VIO7CHO2_Iwasaki ARjats.cls 16. Mérz 2020 12:0 Seite 1 von 19

h. ANNUAL
.l REVIEWS

Jahresriickblick Virologie

n
de VO
t
rn . rsetz
Diese> Jrro\ssch nel u?ﬁ die
. |
SVL_ nkmrhe‘te_n g Miyu Moriyama,] Walter J. Hugentobler,2 und

on-: 3.4
e Vers! Akiko Twasakil

1
Abteilung fiir Inmunobiologie, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecti-
cut 06520, USA; E-Mail: akiko.iwasaki@yale.edu

2
Institut fiir Primdrversorgung, Universitét Ziirich und Universitatsspital, Ziirich, Schweiz
CH-8091

} Abteilung fiir Molekular-, Zell- und Entwicklungsbiologie, Yale University, New Haven, Connecticut
06512, USA

¢ Howard Hughes Medical Institute, Chevy Chase, Maryland 20815, USA

Annu. Pfarrer Virol. 2020. 7:2.1-2.19 Schliisselworter

Der Jahresbericht der Virologie ist online
unter virology.annualreviews.org

Atemwegsinfektion, antivirale Immunreaktionen, Temperatur,
https:/idol.ong/10.1146/annurev-virology-012420- Feuchtigkeit, Saisonalitit, Raumklima, Aussenklima
022445

Abstrakt

Copyright © 2020 nach Jahresberichten.

Alle Rechte vorbehalten. Der jahreszeitliche Zyklus von Viruserkrankungen der Atemwege ist
seit Tausenden von Jahren weithin anerkannt, da die jahrlichen Epide-
mien der Erkéltung und der Grippe die menschliche Bevolkerung wie
ein Uhrwerk im winterlichen Meer - in geméssigten Regionen - treffen.
Dariiber hinaus treten in den Wintermonaten Epidemien auf, die durch
Viren wie das schwere akute Atemwegssyndrom Coronavirus (SARS-
CoV) und das neu aufkommende SARS-CoV-2 verursacht werden. Die
Mechanismen, die dem saisonalen Charakter von Virusinfektionen der
Atemwege zugrunde liegen, sind seit vielen Jahren bekannt und werden
diskutiert. Die beiden Hauptfaktoren sind die Veranderungen der Um-
weltparameter und des menschlichen Verhaltens. Studien haben den
Einfluss von Temperatur und Luftfeuchtigkeit auf die Stabilitdt und die
Ubertragungsraten des Atemwegsvirus aufgezeigt. Neuere Forschungen
unterstreichen die Bedeutung der Umweltfaktoren, insbesondere Tem-
peratur und Feuchtigkeit, fiir die modulierende intrinsische, angeborene
und adaptive Immunantwort des Wirts auf Virusinfektionen der Atem-
wege. Hier werden die Beweise fiir den Zusammenhang zwischen dem
Aussen- und Innenklima und der Saisonalitdt von viralen Atemwegsin-
fektionen untersucht. Wir erdrtern ferner die Determinanten der Wirts-
reaktion auf die Saisonalitét von Atemwegsviren, indem wir auf neuere
Studien in diesem Bereich hinweisen.
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Atmungstrakt: Durch-
gang, der von Mund,
Nase, Rachen, Kehlkopf
und Luftrohre gebildet
wird, einschliesslich der
leitenden und atmenden
Bronchien, Bronchiolen
und Lungenblédschen

Absolute Feuchtig-
keit (AH): beschreibt
den Wassergehalt der
Luft und éndert sich
nicht, wenn die Luft
erwarmt oder gekiihlt
wird.

Lebensfihigkeit von
Atemwegsviren: Fa-
higkeit, eine Wirtszelle
in vitro zu infizieren

Thermische Komfort-
zone: Betriebstempera-
turbereich von etwa 20
bis 24°C, abhéngig von
Aktivitét, Kleidung,
Zugluft, Strahlungs-
asymmetrie und indivi~
duellen Eigenschaften

Relative Feuchtigkeit
(RH): Wassergehalt der
Luft, bezogen auf die
maximale Kapazitét der
Luft, Wasserdampf zu
halten; wird durch Er-
hitzen oder Abkiihlen
verdndert
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1. EINLEITUNG

Einer der frithesten Berichte liber die Winterepidemie von Atemwegsinfektionen ist zu finden im
"Buch der Epidemien", einer altgriechischen Aufzeichnung von Hippokrates um 400 v. Chr. (1). Seit-
dem wurden viele Atemwegsviren als die dtiologischen Erreger solcher Epi- demikern identifiziert.
Bemerkenswerte Fortschritte in der Virologie und Immunologie haben die zugrunde liegende Ursache
solcher saisonalen Infektionen aufgeklart. Trotz grosser Anstrengungen im Bereich der 6ffentlichen
Gesundheit sind Epidemien viraler Atemwegsinfektionen unter gesunden Menschen nach wie vor weit
verbreitet und konnen bei anfdlligen Personen zu tddlichen Folgen fiithren. Die geschitzten Kosten in
den Vereinigten Staaten fiir die Erkédltung betragen 40 Milliarden Dollar pro Jahr (2) und iiber 87 Mil-
liarden Dollar pro Jahr fiir die Grippe (3). Dariiber hinaus treten in den Wintermonaten (4-7) neu auf-
tretende Virusepidemien wie das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus (SARS-CoV)
von 2002-2003 und das kiirzlich aufgetretene SARS-CoV-2 auf, was darauf hindeutet, dass die winter-
liche Umgebung die Verbreitung einer Vielzahl von Atemwegsvirusinfektionen fordert. Die sich héu-
fenden Studien weisen auf mogliche saisonale Determinanten der Epidemien von Atemwegsviren
sowie auf Wirtsfaktoren hin, die von diesen beitragenden Faktoren beeinflusst werden. Dazu gehoren
jahreszeitliche Verdnderungen der Temperatur, der absoluten Luftfeuchtigkeit (AH), des Sonnenlichts,
des Vitaminstatus und des Wirtsverhaltens (8-16). Diese vorgeschlagenen Faktoren koénnen als jahres-
zeitliche Verdnderungen der Umwelt, der menschlichen Verhaltensmuster und der viralen Faktoren
klassifiziert werden (Abbildung 1). Umweltfaktoren beeinflussen die Anfélligkeit des Wirts durch
Modulation der Abwehrmechanismen der Atemwege und beeinflussen die Lebensfahigkeit und Uber-
tragung von Atemwegsviren. Menschliche Verhaltensmuster beeinflussen die Kontaktraten zwischen
infizierten und empfanglichen Individuen. Unter den potenziellen Treibern der Saisonalitit wurden
Temperatur- und AH-Schwankungen wihrend des Jahres als kritischer Faktor fiir den saisonalen An-
stieg von Atemwegsvirusinfektionen vorgeschlagen, insbesondere im Zusammenhang mit den Epide-
mien in der Wintersaison (12, 15-18). Dieser Uberblick konzentriert sich darauf, wie saisonale Um-
weltfaktoren im Freien und in Innenrdumen die Ubertragung und die Reaktion der Atemwege des
Wirts auf Viren beeinflussen und wie solche Verdnderungen in der Abwehr des Wirts letztlich dazu
fiihren, dass die die saisonale Zirkulation der Atemwegsviren.

2. EINFLUSs DES SAISONALEN AUSSENKLIMAS AUF DAS RAUMKLIMA

Der Begriff der saisonalen Infektion assoziiert eine spezifische Infektion mit einer bestimmten Jahres-
zeit. Folglich wird die wahrgenommene Beziehung zwischen Infektionen und saisonalem Klima als
kausal betrachtet. Dies war bis zu einem gewissen Grad zutreffend, wenn Menschen im Freien lebten
und arbeiteten, die selbst vor den strengsten klimatischen Bedingungen geschiitzt waren. Die industri-
ellen Revolutionen &nderten all dies. Landwirtschaftliche Arbeitspldtze im Freien wurden in Fabriken
und Biiros verlagert, wodurch sich der menschliche Lebensstil von der Natur und dem Aussenklima
entfernte. Mit der weit verbreiteten Einflihrung von Zentralheizungen und zunehmend luftdicht isolier-
ten Gebédudehiillen konnte eine gleichmaissige thermische Komfortzone in den Innenrdumen aufrecht-
erhalten werden, was zu einer noch stirkeren Abkopplung von den téglichen und jahreszeitlichen
Schwankungen des Aussenklimas fiihrte. Diese Abkoppelung ist besonders im Winter offensichtlich,
wenn die Heizung in den Innenrdumen eine grosse Abweichung der Innen- und Aussentemperatur und
der relativen Luftfeuchtigkeit (RH) verursacht, aber keine AH-Schwankungen aufweist. Messungen
der Innenluftfeuchtigkeiten in 40 Wohnungen in New York (19) und in 6 hochwertigen Geschéftsge-
bauden im Mittleren Westen (20) ergaben im Winter einen Dampfdruck von unter 10 mb oder eine
Innenluftfeuchtigkeit von unter 24%. Somit bedeutet niedrige AH im Winter im Freien eine niedrige
Innen-RH innerhalb des Komfort-Temperaturbereichs von 20 bis 24°C.

