2€11€N waren zu den Zeitpunkten 4’ p
und 8’ p erhoht (+ 26 bzw. +43%). Die B-Zellen zeigten ei-
nen leichten Anstieg wahrend Belastung (+ 22%) und er-
reichten zum Zeitpunkt 8 p mit einem hochsignifikanten
Anstieg von 70% ihr Maximum (Abb. 3c, d).

Nach 32 Minuten der Nachbelastungsphase hatten alle
Leukozyten-, Monozyten- und Lymphozyten-Populationen
wieder die Ausgangswerte vor Belastung erreicht.

Katecholamine

Den zuvor beschriebenen Laktatkonzentrationen entspre-
chend, stiegen die Katecholaminplasmaspiegel von Adrena-
lin und Noradrenalin signifikant wéhrend des 60-Sekunden-
Tests an (230 bzw. 260%). Die maximalen Konzentrationen
wurden innerhalb der ersten Minute nach Belastung erreicht,
um wieder nahezu linear innerhalb der ersten 4 Minuten in
der Nachbelastungsphase abzufallen (Abb. 5).

Ziel der Studie war, den Einfluss einer einmaligen anaeroben
Belastung auf das Mobilisationsverhalten verschiedener
Leukozytensubpopulationen des marginalen Pools zu unter-
suchen und AusmaR sowie zeitlichen Verlauf der Mobilisa-
tionen der sofortigen Leukozytose detailliert zu beschreiben.
Hierbei sollte die Hypothese Gberpriift werden, dass die so-
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nachgewiesen werden (Abb. 4). Die re-
guléaren CD14* CD16™ Monozyten wa-
ren nach Belastungsabbruch leicht
angstiegen (+ 33%) und erreichten be-
reits zum Zeitpunkt 4’ p wieder Aus-
gangswerte.
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Abbildung 3: Absolute Zellkonzentrationen von A: NK Zellen; B: T
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Belastung. Dieser war erst zum Zeit- auf dem FahrradergometgrpWeltere Informationen s. Legende zu Abbildung 1.
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Abbildung 4: Absolute Zellkonzentrationen der Monozytensubpopulationen
vor und nach dem 60sekiindigen Maximaltest auf dem Fahrradergometer.
Weitere Informationen s. Legende zu Abbildung 1.

fortige Leukozytose bei anaerober Belastung wéhrend der er-
sten Stunde nach Belastung aus einem biphasischen Anstieg
der Leukozytensubpopulationen besteht. Die anaerobe Bela-
stung wurde analog zu dem bereits friiher beschrieben 60-Se-
kunden-Test durchgefuhrt (15).

Die Ergebnisse zeigen, dass die sofortige Leukozytose nach
anaerober Belastung innerhalb von 30 Minuten erfolgt. Die
mobilisierten Leukozyten stiegen innerhalb einer Minute
wahrend Belastung an, erreichten das Maximum nach 8 Mi-
nuten in der Nachbelastungsphase und hatten das Ausgangs-
niveau nach 32 Minuten wieder erreicht. Somit beschreibt
dieses Verhalten eine reversible Mobilisation aus dem margi-
nalen Pool.

Hinsichtlich der untersuchten Leukozytensubpopulationen
konnten wéahrend der sofortigen Leukozytose zwei Mobilisa-
tionsphasen nachgewiesen werden. Der erste Zellanstieg be-
stand aus NK-Zellen, T, 1o isch/suppressor ~2€11€N und regularen
CD14*CD16™-Monozyten. Dieser Anstieg ist durch eine
schnelle Zellmobilisation charakterisiert, die bereits wahrend

Belastung beginnt und das Maximum wéhrend 1 - 2 Minuten
nach Belastungsabbruch des 60-Sekunden-Tests erreicht (mit
Ausnahme der T, .o icchisuppressor ~2€llEN, die einen etwas
langsameren und diskreteren Anstieg aufwiesen). Die natirli-
chen Killerzellen zeigten den groRten Anstieg aller Lympho-
zytensubpopulationen mit einem mehr als funffachen An-
stieg, gefolgt von den T, . icch/suppressor=Z11€N. Entsprechend
vorangegangener Studienergebnisse sind diese Zellpopulatio-
nen diejenigen, die den groBten Anstieg bei hochintensiven
Belastungen aufweisen (8, 14, 15, 21).

