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Zusammenfassung

Der saisonale Zyklus von respiratorischen Virusinfektionen ist seit Tausenden von
Jahren bekannt. Jahr fur Jahr wird die Bevolkerung der gemaligten Klimazonen
von Erkaltungs- und Grippewellen heimgesucht. Auch Viren wie das SARS-Corona-
virus (SARS-CoV) (Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom, SARS) und das neu-
artigen SARS-CoV-2 verursachen Epidemien, die in den Wintermonaten aufgetre-
ten sind. Der Mechanismus, welcher flr die Saisonalitat respiratorischer
Virusinfektionen verantwortlich ist, wird seit vielen Jahren erforscht und disku-
tiert. Die zwei wesentlichen Ursachen sind Veranderungen von Umweltparame-
tern und menschliches Verhalten. Die Auswirkungen von Temperatur und
Luftfeuchtigkeit auf die Infektiositat und die Ubertragungsraten von respiratori-
schen Viren sind gut belegt. Der grole Einfluss von Umweltfaktoren, insbesondere
der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit, auf die intrinsische, angeborene und
erworbene Immunantwort des Wirtes auf virale Infektionen der Atemwege wurde
erst unlangst aufgedeckt. Wir fassen den Wissenstand zum Einfluss des Raumkli-
mas und des AuBenklimas auf die Saisonalitat respiratorischer Virusinfektionen
zusammen und diskutieren anhand aktuellster Studien die Faktoren, welche ver-
antwortlich sind fir die saisonal unterschiedlich ausfallende Immunantwort auf
respiratorische Viren.
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Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

Einfiihrung

Einer der ersten Berichte zur Winter-Saisonalitat von Infektionserkrankungen der
Atemwege istim ,Buch der Epidemien,” einem altgriechischen, von Hippokrates um
400 v. Chr. verfassten, Schriftstiick zu finden (1). Seither konnten viele respiratori-
sche Viren als Erreger und Verursacher von Epidemien identifiziert werden. Trotz
grolRer Anstrengungen des offentlichen Gesundheitssektors erfassen Epidemien
mit viralen Atemwegsinfektionen immer noch Jahr flr Jahr groBe Bevolkerungsan-
teile und konnen bei anfalligen Personen zum Tod fiihren. Die geschatzten Kosten
im Zusammenhang mit Erkaltungskrankheiten belaufen sich in den USA auf 40
Mrd. USD pro Jahr (2) und mehr als 87 Mrd. USD jahrlichen Kosten entstehen im
Zusammenhang mit saisonalen Grippeepidemien (3). Dass winterliche Umweltbe-
dingungen die Ausbreitung verschiedenster respiratorischer Virusinfektionen
beglinstigen, wird bestatigt durch das neuartige SARS-Coronavirus (SARS-CoV)
(Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom) und das neuartige SARS-CoV-2, die
beide in den Wintermonaten aufgetreten sind (4-7).

Eine steigende Zahl von Studien haben saisonale Faktoren identifiziert, welche
Epidemien mit respiratorischen Viren direkt oder uber die Beeinflussung der Ab-
wehrbereitschaft in der Bevolkerung beeinflussen. Saisonale Anderungen von Tem-
peratur, absoluter Luftfeuchtigkeit (AF), Sonnenlicht, Vitaminstatus, virale Faktoren
und das Verhalten der Bevolkerung wurden als Faktoren identifiziert (8—16), Abbil-
dung 1. Umweltfaktoren beeinflussen die Anfalligkeit des Wirtes durch Modulie-
rung der Abwehrmechanismen in den Atemwegen, wirken sich aber auch auf die
Infektiositat und die Ubertragung der respiratorischen Viren aus. Menschliche Ver-
haltensmuster haben Einfluss auf die Kontaktraten zwischen infizierten und anfal-
ligen Personen. Die saisonalen Veranderungen der Temperatur und der AF wurden
als entscheidende, auslosende Faktoren identifiziert, die dem Anstieg respiratori-
scher Virusinfektionen im Winter vorausgehen (12, 15-18). Ein Schwerpunkt dieser
Review liegt auf den Auswirkungen der Umweltfaktoren Temperatur und AF im Au-
Benbereich auf das Klima im Innenraum, auf Virusiibertragung und Abwehrreaktion
der Atemwege sowie auf die saisonale Zirkulation der Viren.

Auswirkungen des saisonalen AuBenklimas auf das Raumklima

Der Begriff ,saisonale Infektion“ assoziiert eine bestimmte Infektion mit einer spe-
zifischen Jahreszeit. Der Bezug zwischen der Infektion und dem assoziierten saiso-
nalen Klima wird unbewusst als kausal wahrgenommen. Dies war weitgehend
zutreffend, solange die Menschheit in primitiven, nur minimalen Schutz bietenden
Behausungen mehrheitlich im Freien lebte und arbeitete. Die industrielle Revolu-
tion hat dies radikal verandert. Die fast ausschlieBlich landwirtschaftlichen Arbeits-
platze im Freien wurden in Fabriken und Buros verlagert. Der Lebensstil der
Menschen entfernte sich zunehmend von der Natur und vom Auf3enklima. Dank der
verbreiteten Einflhrung von Zentralheizungen und den zunehmend luftdichteren,
gedammten Gebaudehllen, konnte eine gleichbleibende thermische Komfortzone
in den Innenrdaumen realisiert werden. Die Exposition gegentber den taglichen
Schwankungen des AuBBenklimas ging mehr und mehr verloren. Die Abweichungen
zwischen Aufden- und Innenklima sind im Winter ganz besonders ausgepragt. Das
Aufheizen der Raumluft flihrt zu einer massiven Differenz der Temperatur und der
relativen Luftfeuchtigkeit (RF) zwischen Innenraum und AuRenklima, bei identi-
scher absoluter Luftfeuchtigkeit (AF). Messungen der relativen Raumluftfeuchtig-
keit in 40 Wohnungen in New York (19) und in 6 hochwertigen Gewerbegebduden
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Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

im Mittleren Westen (20) haben gezeigt, dass im Winter die relative Raumluftfeuch-
tigkeit durchschnittlich unter 24% lag. Die niedrige absolute Feuchtigkeit (AF) der
kalten AuBenluft fihrt durch das Aufheizen der Raumluft in den Komfortbereich
zwischen 20 und 24°C zu einer sehr niedrigen relativen Luftfeuchtigkeit (RF) im In-
nenraum.