Die Zahl der personlichen Kontakte nimmt an Arbeitstagen deutlich zu im Vergleich zu
Wochenenden, wihrend die lokalen Wetterbedingungen wie Regen, Sonnenschein und Kélte nur ge-
ringe Auswirkungen auf die Kontakte haben (21). Diese Ergebnisse widersprechen der hdufig gedus-
serten Vorstellung, dass das Sammeln in geschlossenen Rdumen aufgrund unangenehmer Wetterbe-
dingungen einen relevanten Einfluss auf die Saisonalitét von Infektionen hat. In der industrialisierten
Welt interagieren die meisten Menschen, arbeiten, schlafen, pendeln und verbringen 90% ihres Lebens
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Verteidigung des Gastgebers

Faktoren Tempe- Innenumgebung iviral hri
ratur Absolute Temperatur Luft- Antivirale Irr.1mu.nabwe rlln deh Atem-
Feuchtigkeit feuchtigkeit (AH, RH) wegen Replikationskonflikt zwischen

Viren Effizienz von nasalen und bron-

Luftwechselrate

chialen MCC

Lebensfahigkeit der Vi-
rus-Tropfendynamik

g W o
w * .

In der Luft (Aerosol)

Tropfchenspray und
direkter Kontakt

Indirekt (Mikroben)

Preise fiir Kon-

Menschliches Verhalten (Einstellung/Interaktion)
Zuhause, Schule, Arbeitsplatz, Krankenhaussoziales
Ferien und Schulbeginn Hygienepraxis

Tropfchengrésse und
-matrix

Abbildung 1

Faktoren, die die Ubertragung von Atemwegsviren beeinflussen. Saisonale Umweltfaktoren modulieren die Immunreaktionen der Wirtshuft-
wege und beeinflussen die Lebensfihigkeit und die Ubertragungswege von Atemwegsviren. Das menschliche Verhalten beeinflusst die Kon-
taktraten zwischen infizierten und anfélligen Personen. Abkiirzungen: AH, absolute Feuchtigkeit; MCC, mukozilidre Clearance; RH, relative

Feuchtigkeit.

in geschlossenen Réumen, wo sie sich eine begrenzte Menge an Atemluft teilen (22, 23). Dies bedeu
tet, dass die liberwiegende Mehrheit der Ubertragungen von Mensch zu Mensch in geschlossenen
Réumen stattfindet. Die korolare Implikation ist, dass das Raumklima und die Luftwechselraten, die
durch die jahreszeitlichen Bedingungen im Freien moduliert werden, die Hauptantriebskrifte der jah-
reszeitlichen Muster in der Epidemiologie sind. Dariiber hinaus trigt die Exposition gegeniiber Aus-
senbedingungen (wenn auch nur 10% der Lebenszeit) zu einer Verdnderung der Atemwegsabwehr
beim bestehenden Virom (24) bei. Die in Abbildung 1 beschriebenen vielfiltigen Faktoren modulieren
den raum-zeitlichen Beginn und die Progression saisonaler respiratorischer Virusinfektionen. Vor die-
sem Hintergrund und mit Schwerpunkt auf geméssigten Regionen diskutieren wir die Bedeutung von
Umweltfaktoren fiir die Ubertragung von respiratorischen Infektionen Viren und die Immunantwort
des Wirts.

3. SAISONALITAT DER ATEMWEGSVIREN IN DER MEN-
SCHLICHEN BEVOLKERUNG

Bis heute wurden mindestens neun verschiedene Viren als hiufige Erreger von Atemwegsinfektionen
identifiziert (25, 26). Den epidemiologischen Studien in gemaissigten Regionen zufolge schwanken die
Ausbriiche der meisten Atemwegsviren jahreszeitlich bedingt (Abbildung 2). Influenza

Virome: die Sammlung
eukaryotischer und
prokaryotischer Viren,
die bei Tieren ein-
schliesslich des Men-
schen gefunden werden
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Monat Juni Juli Aug. Sep. Okt. Nov. Dez. Jan. Feb. Mar. Apr. Mai
Grippe-Virus
Winter-Virus HCoV !
Y E =
Ganzjahriges Adenovirus/HBoV
Virus
Typenspezi- PIV3 PIV1
fisch
Frihling hMPV
Frihling/ Rhinovirus
Herbst

Sommer-Virus

Nicht-Rhinovirus-Enteroviren

Abbildung 2

Schema der Saisonalitit der Atemwegsvirusinfektion in geméssigten Regionen. Atemwegsviren werden entsprechend ihrer saisonalen Epidemi-
en in drei Gruppen eingeteilt. Das Influenzavirus, das humane Coronavirus (HCoV) (wie die Stimme OC43, HKU1, 229E und NL63) und das
humane respiratorische Syncytialvirus (RSV) zeigen im Winter Spitzenwerte (Winterviren). Adenovirus, humanes Bocavirus (HBoV), Parain-
fluenzavirus (PIV), humanes Metapneumovirus (hMPV) und Rhinovirus kénnen das ganze Jahr iiber nachgewiesen werden (Ganzjahresviren).
Die saisonalen Muster von PIV sind typspezifisch. Die Epidemien von PIV Typ 1 (PIV1) und PIV Typ 3 (PIV3) erreichen ihren Héhepunkt im
Herbst bzw. im Frithjahr/Sommer. Die Pravalenz einiger Nicht-Rhinovirus-Enteroviren nimmt im Sommer zu (Sommerviren).

Wintervirus: Be-
zeichnung fiir ein
Atemwegsvirus, das
im Wintertrimester
eine deutliche Zunah-
me der Falle und der
Entdeckungshaufigkeit
aufweist

Ganzjahresvirus:
Bezeichnung fiir ein
Atemwegsvirus, das
Infektionen verursacht
und das ganze Jahr tiber
nachgewiesen werden
kann.

Sommervirus: Be-
zeichnung fiir ein
Atemwegsvirus, das
im Sommertrimester
eine deutliche Zunah-
me der Fille und der
Entdeckungshiufigkeit
aufweist

Tropfchenspray: Parti-
kel mit einem breiten
Grossenspektrum (bis zu
Millimeter), die durch
Niesen, Husten oder
Sprechen erzeugt wer-
den

2.4

Virus, humanes Coronavirus und humanes Respiratorisches Syncytialvirus (RSV) zeigen deutlich den
Spitzenwert der Incidenzen in den Wintermonaten (was dazu fiihrt, dass sie manchmal als Winterviren
bezeichnet werden) (14, 27-31). Umgekehrt konnen Adenoviren, humane Bocaviren, humane Me-
tapneumoviren (hMPV) und Rhinoviren das ganze Jahr iiber nachgewiesen werden (Ganzjahresviren)
(30-32). Bei einigen Enteroviren steigen die Erkennungshaufigkeit und die Fallzahlen im Sommer an
(Sommerviren) (33, 34). Obwohl die Infektionsraten im Frithjahr und Herbst ihren H6hepunkt errei-
chen, nimmt die durch Rhinovirusinfektion verursachte Krankheitsschwere im Winter zu (35, 36).
Dariiber hinaus zeigt das Parainfluenzavirus (PIV) ein typspezifisches Muster der saisonalen Zirkula-
tion (37) (Abbildung 2).