Eine zweite (langsamere) Phase der sofortigen Leukozyto-
se konnte durch die Mobilisation von Neutrophilen, Ty
qucer-Z€llen, B-Zellen und reifer CD14*CD16"-Monozyten
(Pramakrophagen) nachgewiesen werden, deren Maximum
zum Zeitpunkt 8 Minuten nach Belastungsabbruch vorlag.
Hierbei ist anzumerken, dass sowohl Neutrophile als auch
Tretter/inducer-2€11€N zunéchst weder wéhrend Belastung noch
bis 4 Minuten nach Belastungsabbruch einen signifikanten
Anstieg aufwiesen.

Das bemerkenswerteste Mobilisationsverhalten konnte fir
die Monozytensubpopulationen nachgewiesen werden. Im
Vergleich zu den regularen CD14*CD16™-Monozyten wiesen
die aktivierten CD16 (Fc-gamma IlI-Rezeptor) exprimierenden
Pramakrophagen (CD14*CD16*-Monozyten) (13, 29) einen
spateren und Uberproportionalen Anstieg auf. Bei Gesunden
in Ruhe betragt der Anteil der Prdmakrophagen 10 bis 15%
der zirkulierenden Monozyten. Der nahezu 4-fache Anstieg
der Pramakrophagen fiihrte zu einem Anteil von nahezu 50%.
Dieses Ergebnis zeigt, dass im Gegensatz zu den regularen
CD14*CD167-Monozyten die CD14*CD16™- Pramakrophagen
zu einem Grof3teil dem marginalen Pool angehéren und somit
dessen Funktion als ein Pool aktivierter Imnmunzellen angese-
hen werden kann, die dazu bereitstehen, in das Zielgewebe zu
migrieren.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen somit die Hypo-
these einer zweiphasigen sofortigen Leukozytose. Dies war in
der vorliegenden Studie durch die eng beieinander liegenden
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Abbildung 5: Plasmakonzentrationen von A: Adrenalin und B: Noradrenalin vor und nach dem 60sekiindigen Maximaltest auf dem Fahrradergometer. Weitere

Informationen s. Legende zu Abbildung 1.
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Blutentnahmezeitpunkte méglich, wodurch die maximalen
Anstiege der jeweiligen Zellsubpopulationen bestimmt wer-
den konnten. Anstiege mobilisierter Zellen wie z. B. Mono-
zyten, fir die ein schnelles An- und Abfluten innerhalb drei
bis vier Minuten typisch ist, oder Neutrophile und Ty.;¢er/indu-
wer-Zellen, die nur fir einige Minuten wéhrend der Nachbela-
stungsphase ansteigen, kénnen nur durch rasch aneinander
folgende Blutentnahmen nachgewiesen werden. Somit bele-
gen die vorliegenden Ergebnisse die Bedeutung der Blutent-
nahmezeitpunkte zur Charakterisierung der sofortigen Leuko-
zytose.

Die aufeinanderfolgende Mobilisation mit zwei verschie-
denen Phasen legt die Vermutung nahe, dass der belastungs-
induzierte Anstieg der unterschiedlichen Subpopulationen
des marginalen Pools verschiedenen Mechanismen unterliegt.
Zwei mogliche Mechanismen wurden bereits in der Literatur
diskutiert:

« Erstens beeinflussten die Hamodynamik mit Abnahme der
leukozytar-endothelialen Interaktionen und die mechani-
sche Ablésung der wandstdndigen Zellen von der Ge-
faBwand die Zusammensetzung des zirkulierenden und
marginalen Zellpools. Hierbei fiihrt die Aktivierung des
sympathischen Systems zu einem Anstieg des Herzzeitvolu-
mens, der wiederum zu einem Anstieg der Blutflussge-
schwindigkeit in Verbindung mit erhdhten Scherkréaften am
Endothel fuhrt und zusétzlich eine erhéhte Perfusion in zu-
vor weniger perfundierten Regionen, wie z. B. der Lunge, er-
maoglicht, die einen intravaskuléren Pool der Leukozyten
und Neutrophilen darstellt (1, 9, 16). Das sogenannte "Roll-
ing and sticking" der Leukozyten an den Endothelzellen, das
durch Selektine gesteuert wird, wird als ein dynamischer
und reversibler Prozess angesehen, der von den hdmodyna-
mischen Gegebenheiten abhangig ist (1, 16). Veranderungen
der oben erwéhnten Parameter miinden in einer Verschie-
bung des Gleichgewichts von anhaftenden und zirkulieren-
den Blutzellen im GefaBsystem, was hinsichtlich des Ein-
flusses von sportlicher Belastung zu einem Nettoanstieg der
zirkulierenden Leukozyten flhrt.