Die Anzahl der direkten Kontakte zwischen Menschen ist an Werktagen erheblich
hoher als am Wochenende. Ortliche Wetterbedingungen wie Regen, Sonnenschein
und Kalte haben hingegen nur geringfligige Auswirkungen auf Art- und Haufigkeit
der zwischenmenschlichen Kontakte (21). Dieses Ergebnis stehen im Widerspruch
zur haufig vertretenen Ansicht, dass schlechtes Wetter sich auf die Saisonalitat von
Infektionen auswirke, da sich die Bevolkerung vermehrt in den Gebauden aufhalte.
In derindustrialisierten Welt von heute interagieren, arbeiten, schlafen und pendeln
die meisten Menschen in geschlossenen Raumen. Sie verbringen so 90% ihrer Le-
benszeit in abgegrenzten Raumen, wo sie sich mit anderen Menschen eine be-
grenzte Menge Atemluft teilen (22, 23).

Abbildung 1

Faktoren, die die Ubertragung von respiratorischen Viren beeinflussen. Saisonale Umweltfaktoren modulie-
ren die Immunantworten der Atemwege des Wirtes und beeinflussen die Infektiositat und die Ubertragungs-
wege von respiratorischen Viren. Menschliches Verhalten hat einen Einfluss auf die Kontaktraten zwischen
infizierten und anfalligen Personen. Abklirzungen: AF, absolute Luftfeuchtigkeit; RF, relative Luftfeuchtigkeit.
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Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

Das bedeutet, dass die Uberwaltigende Mehrheit der Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragungen in Innenraumen geschehen muss. Demzufolge sind das Raumklima
und die Luftaustauschrate, moduliert durch das saisonale Aufenklima, die
Hauptfaktoren, die das saisonale Muster der Epidemiologie pragen und nicht
das Aussenklima. Der Aufenthalt im Freien hat jedoch groRen Einfluss auf die
Immunabwehr der Atemwege, obwohl die allermeisten Menschen sich nur 10%
ihrer Lebenszeit im Freien aufhalten (24). Die in Abbildung 1 aufgefiihrten Fak-
toren modulieren den raumzeitlichen Beginn und Verlauf saisonaler respirato-
rischer Virusinfektionen. Mit Fokus auf die gemaRigte Klimazone werden wir die
entscheidende Rolle der Umweltfaktoren fir die Ubertragung von respiratori-
schen Viren und die Immunantwort des Wirtes erortern.

Saisonalitat der respiratorischen Viren in der Bevélkerung

Bis heute wurden mindestens neun verschiedene Viren als haufige Erreger von
Atemwegserkrankungen identifiziert (25, 26). Gemal epidemiologischen Stu-
dien sind in der gemaligten Klimazone bei den meisten respiratorischen Viren
saisonale Schwankungen zu beobachten (Abbildung 2).

Abbildung 2

Schema zur Saisonalitét respiratorischer Virusinfektionen in gemaRigten Klimazonen. Respiratorische Viren
werden gemaB ihren saisonalen Praferenzen in drei Kategorien unterteilt. Das Influenzavirus (Grippe), das
humane Coronavirus (HCoV, Stamme OC43, HKU1, 229E und NL63) und das humane respiratorische
Synzytialvirus (RSV) kommen gehduft im Winter vor (Winterviren). Das Adenovirus, das humane Bocavirus
(HBoV), das Parainfluenzavirus (PIV), das humane Metapneumovirus (hMPV) und das Rhinovirus kdnnen ganz-
jahrig beobachtet werden (ganzjéhrige Viren). Die saisonalen Muster des PIV sind typspezifisch. Epidemien mit
dem PIVTyp 1 (PIV1) und PIV Type 3 (PIV3) erreichen ihre Hohepunkte jeweils im Herbst und im Sommer.
Nicht-Rhionvirus-Enteroviren treten im Sommer gehauft auf (Sommerviren).

Influenzaviren, humane Coronaviren und die humanen respiratorischen Synzyti-
alviren (RSV) kommen gehauft in den Wintermonaten vor (aus diesem Grund
werden sie gelegentlich als Winterviren bezeichnet) (14, 27-31). Die Adenoviren,
das humane Bocavirus, das humane Metapneumovirus (hMPV) und die Rhino-
viren kénnen hingegen das ganze Jahr Uber beobachtet werden (ganzjahrige
Viren) (30—32). Bei einigen Enteroviren steigt die Nachweishaufigkeit und die
Fallzahlen im Sommer (Sommerviren) (33, 34). Auch wenn die Infektionsraten
im Frihling und Herbst ihre Spitzenwerte erreichen, steigt der Schweregrad
der durch das Rhinovirus verursachten Infektion im Winter an (35, 36).
Beim Parainfluenzavirus (PIV) ist darlber hinaus ein typspezifisches Muster
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Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