Replikationskonflikte zwischen diesen Atemwegsviren konnen dazu beitragen, dass sich die Spit-
zeninzidenz nicht iiberschneidet. Die Interferenz zwischen den Atemwegsviren wurde durch die epi-
demiologische Beobachtung rekognosziert, dass Influenzaviren und RSV keine gemeinsamen Spit-
zenwerte im gleichen Zeitraum haben, obwohl beide im Winter vorherrschend sind (38). Wahrend der
Influenzapandemie 2009 wurde die Rhinovirus-Privalenz als eine Verzogerung der Einfithrung der
Influenzapandemie in Europa angesehen (39, 40). Unter Verwendung statistischer Ansétze zeigt eine
kiirzlich durchgefiihrte Studie eine starke negative Wechselwirkung zwischen dem saisonalen Influen-
za-A-Virus und dem Rhinovirus sowohl auf der Ebene der Bevdlkerung als auch auf individueller
Ebene (41). Es wurden mehrere mogliche Mechanismen der Interferenz vorgeschlagen, darunter die
Storung des viralen Rezeptors an der Zelloberfldche, der Zelltod oder die Reaktionen des Wirts-Inter-
ferons (IFN) (41-43). Protektive antikdrpergesteuerte Interferenzen wurden auch fiir den Konflikt mit
genetisch nahen Viren wie PIV, hMPV und RSV vorgeschlagen (44).

4. EINFLUSs VON UMWELTFAKTOREN AUF DIE STABILITAT UND
DIE UBERTRAGUNG VON ATEMWEGSVIREN

Eine Atemwegsvirusinfektion kann durch (@) direkten/indirekten Kontakt, (b) Tropfchenspray bei
Kurzstreckeniibertragung oder (¢) Aerosol bei Ferniibertragung (Luftiibertragung) auftreten (45). Die
luftgetragene Ubertragung erfolgt als Tropfchenspray mit {iberwiegend grossen Trépfchen bis zu Mil
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Tabelle 1 Tropfcheniibertragung unter verschiedenen relativen Feuchtigkeitsbedingungen
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Im Freien Respirato- Anteil Lebensfi- .
abso- Relative risch von higkeit Uberwiegende
Klima/Saison lute Raumluft- Virus- Tropf- von Ubertragung
Feuch- feuchtig- Stabi- chen- A= .
tigkeit keit (%) litiit kernen wegsvl-
ren
Tropisch Hoch 60-100 Hoch Niedrig Hoch Befiirworter, direkt und
indirekter Kontakt
Gemissigt: Mittelstufe 40-60 Niedrig Niedrig Niedrig Alle Ubertragungen
Friihling, Herbst mogliche Wege
Gemdssigt: Niedrig 10-40 Hoch Hoch Hoch Uberwiegend
Winter in der Luft
limetern, die sich direkt oder durch indirekten Kontakt auf Schleimhiuten oder durch Einatmen von
entweder grossen Atemtrpfchen (> 70 pm im Durchmesser) oder kleinen luftgetragenen Tropfchen-
kernen (< 5 pm im Durchmesser) absetzen. Die relative Bedeutung dieser Modi fiir die Ubertragung
des Influenzavirus wurde tiberpriift (46, 47). Die Effizienz der Virusiibertragung tiber alle Wege wird
durch innere und dussere meereskundliche Umweltfaktoren beeinflusst (Abbildung 2). In diesem Ab-
schnitt konzentrieren wir uns auf die Auswirkungen von Umweltfaktoren auf die Eigenschaften des
Viruspartikels innerhalb der Tropfchenmatrix, insbesondere auf die Stabilitit und Ubertragbarkeit von
Atemwegsviren.
4.1. Stabilitit von Atemwegsviren
In der aktuellen Literatur gibt es zahlreiche Befunde, die die Lebensféhigkeit des in der Tropfchenma-
Atmungstropfen:

trix suspendierten Influenzavirus mit dem Grad der Tropfchenverdunstung und der damit verbundenen
Ubersittigung der eingeschlossenen Inhaltsstoffe korrelieren (48-51). Der Zustand des Dampfgleich-
gewichts in der Raumluft, ausgedriickt als Sattigungsverhiltnis oder RH, wirkt sich auf alle infektio-
sen Tropfchen mit Atemwegsviren aus, und zwar in Abhéngigkeit von ihrer Quelle (Atemwege oder
aerosoliert aus jeder Fliissigkeit) und ihrem Ort (in der Luft oder auf Oberflichen). RH wirkt sich
daher auf alle Ubertragungswege aus, hat aber die stirkste Wirkung auf die Ubertragung {iber die Luft.
Tierische Ubertragungsstudien mit Meerschweinchen und Frettchen haben gezeigt, dass der
Gleichgewichtszustand bei hoher RH (> 60%) und niedriger RH (< 40%) die Lebensfihigkeit
von Influenzaviren in Tropfchen zu erméglichen scheint, wihrend bei mittlerer RH (40% bis
60%) die Viren inaktiviert werden (47, 49, 52-54) (Tabelle 1).

Es wird angenommen, dass Temperatur und Feuchtigkeit die Lebensfdhigkeit von Viren modulie-
ren, indem sie die Eigenschaften der viralen Oberfldchenproteine und der Lipidmembran beeinflussen
(12, 55). Viabilitdtsexperimente mit verschiedenen aerosolisierten Atemwegsviren wurden in Aerosol-
kammern mit kontrollierter Temperatur und Luftfeuchtigkeit durchgefiihrt (56-61) (Ergénzungstabelle
1). Bekannte Mengen von Viren wurden aus geldsten Salzen und Proteinen vernebelt, und die Zerfalls-
raten der Viren wurden durch virale Plaque-Tests gemessen. Die Ergebnisse weisen auf eine auffillige
Korrelation der Stabilitdt von Winterviren bei niedriger relativer Feuchte (20-50%) hin, wihrend die
Stabilitit von Sommer- oder Ganzjahresviren bei hoherer relativer Feuchte (80%) zunahm (Ergén-
zungstabelle 1). Frithere Studien untersuchten die aerosolisierte Influenzavirus-Vitalitdt unter ver-
schiedenen Temperaturen und/oder relativer Luftfeuchtigkeit (57, 62). Diese Studien ergaben, dass die
Temperaturen in der thermischen Komfortzone und bei niedriger relativer Luftfeuchtigkeit, typische
Merkmale des Innenwinters in geméssigten Klimazonen, das Grippevirus langsam inaktivieren. In
jiingerer Zeit zeigte ein chemisch-analytischer Ansatz, dass die Tieftemperaturbedingungen die Ord-
nung der Lipide auf der Virusmembran férdern und zur Stabilitdt des Influenzaviruspartikels beitragen
(63).

4.2. Ubertragung von Atemwegsviren

Influenzavirus-Ubertragungsmodelle wurden bei Miusen, Frettchen und Meerschweinchen etabliert
(54, 64-68). Die frithen Studien mit spezialisierten Apparaturen fiir die Virusiibertragung zwischen

Aerosoltropfchen mit
einer grossen Bandbrei-
te an Grdssen von Mi-
krometern bis zu Milli-
metern, die durch eine
Vielzahl von aerosol
erzeugenden Prozessen
erzeugt werden.