Zweitens fiihren biochemische Mechanismen zu einer ver-
anderten Adharenz der Leukozyten. Wichtigstes Adhésions-
molekdl fiir die endotheliale Bindung und den Beginn der
transendothelialen Migration ist das Integrin LFA-1, wel-
ches an die endothelialen Rezeptoren ICAM 1 und ICAM-2
bindet. In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die
LFA-1-Expressionsdichte bei Leukozyten des marginalen
Pools - mit Ausnahme der Neutrophilen - héher ist als die-
jenige der zirkulierenden Zellen (18). Zusétzlich zur Ex-
pressionsdichte spielt die Aviditét dieser Molekule eine ent-
scheidende Rolle fiir das AusmaR der Adhésion und ist ab-
hangig vom Aktivierungszustand der Zelle bzw. vom
Zellrezeptor (5, 11). Die sympathische Aktivierung wahrend
Belastung verursacht erhdhte Plasmakatecholamin-Kon-
zentrationen. In verschiedenen in-vitro- und in-vivo-Studi-
en konnte inshesondere gezeigt werden, dass Adrenalin ei-
nen direkten, Gber B,-Adrenozeptoren vermittelten Einfluss
auf die Leukozytenadhasion an den Endothelzellen hat, die
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auf der Oberfl&che beider Zellen (Leukozyten und Endothel-
zellen) exprimiert werden. Dariiber hinaus scheinen auch
Alpha-Adrenozeptoren einen Einfluss zu haben, allerdings
nur bei der Mobilisation der Neutrophilen (3). Sowohl Infu-
sionen mit Adrenalin als auch mit ,-Agonisten (z. B. Iso-
protenorol) fihren zu einem Anstieg der Leukozyten-Kon-
zentrationen in der Zirkulation, der Uberwiegend durch
Lymphozyten und NK-Zellen bedingt ist. Dartiber hinaus
fuhrte diese Behandlung in-vitro unabhangig vom Blutfluss
an Endothelkulturen zu einer Ablésung adhérenter NK-Zel-
len. B,-Antagonisten fiihrten hierbei zu einer Ab-
schwachung dieses Effekts (2, 3, 28). Es wurde postuliert,
dass eine Adrenalin-abh&ngige Stimulationen von Leuko-
zyten und/oder Endothelzellen lber den B,-Adrenorezeptor
zu einer Modifizierung der oben erwdhnten Adhdsionsmo-
lektle und somit einer verminderten Aviditat der Bin-
dungskréfte am Endothel fuhrt (2, 4, 10, 11, 26).
Beziliglich der unterschiedlichen Mobilisationsphasen kann
davon ausgegangen werden, dass wéahrend der ersten Mobilia-
tionsphase bei den natiirlichen Killerzellen, T, .o iccn/suppressor™
Zellen und reguldren CD14*CD16™-Monozyten beide Mecha-
nismen eine synergistische Rolle spielen. Im Gegensatz dazu
scheinen hamodynamische Effekte wahrend der zweiten Mo-
bilisationsphase bei Neutrophilen, T, ter/inaucer-2€l1€N, B-Zel-
len und reifen CD14*CD16*-Monozyten (Pramakrophagen) ei-
nen geringeren Einfluss als die Katecholamine zu haben, die
langer als die Herzfrequenz erhoht bleiben (s. Abb. 2). Aller-
dings sind zeitverzgerte Effekte beider EinflussgroRen (Ha-
modynamik und Katecholamine) nicht sicher auszuschlie3en.

Erstmals konnte nachgewiesen werden, dass die sofortige
Leukozytose aus zwei unterschiedlichen Phasen besteht. Dies
muss insbesondere im Rahmen von Untersuchungen mit an-
aeroben Belastungsformen bei der Interpretation immunolo-
gischer Parameter bericksichtigt werden. Darliber hinaus
sollten Blutentnahmen in der taglichen Praxis — falls anders
nicht méglich — erst nach ausreichend langem zeitlichen Ab-
stand (ca. 30 Minuten) zu vorangegangenen kurzen, aber in-
tensiven Belastungen erfolgen.
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