des saisonalen Auftretens zu verzeichnen (37) (Abbildung 2).
Replikationskonflikte unter respiratorischen Viren konnten dazu beitragen, dass
sich die Spitzeninzidenzen nicht zeitlich liberschneiden. Eine Konflikt zwischen res-
piratorischen Viren kann abgeleitet werden aus der epidemiologischen Beobach-
tung, dass Influenzaviren und RSV nie gleichzeitig ihren Haufigkeitsgipfel erreichen,
obwohl beide ausschlieRlich im Winter auftreten (38). Wahrend der Influenza-Pan-
demie im Jahr 2009 konnte beobachtet werden, dass die hohe Pravalenz der Rhino-
viren den Beginn der Influenza-Pandemie in Europa verzégerte (39, 40). Eine neue
Studie mit statistischem Ansatz konnte eine stark negative Wechselwirkung zwi-
schen dem Influenzavirus A und dem Rhinovirus, sowohl auf Populations- als auch
aufindividueller Ebene aufzeigen (41). Es werden mehrere moégliche Mechanismen
der Interferenz diskutiert, darunter die Blockierung des Virus-Rezeptors auf der Zell
Oberflache, Zelltod oder die Interferon-Antworten des Wirtes (41—43). Schiitzende,
von Antikorpern ausgehende Interferenzen wurden als Erklarung fur den Konflikt
zwischen genetisch dhnlichen Viren wie PIV, hMPV und RSV vorgeschlagen (44).

Auswirkungen von Umweltfaktoren auf die Stabilitit und Ubertragung von
respiratorischen Viren

Eine respiratorische Virusinfektion kann erfolgen durch (a) direkten/indirekten Kon-
takt, (b) Tropfchen-Spray bei Ubertragung in unmittelbarer Nahe oder (c) Aero-
sol-Ubertragung liber eine groRere Distanz (Luftibertragung) (45). Luftibertragung
erfolgt, wenn ein Tropfchen-Spray aus groRen und kleinen Tropfchen durch direkten
oder indirekten Kontakt auf die Schleimhaute gelangt bzw. durch Einatmung von gro-
Reren aerogenen Tropfchen (Durchmesser >10 um) oder kleinen Trépfchen-Kernen
(Durchmesser <5 ) auf groRere Distanz. Uber die Haufigkeitsverteilung der einzelnen
Ubertragungswege wird diskutiert (46, 47). Die Effizienz der Ubertragungswege wird
durch saisonale Veranderungen des AuRRenklimas und des Raumklimas beeinflusst
(Abbildung 2). Im nachsten Abschnitt befassen wir uns mit den Auswirkungen der
Umweltfaktoren auf die Eigenschaften des Viruspartikels innerhalb der Tropf-
chen-Matrix d.h. mit deren Infektiositat/Stabilitat und Ubertragbarkeit.

Tropfchen-Ubertragung bei unterschiedlicher relativer Luftfeuchtigkeit

Klima Absolute  Relative Luft- Stabilitit der Anteilder Infektiositat haufigster
Jahreszeit Luftfeuchtig- feuchtigkeit Viren Tropfchen-  der Viren Ubertragungsweg
keit (AF)im  (RF) Drinnen Kerne
Freien (g/m?) (%)
Tropisch Hoch 60-100 Hoch Niedrig Hoch Infektionstrager, direkter
und indirekter Kontakt
GemaRigt: Mittel 40-60 Niedrig Niedrig Niedrig alle Ubertragungswege
Friihling, Herbst moglich
GemaRigt: Niedrig 10-40 Hoch Hoch Hoch hauptsachlich
Winter Luftiibertragung

Stabilitat/Infektiositat der respiratorischen Viren

Viele Studienresultate lassen darauf schlief3en, dass die Infektiositat von Grippe-
viren in der Tropfchen-Matrix mit dem Grad der Tropfchen-Verdampfung und der
damit verbundenen Ubersattigung der enthaltenen Komponenten zusammen-
hangt (48-51). Das Wasserdampf-Gleichgewicht in der Raumluft, als Sattigungsver-
haltnis oder RF ausgedriickt, wirkt sich auf alle infektiosen Tropfchen aus,
unabhangig von ihrer Quelle (Atemwege oder aerosolisiert aus einer Fliissigkeit)
und davon ob sie in der Luft schweben oder auf Oberflachen sedimentiert sind.
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Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen STUDIEN zur Bedeutung der Luftfeuchte

Daher wirkt sich die RF auf alle Ubertragungswege aus, vor allem jedoch auf die
Luftiibertragung. Ubertragungsstudie mit Tieren (Meerschweinchen und Frettchen)  Luftiibertragung
haben gezeigt, dass bei hoher RF (>60 %) und niedriger RF (<40%) die Infektiositat
von Influenzaviren in Tropfchen erhalten bleibt, wahrend die Viren bei mittlerer RF
(40% bis 60%) inaktiviert werden (47, 49, 52—54) (Tabelle 1). Es wird angenommen,
dass Temperatur und Luftfeuchtigkeit die Infektiositat von Viren modulieren, indem
sie die Eigenschaften ihrer Oberflachenproteine und der Lipidmembran beeinflus-
sen (12, 55). Viele Experimente zur Infektiositat aerosolisierter respiratorischer Viren
in unterschiedlicher Temperatur und RF wurden in Aerosolbehaltern mit geregelter
Temperatur und relativer Feuchte durchgefiihrt (56—61) (Ergdnzende Tabelle 3). Eine
bekannte Anzahl Viren wurden aus wasserigen Nahrlosungen mit Salzen und
Proteinen vernebelt. Die Abnahme der Infektiositat konnte durch den Nachweis der
noch infektionsfahigen Viren im Plaque-Assay (Effekt auf Zellkulturen) bestimmt
werden. Die Ergebnisse zeigen, dass die Infektiositat von Winterviren bei niedriger
RF (20-50 %) erhalten bleibt, wahrend die Infektiositat von ganzjahrigen oder Som-
merviren bei einer héheren RF (80 %) erhalten bleibt (Ergdnzende Tabelle 3). Frither
Studien befassten sich bereits mit der Infektiositat von aerosolisierten Influenza-
viren bei unterschiedlichen Temperaturbedingungen und/oder bei unterschiedli-
cher RF (57, 62). Sie haben festgestellt, dass bei Temperaturen in der thermischen
Komfortzone und niedrige RF, dem typischen Raumklima in gemaRigten Klimazo-
nen im Winter, die Infektiositat der Influenzaviren lange erhalten bleibt. Mit einem
analytisch-chemischen Ansatz konnte nachgewiesen werden, dass niedrige Tempe-
raturen die Anordnung von Lipiden auf der Virusmembran verbessert und zur
Stabilitat des Grippevirus beitragen (63).