Tropfchenkerne:
Tropfchen < 5 pm nach
Anpassung an die Um-
gebungsbedingungen -
(getrocknete Riickstin
de); kann tief in die
unteren Atemwege
eingeatmet werden

Tropfchenmatrix: alle
Bestandteile eines Fliis-
sigkeitstropfens ein-
schliesslich des Wassers
mit Ausnahme der Mi-
krobe; auch Tropfchen-
medium genannt

Luftfeuchtigkeit: die
Menge an Wasserdampf
in der Luft

Aerosol: Suspension
feiner fester oder fliissi-
ger Partikel in Luft oder
einem anderen Gas,
einschliesslich der Ga-
sphase selbst
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Mausen zeigte die Moglichkeit auf, dass trockene und unbeliiftete Luft die Chancen auf eine Ausbrei
tung der Grippevirusinfektion im Winter erhdhen kann (69). Die Ubertragungsrate zwischen infizier-
ten und nicht infizierten Méausen, die im selben Kéfig gehalten wurden, war unter 47% RH im Ver-

Atemwegsinfektion: gleich zu 70% RH sowie unter weniger beliifteten Bedingungen erhdht. Da die Ubertragung von Influ-
Infektion durch Erre- enza zwischen infizierten und naiven Mausen, die sich einfach in demselben Kéfig befanden, nicht
ger, die auf die ohne weiteres moglich ist (67), wurden in Méuse-Experimenten an Miuse angepasste Influenzaviren
Atemwege als Repli- verwendet (64, 65, 70).

kati t abziel . . L
ationsoft abzieten Im Gegensatz zu Méusen erlauben Meerschweinchen die Ubertragung humanpathogener Influen-

zaviren und haben einige menschenihnliche Eigenschaften, wie die Existenz eines funktionalen antivi-
ralen Mx GTPase-Gens und eines Sialinsdure-Rezeptors vom menschlichen Typ (02-6) in den Epitheli-
en der oberen Atemwege (68, 71). Aufgrund dieser Vorteile wurde der Einfluss von Temperatur und
Feuchtigkeit auf die Ubertragung des Influenzavirus an Meerschweinchen untersucht (52, 53, 72). Vier
Paare von infizierten und nicht infizierten Meerschweinchen wurden in Klimakammern so platziert,
dass der Luftstrom von den infizierten zu den nicht infizierten Meerschweinchen geleitet wurde. Die
Ubertragungseffizienz wurde durch die Virusabgabe in der Nasenspiilung von exponierten naiven Tiere
bewertet. Bei 20°C wurde die Ubertragung des Influenzavirus bei hoher relativer Luftfeuchtigkeit
(80%) nicht beobachtet. Im Gegensatz dazu war die Ubertragung bei niedriger relativer Luftfeuchtig-
keit (~20-35%) bei 20°C sehr effizient. Die Ubertragung des Virus war im Allgemeinen bei 5°C effizi-
enter als bei 20°C. Bemerkenswert ist, dass eine Umgebungstemperatur von 5°C eine 50%ige Uber-
tragung auch bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 80% zuliess. Eine mogliche Erklarung fiir dieses
Ergebnis konnte die verringerte mukozilidre Clearance (MCC) und die erhohte Stabilitdt der bei 5°C
auf der oberen Atemschleimhaut verbleibenden Viren sein (52). Eine andere mogliche Erklérung ist,
dass die AH bei 5°C (~5.5 g/m3) viel geringer ist als bei 20°C (~14 g/m3), obwohl die RH gleich ist
(80%). Im Gegensatz zu den gemissigten Regionen weisen Atemwegsinfektionen in tropischen Re-
gionen nur eine geringe Saisonalitdt auf. Eine Studie, die sich auf diesen Aspekt konzentrierte, zeigte,
dass bei 30°C bei keiner Feuchtigkeit eine Aerosoliibertragung beobachtet wurde, obwohl die Kon-
taktiibertragung bei 30 und 20°C vergleichbar ist (53). Daher negiert eine hohe Umgebungstemperatur
wahrscheinlich den Einfluss der Feuchtigkeit auf die Influenzaiibertragung in tropischen Gebieten.
Auf der Grundlage dieser Ergebnisse sagen Lowen & Palese (47) voraus dass die Aerosoliibertragung
wihrend der Wintersaison in gemissigten Regionen vorherrscht (weil das trockene und warme
Raumklima die Stabilitiit der Influenzaviren in ausgetrockneten Tropfchenkernen erméglicht,
die iiber langere Zeit in der Luft bleiben), wiahrend in den Tropen der Kontakt die wichtigste Verbrei-
tungsart ist (weil in warmen und feuchten Klimazonen die Tropfchen weniger Wasser verdunsten und
sich leicht auf Oberfldachen absetzen). Diese Hypothese wird in Tabelle 1 veranschaulicht und hat be-
trachtliche Auswirkungen auf angemessene Vorsichtsmassnahmen und Massnahmen der 6ffentlichen
Gesundheit gegen Atemwegsvirusinfektionen in verschiedenen Teilen der Welt und zu verschiedenen
Jahreszeiten.

In jiingerer Zeit wurden Frettchen zur Bewertung des Beitrags der Umweltbedingungen zur Uber-
tragung des Grippevirus eingesetzt (54). In Ubereinstimmung mit den in frilheren Studien mit Mausen
und Meerschweinchen erzielten Ergebnissen wurde die Effizienz der Ubertragung von Atmungstropf-
chen zwischen Frettchen unter 23°C/30% r.F. als am effizientesten und bei 23°C/50% r.F. und 5°C/
70% r.F. als am wenigsten effizient eingestuft.

Zusitzlich zu der Feststellung, dass eine niedrige relative Feuchte die Ubertragung von Influenza-
Aerosolen verstérkt, gibt es eine weitere Gemeinsamkeit, die sich in den verschiedenen Tiermodellen
findet: die Tatsache, dass die virale Infektionsrate in Aerosolform unter einer mittleren Feuchte-Atmo-
sphiire abnimmt. Lowen et al. (52) stellten fest, dass die Ubertragung zwischen Meerschweinchen bei
50% 1F ineffizient und bei 20°C sowohl bei niedriger (20-35%) als auch bei hoher (65%) rF effizienter
war. In dhnlicher Weise war die Ubertragungsrate zwischen Frettchen bei 30% und 70% r.F. héher als
die von 50% r.F. bei 20°C (54). Dieses Phidnomen steht im Einklang mit den Ergebnissen, die im
Maus-Aerosol-Infektionsmodell ddmonisiert wurden (70). In dieser Studie wurde die Morbiditit von
Mausen, die virushaltige Atmosphére unter verschiedenen RHs bei ~22-24°C untersucht. Bei mittlerer
relativer Luftfeuchtigkeit (~40-60%) iiberlebten 77,5% der untersuchten Méuse, obwohl sie bei 23%
r.F. einer atomisierten Virussuspension ausgesetzt waren, die ausreicht, um alle untersuchten Méause zu
toten. Daher scheint eine ideale Luftfeuchtigkeit fiir die Vorbeliiftung der Virusiibertragung iiber die
Atemwege bei Raumtemperatur zwischen 40% und 60% r.F. zu liegen.
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Abbildung 3

Einfluss von Umweltfaktoren auf die Abwehrmechanismen der Atemwege des Wirts. Die extrathorakale und tra-
cheale Schleimhautoberflichenabwehr wird direkt von den jahreszeitlichen Verdnderungen der Temperatur und des
Wassergehalts der eingeatmeten Luft sowohl bei infizierten als auch bei anfélligen Wirten beeinflusst. Der immuno-
logische Teil dieser Wirkung erstreckt sich aus unbekannter Ursache in die Lungenperipherie und das Lungengewe-
be. Abkiirzungen: IFN, Interferon; ISG, Interferon-stimuliertes Gen.

5. EINFLUSs VON UMWELTFAKTOREN AUF DIE ANTIVIRALE ABWEHR
DER ATEMWEGE DES WIRTS

Die Schleimhautoberfliche der Atemwege ist stindig eingeatmeter Umgebungsluft ausgesetzt, die
fliichtige und nichtfliichtige Schadstoffe und moglicherweise verschiedene Krankheitserreger enthalt.
Mehrstufige Abwehrsysteme der Wirtsluftwege verhindern eine Infektion durch eindringende Atem-
wegsviren (73). Es hat sich gezeigt, dass saisonale Schwankungen von Temperatur und Feuchtigkeit
der eingeatmeten Luft die Abwehr der Atemwegsschleimhaut auf mehreren Ebenen direkt beeinflussen
(Abbildung 3). In diesem Abschnitt konzentrieren wir uns auf den Einfluss von Umweltfaktoren auf
die antivirale Abwehr der Atemwege des Wirts.

5.1. Intrinsische Barrieren

Die intrinsische Barriere stellt die erste Verteidigungslinie gegen Atemwegsviren auf der Schleimhau-

toberfliche des Atmungsepithels dar. Die unterschiedliche Zusammensetzung des Atemwegsepithels ~ Schleim: viskoelasti-
in den verschiedenen Teilen des Atmungstrakts bildet die vom Durchmesser der Atemwege abhéingige Zzlsle\;;‘ifsgsiliﬁﬁrit’
Barriereabwehr (73). Die Epithelzellen, die die Oberfliche der Atemwege auskleiden, bilden eine drate, Prote’ine und 4
wirksame mechanische Barriere und bilden gleichzeitig die MCC. Dariiber hinaus bildet der Schleim, | jide enthilt und von
der von den Becherzellen und submukdsen Driisen in den grosseren leitenden Atemwegen abgesondert  sekretorischen Zellen

wird, chemische Barrieren an der Schleimhautoberfliche (74). und den submukésen
Driisen produziert wird.

Leitende Atemwege:

5.1.1. Schleimproduktion. Ein ankommendes Virus muss zunéchst Epithelzellen finden, um in den .
Schleimgefiillte obere

Wirt einzudringen. Schleimschichten kdnnen das Virus wirksam einfangen, bevor es in die Wirtszel- Atemwege (erste bis
len eindringen kann (Abbildung 4). Schleim, der von den submukdsen Driisen innerhalb der Lamina o hsehnte Generation
propria abgesondert wird, dient durch seine antimikrobiellen Eigenschaften als mechanische Barriere  der Bronchien beim
und als chemische Barriere (74, 75). Bestandteile des Schleims sind 93- 97% w/w Wasser, 3-7% w/w  Menschen)
Feststoffe, 1-3% w/w Glykoproteine, 1% w/w Proteine, 0,5-1% w/w Lipide und 0,70-1,4% w/w Mi-

neralien (76). Die wichtigsten Glykoproteine im Schleim der Atemwege sind die sekretorischen Mu-

cin-Proteine MUC5AC und MUCSB (77). Kalte Umgebungen wurden mit
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Abbildung 4

Auswirkung von trockener Luft auf die mukozilidre Clearance. (@) Fiir den effizienten Schleimtransport ist eine
korrekte Schleimhydratation erforderlich. (b) Dehydrierung durch trockene Atemluft fithrt zu einer erhohten
Viskoelastizitdt der Schleimschicht und immobilisiert die Zilien, die durch die verringerte Hohe der dehydrier-
ten Perikiliarschicht nach unten gedriickt werden.

zu Exazerbationen der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), die sich in einer chroni-
schen Luftstromobstruktion, Entziindung und Ubersekretion von Atemschleim manifestiert (78, 79). In
den normalen menschlichen Bronchialepithelzellen (NHBE), die von COPD-Patienten isoliert wurden,
ist der Expressionsgrad des Transientenrezeptorpotentials Melastatin 8 (TRPMS), das der Kélterezep-
tor ist, der durch Temperaturen unter 27°C oder durch Kiihlmittel einschliesslich Menthol aktiviert
wird (80, 81), hochreguliert (82). Dariiber hinaus erhoht die Kélteexposition (18°C) oder Mentholbe-
handlung kultivierter NHBE-Zellen die MUC5AC-Sekretion in einer TRPM&8-abhédngigen Weise (82,
83). Eine andere Studie untersuchte die Wirkung von Temperatur, Feuchtigkeit und Luftstrom, die die
Atmung nachahmen, auf die Mucin-Sekretion aus menschlichen Nasenepithelzellen unter Verwendung
einer Klimakammer fiir die Zellkultur (84). Die Muzinproduktion stieg unter 25°C, 40% r.F., im Ver-
gleich zu 37°C, 80% r.F. Der Luftstrom erhohte die Mucin-Produktion unter 25°C, 40% r.F., aber nicht
bei 37°C, 80% r.F. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Beeintrachtigung von MCC bei nied-
riger Temperatur und niedriger Luftfeuchtigkeit eine Hypersekretion von Mucin einschliesst.

5.1.2. Epitheliale Integritit der Atemwege. Die Atemwege haben eine Schleimhautoberfliche vom
Typ I, die von einer einschichtigen Epithelauskleidung bedeckt ist, um die Atmungsfunktionen zu er-
fiillen (85). Die Epithelschicht der Atemwege dient als zweite Verteidigungslinie nach der Schleim-
schicht, um eine physische Barriere innerhalb der Atemwege zu bilden. Die sofortige Reparatur der
Atemwegsepithelien ist entscheidend fiir die Aufrechterhaltung der Integritit der Atemwege. Eine Stu-
die an Meerschweinchen zeigt, dass die experimentell verletzte Atemwegsepitheloberfliche innerhalb
von 8-15 h wieder hergestellt wird (86). Die Epithelzellen am Rand des dampfgealterten Bereichs
wandern schnell und flach, um die geschidigte Zone abzudecken, gefolgt von einer Reepithelisierung
(86). Das Einatmen trockener Luft fiihrt bei Meerschweinchen zu einem sofortigen Verlust der Epithel-
zellen in den Atemwegen, zur Abldsung der Epithelzellen und zu einer Entziindung der Luftrohre (87).
Dartiber hinaus beeintrichtigt die Exposition von Méusen in trockener Luft die Epithelzellreparatur in
der Lunge nach einer Influenza-Virusinfektion (88). Eine Stérung der Epithelintegritit der Atemwege
durch Einatmen trockener Luft konnte bei den Winterepidemien bestimmter Arten von Atemwegsvi-
rusinfektionen eine Rolle spielen.

5.1.3. Mukozilidire Freigabe. MCC dient als Schliisselmechanismus zur Eliminierung der eingeat-
meten Krankheitserreger und Reizstoffe von der Oberfliche des Atmungsepithels (75). Die doppelte
Schleimschicht mit unterschiedlichen Viskosititen ermdglicht eine effiziente MCC (Abbildung 4). Die
viskose Schleimschicht, die dem Luftweg-Hohlraum zugewandt ist, faingt Mikropartikel und Mikroor-
ganismen ein, und die wissrige untere Schleimschicht, die an den Luftweg-Hohlraum angrenzt
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auf die Epithelien (Perikiliarschicht) iibertrdgt die Kraft der Flimmerzellen, Mikroorganismen und
partikelhaltigen Schleim zur Aussenseite der Nase bei Miusen und zum Kehlkopf beim Menschen zu
bewegen, wo Schleim und eingeschlossene Partikel und Mikroben verschluckt oder ausgespuckt wer-
den (75). Das Einatmen von kalter Luft, die aufgrund der begrenzten Wasserspeicherkapazitit der kal-
ten Luft immer trocken ist, fiihrt zu einer Beeintrichtigung der MCC. Eine Studie iiber den Einfluss der ~ Nasenzyklus: unbe-
Umgebungstemperatur auf die Ziliarschlagfrequenz der nasalen und trachealen Ziliarzellen, die von wusste, abwechselnd
R L. . . e . . partielle Verstopfung
menschlichen Versuchspersonen isoliert wurden, zeigte, dass die mukozilidren Schldge mit dem Ab- | 4 Entstauung der -
sinken der Temperatur unter 20°C zu sinken beginnen und bei 5°C nicht mehr beobachtet werden (89).  Nasenhéhlen zur Opti
Eine andere Studie, die sich auf die MCC unter verschiedenen physiologischen Bedingungen konzen-  mierung der Klimaan-
trierte, zeigte, dass das Einatmen kalter Luft die MCC-Raten bei lebenden Hiithnern verlangsamt (83).  lage und Filterung und
Eine neuere Studie zeigte, dass die Vorinkubation von Mausen in einer Umgebung mit niedriger relati- " Vermeidung von
. . . . . 1 Schleimhautaustrock-
ver Feuchte (10% r.F.) die MCC im Vergleich zu 50% r.F. verringert, was zu einer Beeintrachtigung - g
der viralen Clearance nach einer Influenza-Virusinfektion fiihrt (88). Da die MCC von der Aufrechter-
haltung doppelter Schleimschichten mit zwei unterschiedlichen Viskositdten und einem empfindlichen
osmotischen Gleichgewicht abhéngt, ist eine angemessene Schleimhydratation fiir einen effizienten
Schleimtransport erforderlich. Eine Uberpriifung der Beziehung zwischen Temperatur und Feuchtig-
keit der eingeatmeten Luft und den Eigenschaften der Atemwegsschleimhaut ergab, dass 100% RH bei
Kerntemperatur die optimale Bedingung fiir die effizienten Schleimhautfunktionen und die Atemweg-
sabwehr beim Menschen ist (90). Schleimdehydratation, die durch Atemluft mit niedriger Luftfeuch-
tigkeit verursacht wird, fithrt zu verminderter MCC. Der Wasserverlust der Schleimschicht iibertragt
sich auf die Perikiliarschicht, verringert ihre Hohe und immobilisiert die niedergedriickten Zilien (75)
(Abbildung 4). Die Wirkung von Feuchtigkeit auf nasale, tracheale und bronchiale MCC ist bei Tieren
gut untersucht worden (88, 90, 91).
Beim Menschen wurde nasale MCC untersucht (92-94). Diese Studien zeigten, dass nasale MCC  _
wurde bei jungen gesunden Personen nicht durch trockene Atemluft beeintréachtigt (92), aber die mu
kozilidre Geschwindigkeit nahm bei 174 Testpersonen (unterschiedlichen Alters und Geschlechts)
progressiv ab, als die relative Feuchte der Atemluft von 70% auf 20% reduziert wurde (93). Eine Stu-
die zeigte, dass die mukozilidre Geschwindigkeit durch eine einseitige al- ternative Stauung und Ent-
stauung der Nasenhohlen, die durch den Nasenzyklus induziert wird, beeinflusst wird (94). Die Beat-
mung von andsthesierten Patienten mit nicht erwarmten (< 37°C) und nicht wassergeséttigten Anéisthe-
siegasen fiihrt zu einer verminderten Ziliaraktivitdt, Zellschiddigung und schliesslich zum Zelltod der
Bronchialepithelien (95, 96).