Ubertragung von respiratorischen Viren

Ubertragungsmodelle fur Influenzaviren existieren fir Mause, Frettchen und Meer-
schweinchen (54, 64—68). Die alteren Studien, in denen Ubertragungen zwischen
Mausen untersucht wurden zeigten, dass trockene Luft ohne Luftaustausch fiir In-  Hoéhere Infektiositat bei geringer
fluenza-Ubertragungen im Winter die besten Voraussetzungen schafften (69). Eine  Luftfeuchte
Absenkung der RF von 70% auf 47% fuhrte ebenso zu einem Anstieg der Influen-
za-Ubertragungen zwischen Mausen im gleichen Kafig, wie eine Verminderung des
Luftaustausches. Fir die experimentelle Ubertragung von Influenzaviren mussten
maus-adaptierte Viren verwendet (64, 65, 70), da humane Influenzaviren zwischen
Ma&usen nicht Gbertragbar sind (67). Im Gegensatz zu Mausen ist bei Meerschwein-
chen die Ubertragung von menschen-pathogenen Influenzaviren méglich. AuRer-
dem haben Meerschweinchen, analog zum Menschen, ein funktionelles, antivirales
Mx-GTPase-Gen und Sialinsdure-Rezeptoren des humanen Typs (a 2—6) im Epithel
der oberen Atemwege (68, 71). Es ist deshalb sinnvoll, die Auswirkungen von Tem-
peratur und Luftfeuchtigkeit auf die Ubertragung des Influenzavirus mit Meer-
schweinchen zu untersucht (52, 53, 72). Vier Paare infizierter und nicht infizierter
Meerschweinchen wurden in klimatisierten Gitter-Kafigen gehalten. Die Luftstro-
mung erfolgte von den infizierten zu den nicht infizierten Meerschweinchen. Die
erfolgreiche Ubertragung wurde anhand des Virusnachweises in der Nasenspiilfliis-
sigkeit der exponierten, naiven Tiere nachgewiesen. Bei 20°C konnte bei einer hohen
RF (80%) keine Luftiibertragungen des Influenzavirus beobachtet werden. Dagegen
war die Ubertragung bei niedrigen RF (~20-35%) und 20°C sehr effizient. Generell
war die Viruslbertragung bei kalten 5°C effizienter als bei 20°C. Bemerkenswert ist,
dass eine Umgebungstemperatur von 5°C auch bei einer RF vom 80% in 50% der

6 ~condair



Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen STUDIEN zur Bedeutung der Luftfeuchte

Falle eine Ubertragung zulieR. Eine Erklarung fiir dieses Ergebnis kdnnten die bei
5°C verringerte mukozilidre Clearance (MCC) und/oder die héhere Infektiositat der
in den Schleimhduten der oberen Atemwege verbleibenden Viren sein (52). Eine
weitere Erkldrung ware, dass die AF bei 5°C (~5,5 g/m3) niedriger ist als bei 20°C
(~14 g/m3), bei identischer RF (80%).

Im Gegensatz zu gemaligten Klimazonen weisen respiratorische Infektionen in
tropischen Regionen keine eindeutig saisonale Haufigkeitsverteilung auf. Eine Stu-
die konnte zeigen, dass bei 30°C unabhangig von der Hohe der Luftfeuchtigkeit,
keine Aerosollbertragung mehr moglich ist. Die Raten der Kontaktubertragung hin-  Kontaktiibertragung
gegen waren bei 30°C und 20°C vergleichbar (53). Basierend auf dieser Erkenntnis,
stellten Lowen & Palese die Hypothese auf (47), dass die Aerosol-Ubertragung im
Winter in gemaRigten Klimazonen der dominierende Ubertragungsweg ist, weil das
trockene und warme Raumklima die Stabilitat von Influenzaviren in ausgetrockne-
ten Tropfchen-Kernen beglinstigt, sie lber lange Zeit in der Luft verbleiben und die
Bedingungen damit ideal sind fir die Aerosoliibertragung. Kontakt-Ubertragungen
sind dagegen in den Tropen der Hauptlbertragungsweg, weil Tropfchen im feucht-
warmen Klima weniger Wasser verdampfen und die schwereren Tropfchen rascher
auf den Oberfldchen sedimentieren und von dort als Schmierinfektionen weiter
ubertragen werden. Diese Hypothese wird in Tabelle 1 ausfuhrlich dargestellt. Sie
hat Auswirkungen auf die sinnvollen MaRnahmen des offentlichen Gesundheits-
sektors gegen respiratorische Virusinfektionen in unterschiedlichen Klimazonen.