5.2. Induzierbare antivirale angeborene Immunitit

Angeborene Immunreaktionen, die als Reaktion auf eine Virusinfektion ausgeldst werden, verleihen
einen kritischen Schutz innerhalb der Atemschleimhaut. Mehrere Klassen von Sensoren des angebore-
nen Immunsystems erkennen virenassoziierte molekulare Muster, um die stromabwirts gerichtete
antivirale Signalgebung zu initiieren, einschliesslich der Produktion von IFNs vom Typ I und III
(97). Diese IFNSs sind wichtige Effektorzytokine, die liber ihre kognitiven Rezeptoren auf benachbar-
ten Zellen die Expression von Hunderten IFN-stimulierter Gene (ISGs) auslsen. Diese ISGs wirken
auf verschiedene Stadien des viralen Replikationszyklus ein, um einen antiviralen Zustand zu induzie-
ren (98). Ob Umweltfaktoren die antivirale angeborene Immunitédt des Wirts beeinflussen, war bisher
nicht bekannt. Neuere Studien zeigen, dass jahreszeitlich bedingte Umweltfaktoren wie Temperatur
und Feuchtigkeit die angeborene antivirale Immunitdt des Wirts gegen Infektionen mit dem Atem-
wegsvirus beeinflussen kénnen (88, 99-101).

Menschliche Rhinoviren, eine Hauptursache fiir die Erkdltung, verursachen Krankheiten vor allem
im Winter. In der tis-sue-Kultur ist bekannt, dass sich Rhinoviren bei 33°C, die die kiihlere Temperatur
der Nasenhohle nachahmen, viel besser vermehren als bei der Korperkerntemperatur, die in den unte-
ren Atemwegen herrscht (37°C). Was macht dieses Virus so geschickt bei der Replikation bei niedriger
Temperatur? Eine Studie, die sich auf den Einfluss der Umgebungstemperatur auf die Wirtszellen
konzentrierte, zeigte, dass die bevorzugte Replikation von Rhinoviren bei 33°C mit der ineffizienten
antiviralen Reaktion des Wirts bei dieser Temperatur zu tun hat (99). Bei 33°C 16sten Rhinoviren nur
geringe Mengen an Typ-I-IFN-Produktion aus infizierten Atemwegsephelien aus. Dariiber hinaus war
die Ausschaltung eines wichtigen angeborenen viralen Sensorsignalmolekiils, MAVS, erforderlich
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zur Herstellung von Typ-I-IFN aus Wirtszellen, die bei 37°C die begrenzte Rhinovirus-Replikation
gerettet haben. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine robuste antivirale Reaktion des Wirts bei der Kor-
perkerntemperatur die Ausbreitung des Rhi-Novirus in den unteren Atemwegen aufgrund einer robus-
ten IFN-Reaktion des Wirts blockieren konnte. Ferner impliziert die Studie, dass die Exposition der
Nase an kiihlerer Luft wiahrend des Winters eine robuste Rhinovirus-Replikation ermdglichen konnte.
Zusitzlich zur IFN-Produktion ergab eine Folgestudie, dass sowohl Apoptose als auch eine Anti-Vi-
Ral-Ribonuklease RNase L bei der warmeren Temperatur eine temperaturabhéngige antivirale Resis-
tenz gegen das Rhinovirus verleihen (100). Diese Studien deuten gemeinsam darauf hin, dass die ef-
fektive Rhinovirus-Replikation bei niedrigerer Temperatur in der Nasenhohle beim Einatmen kalter
Luft im Winter zum Teil durch eine gestdrte angeborene Immunantwort des Wirts angetrieben wird.
Umgekehrt kdnnte das Warmhalten der Nase wihrend des Winters die antivirale angeborene Resistenz
gegen das Schnupfenvirus verstarken.

Eine der bekanntesten Verbindungen zwischen einem Umweltfaktor und einer Grippeerkrankung ist
der Riickgang von AH. Saisonalen Epidemien mit einer durch das Influenzavirus bedingten Sterblich-
keit geht in den Vereinigten Staaten ein Riickgang der AH-Werte wihrend der Wintersaison voraus
(18). Wie wirkt sich niedriges AH im Freien auf saisonale Grippeepidemien aus? Wie oben erldutert,
fiihrt ein niedriges AH im Freien zu einer niedrigen relativen Luftfeuchtigkeit in Innenrdumen. Ein
Hinweis auf diese Frage stammt aus einer kiirzlich durchgefiihrten Studie an Méusen, die Méause einer
niedrigen relativen Luftfeuchtigkeit von 10-20% ausgesetzt waren. Unter Verwendung von Miusen,
die ein funktionelles Myxovirus-Resistenzprotein 1 (Mx1)-Gen tragen, ein Schliissel-ISG, das die Re-
plikation des Influenzavirus einschrinkt und bei den meisten Inzucht-Mausstammen fehlt (102), ergab
die Studie, dass Mx1-Maiuse, die bei 10-20% rF untergebracht waren, schneller einer Influenzavirusin-
fektion erlagen als Mause, die bei 50% rF untergebracht waren. Die Studie fand mindestens drei sepa-
rate Mechanismen, die zur Anfélligkeit von Méusen bei niedriger Luftfeuchtigkeit beitragen kénnen.
Erstens war MCC, wie oben diskutiert, bei niedriger Luftfeuchtigkeit stark beeintrachtigt (88). Zwei-
tens beeintrichtigte die Exposition bei niedriger Luftfeuchtigkeit die Reparaturmechanismen des
Atemwegsgewebes. Drittens zeigte eine Einzelzell-RNA-Sequenzanalyse des Lungengewebes von
Mx1-Méusen, dass die Exposition gegeniiber trockener Luft die globalen ISG-Expressionen nach einer
intranasalen Influenza-Virusinfektion beeintréchtigt (88). Auffallend ist, dass die ISG-Expression nicht
nur in den Epithelzellen der Atemwege, sondern auch in den Zelltypen, die in der gesamten Lunge
vorkommen, beeintrdchtigt ist. Wie genau trockene Luft die IFN-Reaktion in den Atemwegen beein-
flusst, ist derzeit nicht bekannt.

5.3. Andere angeborene Abwehrmechanismen

Die direkte Erreger-Clearance durch Phagozytose oder die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS) spielt als unspezifische Immunantwort eine wichtige Rolle. Die jahreszeitliche Schwankung der
Tageslichtperiode moduliert die physiologische Aktivitit der Sdugetierspezies durch den Milchmelato-
nin-Puls (9). Die Exposition von Sibirischen Hamstern bei der kurzen Tageslichtperiode (8 h) vermin-
derte die phagozytotische Aktivitdt und die ROS-Produktion von Granulozyten und Monozyten im
Vergleich zur langen Tageslichtperiode (16 h) (103). Im Gegensatz dazu erhdhte die kurze Tageslicht-
periode die natiirliche Killerzellen-Zytotoxizitdt. Auch die Vitamin-D-Biosynthese wird durch Sonnen-
licht moduliert. Wéahrend der Wintersaison ist ein Vitamin-D-Mangel vermutlich aufgrund unzurei-
chender Sonneneinstrahlung weit verbreitet (10). In-vitro-Kulturen von Knochenmark-Makrophagen,
die aus Vitamin-D-defizienten Méausen isoliert wurden, beeintrachtigen die Makrophagen-Matu- ration,
die Produktion von Oberfldchenantigen sowie lysosomale Enzyme und die H202-Produktion (104).
Zusammengenommen deuten diese Daten auf kurzes Tageslicht als einen Faktor hin, der zur Beein-
trachtigung der angeborenen Immunreaktionen im Winter beitrdgt.