Auch mit Frettchen wurde der Einfluss der Umweltbedingungen auf die Ubertra-
gung des Influenzavirus untersucht (54). In Ubereinstimmung mit fritheren Mause-
und Meerschweinchen-Studien wurde festgestellt, dass die Effizienz der
Aerosol-Ubertragung bei Temperaturen unter 23°C und einer RF von weniger als
30% am hochsten und bei 23°C/50% RF und 5°C/70% am niedrigsten war. Dass
niedrige RF die Aerosol-Ubertragung von Influenzaviren erleichtert, wurde damit
Ubereinstimmend in allen Tiermodellen festgestellt. Dass die Aerosol-Ubertragung ~ Geringe Ubertragung bei mittlerer
von Grippeviren bei mittlerer RF am wenigsten effizient ist, war eine Erkenntnisaus  Luftfeuchte
allen Tierversuchen. Lowen et al. (52) stellten fest, dass die Aerosol-Ubertragung
zwischen Meerschweinchen bei einer mittleren RF von 50% (20°C) nicht erfolgreich
war. Sowohl bei niedriger RF (20-35%) als auch bei hoher RF (65%) war das Grippe-
virus jedoch einfach tber die Luft Gbertragbar. Auch die Ubertragungsraten zwi-
schen Frettchen waren bei 30% und 70% RF hoher als bei einer mittleren
Luftfeuchtigkeit von 50% (alle Versuche bei 20°C) (54). Diese Ergebnisse steht im
Einklang mit Resultaten aus friheren Mause-Versuchen (70). Sie haben die Erkran-
kungsinzidenz von Mausen untersucht, die in unterschiedlicher relativer Luftfeuch-
tigkeit bei 22-24°C einem Influenza-Aerosol ausgesetzt wurden. Bei mittlerer RF
(40—60%) liberlebten 77,5% der exponierten Mause, obwohl dasselbe Aerosol bei
23% RF alle exponierten Mause tétete. Alle Untersuchungen belegen, dass 40% bis
60% die ideale Luftfeuchtigkeit ist, um Aerosol-Ubertragung respiratorischer Viren
bei Raumtemperatur zu reduzieren.
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Abbildung 3:

Wirkung von Umweltfaktoren auf die Abwehrmechanismen der Atemwege des Wirtes. Die saisonalen
Anderungen von Temperatur und Wassergehalt der eingeatmeten Luft beeinflussen die Abwehrkréfte der ex-
trathorakalen und trachealen Schleimhaut sowohl bereits infizierter als auch noch gesunder Personen. Der
immunologische Teil der Auswirkung erstreckt sich aus unbekannten Griinden auch auf die Lungenperipherie
und das Lungengewebe, obwohl das Milieu distal der Trachea vom Raumklima unbeeinflusst bleibt. Abkir-
zung: IFN, Interferon.

Effekte von Umweltfaktoren auf die Abwehrmechanismen der Atemwege gegen
Viren

Die Schleimhaut der Atemwege ist kontinuierlich der eingeatmeten Umgebungs-
luft ausgesetzt, die fliichtige und nichtfliichtige Schadstoffe und potenziell gefahr-
liche Pathogene enthalt. Mehrstufige Abwehrmechanismen in den Atemwegen des
Wirtes sollen eine Infektion durch eindringende respiratorische Viren verhindern
(73). Es wurde nachgewiesen, dass saisonale Schwankungen der Temperatur und
Luftfeuchtigkeit in der Atemluft auf mehreren Ebenen direkte Auswirkungen auf die
Abwehrbereitschaft der Schleimhaut der Atemwege haben (Abbildung 3).

Intrinsische Barrieren

Die intrinsische Barriere bildet die erste Verteidigungslinie der Atemwege gegen res-
piratorische Viren. Da die Atemwegsepithelien in verschiedenen Abschnitten der
Atemwege unterschiedlich aufgebaut sind, kann von einer ,Durchmesser-abhangi-
gen” Barrieren-Funktion der Atemwege gesprochen werden (73). Die Epithelzellen
bilden eine wirksame mechanische Barriere und sind zusammen mit dem Schleimbe-
lag flr die MCC verantwortlich. Der von Becherzellen und submukdsen Drisen der
luftleitenden Atemwegen gebildete Schleim ist auch eine chemische Barriere (74).

Schleimproduktion

Ein eingeatmetes Virus muss zu den Epithelzellen vordringen kénnen, um in die
Wirtszelle einzudringen. Die Schleimschicht fangt die Viren effizient ab, bevor sie in
die Wirtszellen eindringen kénnen (Abbildung 4). Von den Driisen in der Lamina
propria gebildeter Schleim wirkt als mechanische und durch seine antimikrobiellen
Eigenschaften auch als chemische Barriere (74, 75). Der Schleimbelag besteht aus
93-97% w/w Wasser, 3-7% w/w Feststoffen, 1-3% w/w Glykoproteinen, 1% w/w
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Proteinen, 0,5-1% w/w Lipiden und 0,70-1,4% w/w Mineralstoffen (76). Die wich-
tigsten Glykoproteine im Schleim der Atemwege sind die sekretorischen Muzin-Pro-
teine MUCS5AC und MUCSB (77). Kaltes Klima wird oft mit einer Verschlechterung
der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) in Verbindung gebracht, die
sich als Atemwegsobstruktion, Entziindung und Schleim-Hypersekretion dufert
(78,79).

Abbildung 4:

Wirkung trockener Luft auf die mukozilidre Clearance. (a) Eine angemessene Schleimhydrierung ist fir den
effizienten Schleimtransport erforderlich. (b) Durch trockene Atemluft verursachte Dehydrierung fiihrt zu
erhohter Viskoelastizitdt der Schleimschicht und immobilisiert die Zilien, die durch die verringerte Hohe der
dehydrierten perizilidren Schicht nach unten gedriickt werden.

In normalen humanen bronchialen epithelialen Zellen (NBHE), die von COPD-Pa-
tienten isoliert wurden, wird das Expressionsniveau des TRPM8 (Transient Rezeptor
Potential Melastatin 8, ein Kalterezeptor) hochreguliert (82) durch Temperaturen
unter 27°C oder Kaltemittel, wie z.B. Menthol (80, 81). Dariiber hinaus wird die
MUCS5AC-Sekretion auf eine TRPM8-abhangige Weise durch Kélte- (18°C) oder Men-
thol-Behandlung erhdht (82, 83). Eine andere Studie untersuchte die Auswirkungen
von Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Flow der Atemluft auf die Schleimsekretion
von humanen, nasalen Epithelzell-Kulturen in einer Klimakammer (84). Die Schleim-
bildung erhohte sich unter 25°C, 40% RF, im Vergleich zu 37°C, 80% RF. Ein erhohter
Flow steigert die Mucinbildung unter 25°C, 40% RF, jedoch nicht bei 37°C, 80% RF.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Beeintrachtigung der MCC unter niedrigen Tem-
peraturen und Luftfeuchtigkeit auch durch eine Hypersekretion von Schleim be-
dingt ist.

Intaktheit der Atemwegsepithelien

Die Atemwege sind ausgekleidet von einer Typ | Schleimhaut, die von einer einzelli-
gen, epithelialen Schicht bedeckt ist (85). Dieses Epithel ist die zweite Verteidi-
gungslinie nach der Schleimschicht und bildet eine physische Barriere gegen
Schadigungen aller Art. Eine rasche Reparatur des Epithels ist fiir die Erhaltung der
Unversehrtheit der Atemwege entscheidend. Eine Meerschweinchen-Studie konnte
zeigen, dass eine experimentell verletzte epitheliale Oberflache der Atemwege in-
nerhalb von 8 bis 15 Stunden repariert werden kann (86). Die epithelialen Zellen am
Rande des beschadigten Bereiches migrieren und verflachen sich, decken so den
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beschadigten Bereich schnell ab, gefolgt von einer vollstandigen Re-Epithelisierung
(86). Das Einatmen trockener Luft flihrt zu einem Verlust Zilien tragender Epithel-
zellen in der Luftrohre von Meerscheinchen, der Ablésung der Epithelien von der
Basalmembran und einer Entziindungsreaktion (87). Zudem konnte gezeigt werden,
dass die Reparatur epithelialer Zellen in der Lunge nach einer Influenzavirus-Infek-
tion beeintrachtigt war, wenn Mause vorgangig trockener Luft ausgesetzt waren
(88). Geschadigte Atemwegsepithelien durch Einatmung trockener Raumluft konn-
ten bei Winterepidemien von respiratorischen Viren eine Rolle spielen.

Mukozilidre Clearance

Die MCC ist ein wichtiger Mechanismus fir die Beseitigung eingeatmeter Patho-
gene und Reizstoffe von der Oberfléche respiratorischer Epithelien (75). Die dop-
pelte Schleimschicht mit unterschiedlichen Viskositaten ist Voraussetzung fur eine
effiziente MCC (Abbildung 4).

Die gegen den Luftstrom gerichtete, klebrig-viskdse Schleimschicht dient dem  Selbstreinigung Schleimhaute
Abfangen von Mikropartikel und Mikroorganismen. Die wassrige, periziliare Schicht,
in der sich die Zilien bewegen, libertragt die Bewegung der Zilien auf die oberflach-
liche Schleimschicht. Der mit Mikroorganismen und Partikeln beladene Schleim
wird bei Mausen zur Nasenoffnung hin und beim Menschen Richtung Kehlkopf be-
wegt. Hier kann der Schleim und die anhaftenden Partikel und Mikroben geschluckt
oder ausgehustet werden (75). Die Einatmung kalter Luft, die immer auch trocken
ist, da kalte Luft nur eine begrenzte Wasserspeicherkapazitat besitzt, flhrt zu einer
Beeintrachtigung der MCC. Die Wirkung der Umgebungstemperatur auf die Schlag-
frequenz der Zilien von nasalen und trachealen Zilien tragenden, humanen Zellen
wurde untersucht. Die Schlagfrequenz verlangsamt sich, wenn die Temperatur
unter 20°C sinkt und wird bei 5°C ganz eingestellt (89). In einem anderen Experi-
ment wurde die MCC bei verschiedenen physiologischen Bedingungen untersucht.
Die Einatmung kalter Luft fuhrte, bei lebenden Hihnern beobachtet, zu einer Ver-
langsamung der MCC Transportgeschwindigkeit (83). Eine ganz aktuelle Studie hat
gezeigte, dass die Prainkubation von Mausen in einer Umgebung mit niedriger RF
(10%) die MCC im Vergleich zu 50% RF deutlich verschlechtert. Dies hatte zudem
eine verminderte virale Clearance nach einer Influenzavirus-Infektion zur Folge (88).
Da die Effizienz der MCC von der Aufrechterhaltung von zwei Schichten unter-
schiedlicher Viskositat und damit von einem sensiblen osmotischen Gleichgewicht
abhangig ist, spielt die ausreichende Schleimhydrierung fir den effizienten Schleim-
transport eine entscheidende Rolle. Die Untersuchung der Auswirkungen unter-
schiedlich temperierter und befeuchteter Atemluft auf den Schleimbelag der
Atemwege hat gezeigt, dass 100% RF bei Kerntemperatur die optimalen Bedingun-
gen sind fur einen effizienten Schleimtransport und eine optimale Immunabwehr
(90). Das Atmen von Luft mit tiefer Luftfeuchtigkeit verursacht eine Schleimhautau-  Weniger Schleimtransport bei tiefer
strocknung und verringert die MCC. Der Wasserverlust aus der oberflachlichen  Luftfeuchtigkeit
Schleimschicht Gbertragt sich auf die periziliare Schicht, verringert deren Hohe und
immobilisiert die Zilien welche niedergedriickt werden (75) (Abbildung 4). Die Aus-
wirkungen unterschiedlicher Feuchtigkeit auf die nasale, tracheale und bronchiale
MCC sind bei Tieren gut erforscht, beim Menschen in vivo jedoch nur sehr einge-
schrankt moglich (88, 90, 91).