5.4. Virus-spezifische adaptive Immunitéit

Die adaptive Immunitét bietet einen hochspezifischen und langlebigen Schutz gegen Infektionserreger.
Die Initiierung der adaptiven Immunitét beginnt, wenn antigenprésentierende Zellen naive, virusspezi-
fische T-Zellen dazu anregen, aktiviert zu werden, sich auszudehnen und zu Effektor-T-Zellen zu diffe-
renzieren, die antivirale Reaktionen am Ort der Infektion vermitteln konnen (105). T-Follikel-Helfer-
zellen sind auch entscheidend fiir die Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen, um antivirale
Antikérperreaktionen hervorzurufen (106).
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Abgesehen von den Infektionen mit Atemwegsviren wurden im Zusammenhang mit der Antitumor-
Immunitét (107, 108) sowie der Graft-versus-Host-Disease (GVHD) (109) verbesserte Effektor-T-Zell-
vermittelte Reaktionen bei Méusen beschrieben, die bei einer héheren Temperatur gehalten wurden.
Die Unterbringung von Méusen bei einer hdheren Temperatur (30°C), einer thermoneutralen Tempera-
tur fiir Méuse, unterdriickte das Tumorwachstum im Vergleich zur typischen Gehdusetemperatur bei
22°C, indem die Anzahl der antigenspezifischen CD8+ T-Zellen erh6ht wurde (107). Folglich war die
Sensitivitdt gegeniiber der Pankreaskrebstherapie bei Mausen, die bei 30°C gehalten wurden, héher als
bei 22°C (108). In dhnlicher Weise induziert die Transplantation von Knochenmarkzellen mit einem
grossen Histokompatibilititskomplex, die nicht zusammenpassen, bei Méusen, die bei 30°C gehalten
werden, eine schwere GVHD, wihrend die bei 22°C gehaltenen Méuse bei der gegebenen Behandlung
gegen den Ausbruch einer GVHD resistent sind (109). Diese Burschen legen nahe, dass die Gehduse-
temperatur des Wirts die adaptiven Immunantworten im Allgemeinen beeinflussen kann und implizie-
ren, dass Impfstoffe bei einer optimalen Temperatur verabreicht werden sollten, um eine maximale
Immunitét zu induzieren.

Im Zusammenhang mit der Infektion mit Atemwegsviren deutete eine kiirzlich durchgefiihrte Stu-
die darauf hin, dass eine hohe Umgebungstemperatur, die eine sommerliche Hitzewelle imitiert, die
virusspezifische adaptive Immunitit nach einer Grippevirusinfektion bei Mausen schwicht (101). Die
Studie zeigte, dass die Hitzeexposition von Méausen (36°C) die virusspezifische CD8+ T-Zellreaktion
und die Antikdrperproduktion nach einer intranasalen Influenzavirusinfektion beeintréachtigt (101).
fektion. Diese beeintrachtigten antiviralen Immunantworten in hitze-exponierten Méusen wurden teil
weise durch Glukose- oder kurzkettige Fettsdure-Supplementierung wiederhergestellt, was auf eine
Rolle fiir die Erndhrung und das Mikrobiom bei der hitzevermittelten Immunschédigung hindeutet.
Nach dem Bericht der Centers for Disease Control and Preven- tion Surveillance, der von den Centers
for Disease Control and Preven- tion erstellt wurde, waren alle sechs jiingsten Grippepandemien, die
zwischen 1957 und 2009 auf der nordlichen Hemisphére auftraten, vom Friihjahr bis zum Sommer zu
verzeichnen (110). Die Rolle anormaler Temperaturschwankungen bei Grippepandemien wird mit den
zunehmenden Auswirkungen der globalen Erwarmung und des Klimawandels noch wichtiger werden.

6. EINFLUSs VON UMWELTFAKTOREN AUF DIE KRANKHEITSTOLERANZ
GEGENUBER ATEMWEGSVIREN

Krankheitstoleranz ist ein Mechanismus zur Bewiltigung von Infektionen, der die schdadliche Wirkung
von Gewebeschidden durch Krankheitserreger oder Immunreaktionen des Wirts verringert, ohne die
Belastung durch Krankheitserreger direkt zu beeinflussen (111). So wurden beispielsweise die todli-
chen und pathologischen Folgen einer Influenza-Infektion bei TLR7- und MAVS-defizienten kongeni-
schen Mx1-Médusen in Abwesenheit von Caspase-1/11 ohne Beeintrachtigung der Viruslast toleriert
(102). Diese Studie zeigte, dass die Letalitét einer Influenza-Infektion bei fehlender angeborener Resis-
tenz durch die Aktivierung der inflammasomvermittelten Neutrophilenaktivierung vermittelt wird.
Eine niedrige Feuchtigkeitsexposition kongenialer Mx1-Mé&use erhdht nachweislich die Mortalitét, den
Gewichtsverlust und die pulmonale Viruslast nach einer Influenza-Virusinfektion (88). Dariiber hinaus
wurde im Lungengewebe trockener, luftexponierter Mduse ein schwerer Gewebeschaden nach einer
Influenza-Virusinfektion beobachtet. Bemerkenswert ist, dass der Caspase-1/11-Mangel die Krankheit
und Letalitét, die bei trockener, luftexponierten infizierten Mausen auftritt, gerettet hat. Diese Studien
legen nahe, dass Méuse, die niedrigen Feuchtigkeitsbedingungen ausgesetzt sind, die die globalen ISG-
Ausdriicke ddmpfen und die antivirale Resistenz beeintrichtigen, die Infektion tolerieren konnen,
wenn ihnen die inflammasomischen Caspasen fehlen. Dieses Konzept kann auf andere Umgebungen
ausgedehnt werden, in denen die antivirale angeborene Resistenz beeintrichtigt ist, wie z.B. bei élteren
Erwachsenen (112). Daher konnte die Beeintrichtigung der Inflammasom-Caspasen ein therapeuti-
sches Fenster bieten, um den schidlichen Folgen der durch Grippe vermittelten Krankheiten durch
Verbesserung der Krankheitstoleranz.