Beim Menschen wurde die nasale MCC mehrfach untersucht (92—94). Die Studien
haben gezeigt, dass die nasale MCC bei jungen, gesunden Menschen (92) nicht
durch trockene Atemluft beeintrachtigt wurde. Bei 174 Probanden unterschiedli-
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chen Alters und Geschlechts wurde jedoch gezeigt, dass eine schrittweise Verringe-
rung der RF der Atemluft von 70% auf 20% die MCC ebenfalls schrittweise
verringerte (93). Eine andere Studie ergab, dass die mukozilidre FlieR-Geschwindig-
keit auch durch den Nasenzyklus beeinflusst wird (94). Die Beatmung von narkoti-
sierten Patienten mit nicht erwdrmten (<37°C) und nicht mit Wasser gesattigten
Narkosegasen flihrt zu einer verminderten ziliaren Aktivitat, zu Zellschaden und
letztendlich zum Absterben von bronchialen Epithelien (95, 96).

Induzierbare angeborene antivirale Immunabwehr

Die angeborene Immunantwort, als Reaktion auf eine Virusinfektion, ist wesentlich
flr die Schutzfunktion der respiratorischen Schleimhaut. Mehrere Klassen angebo-
rener Immun-Sensoren erkennen Viren an ihren molekularen Mustern und losen
nachgelagerte, antivirale Signale aus, einschlieflich der Bildung von Typ-l und
Typ-Ill-Interferonen (97). Diese IFN sind die wichtigsten Effektor-Zytokine, die be-
nachbarten Zellen Signale geben, welche die Bildung von Hunderten von IFN-stimu-
lierten Genen (ISG) auslésen. Diese ISG greifen in unterschiedliche Phasen des
Virus-Replikationszyklus ein um die Virenvermehrung zu stoppen (98). Es war bisher
nicht bekannt, ob Umweltfaktoren die angeborene antivirale Immunitat des Wirtes
beeinflussen. Neue Studien haben nun gezeigt, dass saisonal Umweltfaktoren wie
Temperatur und Luftfeuchtigkeit sich auf die angeborene antivirale Immunitat des
Wirtes gegen respiratorische Virusinfektionen auswirken kdnnen (88, 99-101).

Humane Rhinoviren, Hauptverursacher von Erkaltungen, fihren hauptsachlich im
Winter zu Erkrankungen. Es ist bekannt, dass Rhinoviren sich in Gewebekulturen viel
besser bei 33°C vermehren, was die kiihlere Temperatur in der Nasenhohle nach-
ahmt, als in den unteren Atemwegen, wo Kerntemperatur vorliegt (37°C). Weshalb
kénnen Rhinoviren sich bei niedrigerer Temperatur besser replizieren? Eine Studie
hat sich mit den Auswirkungen der Umgebungstemperatur auf die Wirtszellen be-
fasst und konnte zeigen, dass die effizientere Replikation der Rhinoviren bei 33°C
ermoglicht wird durch die ineffizientere antivirale Immunantwort des Wirtes bei
dieser Temperatur (99). Bei 33°C I6sten Rhinoviren nur eine geringe Produktion von
Typ-I-IFN durch die Epithelzellen aus. Der Knockout des wichtigsten viralen Signal-
molekils MAVS, das zur Bildung von Typ I-IFN erforderlich ist, erméglichte eine un-
gehinderte Replikation der Rhinoviren bei 37°C.

Diese Resultate weisen darauf hin, dass eine robuste antivirale Immunantwort
des Wirtes bei Kernkdrpertemperatur die Ausbreitung des Rhinovirus in die unteren
Atemwege durch eine starke IFN-Antwort blockieren kann. Zudem weisen die Stu-
dien darauf hin, dass die starke Rhinovirus-Replikation in der Nasenschleimhaut
beglinstigt wird durch den Einfluss von kalter Winterluft. Die Erkenntnisse zur In-
terferon-Bildung wurden in einer Nachfolgestudie erganzt durch die Beobachtung,
dass sowohl die Apoptose als auch eine antivirale Ribonuklease-RNase L die Abwehr
gegen das Rhinovirus bei warmeren Temperaturen verstarkt (100). Alles weist dar-
auf hin, dass es die abgeschwachte Immunantworten des Wirtes ist, die infolge
tieferer winterlicher Temperaturen in der Nasenhohle, die effiziente Rhinovi-
rus-Replikation ermoglicht. Umgekehrt kann das Warmhalten der Nase die angebo-
rene antivirale Abwehr gegen das Erkaltungsvirus starken und Erkdltungen
verhindern.