7. SCHLUSsBEMERKUNGEN UND ZUKUNFTIGE RICHTUNGEN

Durch die Exposition gegeniiber der Umgebungsluft durch die Atmung wird die Nasen- und Luftroh-
renschleimhautoberfliache der Atemwege durch die Umgebungstemperatur und den Wassergehalt der
eingeatmeten Luft beeinflusst.
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Luft (74). Das Einatmen trockener Luft verursacht Epithelschdden, MCC-Schidden und eine erhohte
Mucin-Produktion (84, 87, 88). Eine Beeintrdchtigung der ISG-Expression und der Gewebereparatur
sowie eine erhohte Viruslast und Sterblichkeit nach einer Influenza-Virusinfektion wurden bei Mausen
nachgewiesen, die 7 Tage lang einer niedrigen relativen Luftfeuchtigkeit von 10-20% ausgesetzt waren
(88). Ein verheerender Krankheitsverlauf nach Exposition in trockener Luft wird durch die Aktivierung
der inflammasomischen Caspase vermittelt. In dhnlicher Weise beeintriachtigt das Einatmen kalter Um-
gebungsluft die MCC und erhoht die Muzinproduktion (82, 83, 89). Eine niedrigere Temperatur beein-
trachtigt IFN-vermittelte und IFN-unabhéingige antivirale Abwehrmechanismen vom Typ I nach einer
Rhinovirus-Infektion (99, 100). Im Gegensatz dazu ddmpft die Exposition von Méusen bei hohen
Temperaturen auf Hitzewellenniveau die virusspezifische adaptive Immunantwort nach einer Infektion
mit dem Grippevirus (101). Die Tierversuche zeigen eine dramatische Auswirkung der Umweltbedin-
gungen auf jeden Aspekt der Wirtsreaktion auf Atemwegsinfektionen und -erkrankungen. Die Interven-
tionsstudien an Schul- und Kindergartenkindern, Biiroangestellten und Armee-Rekruten haben gezeigt,
dass eine Erhohung der Luftfeuchtigkeit von einem niedrigen auf einen mittleren Bereich die Infekti-
onsrate der Atemwege und die Fehlzeiten reduziert (113). Die Ubertragung von SARS-CoV-2 von
Mensch zu Mensch in Wuhan, China, begann im Dezember 2019 (4, 5). SARS-CoV-2 ist ein naher
Verwandter von SARS-CoV (114), das sich im Winter 2002-2003 ausbreitete (6, 7). Da die Expression
des Rezeptors fiir SARS-CoV-2 und SARS-CoV, des Angiotensin-konvertierenden Enzyms 2 (114,
115), in einer kleinen Population von Alveolarzellen des Typs II konzentriert zu sein scheint (116),
spekulieren wir, dass die niedrige Luftfeuchtigkeit und die niedrige Temperatur die Lebensfdhigkeit
von SARS-CoV-2 in den Tropfchen und die beeintrdchtigte Ziliar-Clearance und die angeborene Im-
munabwehr fordern wiirden, um einen robusten Zugang zum tiefen Lungengewebe und eine schnelle
Ubertragung zwischen den infizierten Personen zu ermdglichen. Da die Atemwege, in denen sich die
Alveolarzellen vom Typ I und II befinden, fiir Atemtrépfchen mit einem Durchmesser von mehr als 5
Mikrometern (45, 46) nicht erreichbar sind, erscheint es wahrscheinlich, dass zumindest die schweren
Fille von COVID-19 mit viraler Pneumonie auf luftiibertragene Ubertragungsereignisse zuriickzufiih-
ren sind. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie, die die Variabilitdt der grundlegenden Reproduktionszah-
len von COVID-19 in China auf Provinzebene untersuchte, ergab, dass nicht nur trockene und kalte
Orte eine hohe Virusausbreitung aufweisen, sondern dass bestimmte Orte mit hohem AH-Wert auch
eine hohere Virusiibertragung innerhalb der Bevolkerung aufweisen (117). Die genaue Beziehung zwi-
schen Temperatur, Feuchtigkeit und COVID-19

wird deutlicher werden, wenn die nordliche Hemisphére die Sommermonate erreicht.

Saisonale Verdnderungen der Umweltfaktoren kénnen nicht nur lokale Abwehrmechanismen, son-
dern auch systemische physiologische Verdnderungen beeinflussen. Die thermoneutrale Temperatur-
haltung potenziert die Anti-Tumor-Immunitit und den GVHD-Beginn bei Mausen (107-109). Dariiber
hinaus beeintréchtigen eine kurze Tageslichtperiode und ein daraus resultierender Mangel an Vitamin D
unspezifische Immunreaktionen (103, 104). Daraus folgt, dass die Kombination von niedriger Luft-
feuchtigkeit, Temperatur und Sonnenlicht eine Beeintridchtigung der lokalen und systemischen antivi-
ralen Abwehrmechanismen auslosen kann, was zu einer erhohten Wirtsanfilligkeit fiir die Atem-
wegsviren im Winter fiihrt (Abbildung 5).

Eine Reihe von Studien zeigen die Wirkung der Umweltfaktoren auf die Stabilitit und die Ubertra-
gungsraten des Atemwegsvirus. Dariiber hinaus zeigen nun mehrere Studien die Auswirkungen von
Umweltfaktoren auf die Wirtsabwehr gegen die Atemwegsvirusinfektion und die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen. Gemeinsam konnen wir damit beginnen, die Faktoren zusammenzutragen,
die die Virusausbreitung und die Krankheit in den Wintermonaten fiir Kélte- und Grippeviren fordern.
Andere Infektionen mit Atemwegsviren erreichen ihren Hohepunkt jedoch im Friihjahr oder Sommer.
Eine der méglichen Erklarungen ist der Replikationskonflikt zwischen den Atemwegsviren. Die Koin-
fektion von Winter- und Friihjahrs-Atmungsviren im Tiermodell kann Einblicke in die unbekannten
Mechanismen der Frithlings- bis Sommer-Epi-Demenz geben. Eine weitere ungeldste Frage ist die
Beobachtung, dass selbst in der hochgradig kontrollierten Umgebung der Tierhaltung (22,2°C, 50%
r.F., kontrollierter Hell-Dunkel-Zyklus) bei Verwendung desselben Virusbestands die Ubertragungsrate
des Influenzavirus bei Durchfithrung der Experimente im Winter (November bis April, 58,2%) hoher
war als im Sommer (Mai bis Oktober, 34,1%) (65). In Abhéngigkeit von Temperatur, Beleuchtung und
Luftfeuchtigkeit kann es also andere, durch die Jahreszeiten gesteuerte Umweltfaktoren geben, die zu
hoheren Influenzavirusinfektionen in den Wintermonaten beitragen.
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Abbildung 5

Mogliche Mechanismen einer erhohten Wirtsanfélligkeit fiir Atemwegsvirusinfektionen im Winter. Das Einatmen von kalter, trockener Luft wirkt
sich direkt auf die Schleimhaut der oberen Atemwege aus, beeintrachtigt die mukozilidre Clearance und erhoht die Muzinproduktion. Dartiber
hinaus verursacht das Einatmen trockener Luft per se Epithelschidden. Eine kurze Tageslichtperiode und ein daraus resultierender Mangel an
Vitamin D beeintréchtigt die direkte Erreger-Clearance. Kalte und trockene Luft beeintréichtigt die lokalen antiviralen angeborenen Immunreak-
tionen nach einer Virusinfektion. Abkiirzungen: DC, dendritische Zelle; IFN, Interferon; ROS, reaktive Sauerstoffspezies.

Wie konnten wir diese Erkenntnisse nutzen, um Atemwegsinfektionen und Krankheiten in den Win-
termonaten zu verhindern? Neben Impfstoffen und antiviralen Medikamenten gewinnen nicht-pharma-
zeutische Interventionen zur Verhinderung von Atemwegsinfektionen an Aufmerksamkeit. Es ist be”
kannt, dass der Lebensstil (gesunde Erndhrung, mehr als 7 Stunden Schlaf pro Tag) und Hygieneprak-
tiken (Handewaschen, Tragen von Gesichtsmasken) die Resistenz gegen antimikrobielle Mittel erho-
hen bzw. die Ubertragung verhindern (118-121). Zusitzlich zu diesen Massnahmen konnten wir die
Kontrolle des Innenraumklimas in Betracht ziehen, um Atemwegsinfektionen zu bekdmpfen. Solche
Interaktionen mit Luftbefeuchtern wurden seit den 1960er Jahren mit viel versprechenden Ergebnissen
realisiert (122-127). In jiingerer Zeit ergab eine Studie in Minnesota, dass die Befeuchtung von Vor-
schulklassenrdumen von Januar bis Mérz auf ~45% r.F. zu einer signifikanten Verringerung der Ge-
samtzahl der in der Luft und auf Gegenstéinden gefundenen Kopien des Influenzavirus und des viralen
Genoms im Vergleich zu Kontrollklassenrdumen fiihrt (128). Solche nicht-pharmazeutischen Interven-
tionen konnen mit Impfstrategien kombiniert werden, um eine bessere Priavention von Virusinfektionen
der Atemwege zu erreichen (Tabelle 2).

Tabelle 2 Tipps zur Begrenzung der Ubertragung von Atemwegsviren im Winter

Tipp Verwandte
S Referenz(en)

Befeuchtung der Raumluft, um die Feuchtigkeit auf 40-60% relative Feuchtigkeit bei Raumtemperatur 47,49, 52,70, 113, 128
zu halten
Beliiftung der Raumluft 69
Tragen einer Gesichtsmaske, um die Nase warm und feucht zu halten 88,90, 93,99, 100
Vitamin-D-Ergénzung zum Ausgleich des kurzen tageslichtbedingten Vitamin-D-Mangels 103, 104, 118, 120
Schlafen mehr als 7 h/Tag 119
Héande waschen, um eine indirekte Kontaktiibertragung zu verhindern 120, 121
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