Wohl der bekanntesten Umweltfaktoren, der einen Anstieg der Grippeerkrankun-
gen auslost, ist der Abfall der absoluten Luftfeuchtigkeit (AF). Ein solcher Abfall geht
in den USA regelmalRig dem saisonalen Anstieg der grippebedingten Todesfallen
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voraus (18). Wie kann sich niedrige AF auf saisonale Grippeepidemien auswirken?
Wie erwahnt, fuhrt eine niedrige AF zu einer niedrigen RF in den geheizten Innen-
raumen. Der Ausloser AF fiihrt im Innenraum zu tiefer RF, dem ursachlichen Faktor
flir den saisonalen Anstieg der Grippe im Winter. Eine aktuelle Studie, bei der Mause
niedriger RF von 10—-20% ausgesetzt wurden, konnte die gestellte Frage beantwor-
ten. Der verwendete Mausestamm mit einem funktionsfahigen Myxovirus-Resis-
tenz-Protein (Mx1-Gen), das die Replikation des Influenzavirus einschrankt, fehlt
den meisten Inzucht-Mausstammen (102). Die Studie zeigte, dass Mx1-Mause, die
bei einer RF von 10-20% gehalten wurden, schneller dem Influenzavirus erlagen als
diejenigen, die bei 50% RF gehalten wurden. Die Studie fand mindestens drei eigen-  Drei Mechanismen fiir Grippe-
standige Mechanismen, welche die Grippe-Anfalligkeit der Mause bei niedriger ~ Anfalligkeit
Luftfeuchtigkeit erklaren kdnnen. Erstens war die MCC bei niedriger Luftfeuchtigkeit
stark beeintrachtigt (88). Zweitens wurde durch die niedrige Luftfeuchtigkeit der
Mechanismus zur Reparatur der Atemwegsepithelien beeintrachtigt. Drittens
zeigte eine Analyse der Einzelzell-RNA-Sequenzierung im Lungengewebe, dass der
Einfluss der trockenen Luft die globale ISG-Expressionen nach einer intranasalen
Influenzavirus-Infektion vermindert (88). Bemerkenswert war auch die Feststellung,
dass die ISG-Expression nicht nur in den epithelialen Zellen der Atemwege beein-
trachtigt war, sondern auch in den Zelltypen im Ubrigen Lungengewebe. Wie tro-
ckene Luft sich im Detail auf die IFN-Antwort der Atemwege auswirkt, ist derzeit
noch nicht bekannt.

Andere angeborene Abwehrmechanismen

Direkte Pathogen-Clearance durch Phagozytose und Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies (reactive oxygen species, ROS) spielen eine bedeutende Rolle als nicht spezifische
Immunreaktionen. Saisonale Schwankungen der Tageslichtdauer modulieren die Ak-  Tageslicht
tivitat der Sdugetiere durch Melatonin Impulse (9). Bei sibirischen Hamstern, die einer
kurzen Tageslichtdauer (8 h) ausgesetzt waren, konnten im Vergleich zu denjenigen,
die der langen Tageslichtdauer (16 h) ausgesetzt waren, verringerte Phagozyten Akti-
vitaten und ROS-Bildung von Granulozyten und Monozyten beobachtet werden (103).
Im Gegensatz dazu erhohte sich bei der kurzen Tageslichtdauer die Zytotoxizitat der
naturlichen Killerzellen. Auch die Vitamin D-Biosynthese wird durch Sonnenlicht be-
einflusst. Im Winter tritt haufiger ein Vitamin D-Mangel auf, der wahrscheinlich auf
das unzureichende Sonnenlicht zurlickzufiihren ist (10). In in-vitro-Kulturen von Ma-
krophagen aus dem Knochenmark von Mausen mit Vitamin D-Mangel, war die Mak-
rophagen-Reifung, die Bildung von Oberflachen-Antigenen und von lysosomalen
Enzymen sowie die H202-Bildung vermindert (104). Zusammengefasst weisen die
Resultate darauf hin, dass die kurze Tageslichtdauer im Winter ein Einflussfaktor ist,
der die angeborenen Immunmechanismen schwacht.

Virusspezifische adaptive Immunitat
Adaptive Immunitat bietet einen sehr spezifischen und langfristigen Schutz gegen
infektiose Erreger. Die Initialisierung der adaptiven Immunitat beginnt, wenn anti-
gen-prasentierende Zellen die naiven virusspezifischen T-Zellen stimulieren. Dies
flhrt zu deren Aktivierung und Differenzierung in Effektor-T-Zellen, welche die an-
tivirale Immunantworten an den Ort der Infektion heranfiihren (105). Follikuléare
T-Helfer-Zellen sind entscheidend flr die Unterstitzung der B-Zellen-Aktivierung
und -Differenzierung zur Bereitstellung antiviraler Antikdrper-Reaktionen (106).
Eine verstarkte Antwort der Effektor-T-Zellen im Zusammenhang mit Anti-
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tumor-Immunitat (107, 108) sowie bei Transplantat-versus-Wirt-Erkrankung
(GVHD) (109) konnte bei Mausen, die bei erhdhten Temperaturen gehalten wurden,
beobachtet werden. Das Halten von Mausen bei 30°C, einer thermoneutralen Tem-
peratur fir Mause, konnte das Tumorwachstum im Vergleich zur tblichen Ka-
fig-Temperatur von 22°C durch eine erhohte Anzahl von antigenspezifischen CD8+
T-Zellen unterdricken (107). Auch die Ansprechrate auf eine Pankreas-Krebsbe-
handlung bei Mausen war hoher bei 30°C Umgebungstemperatur als bei 22°C
(108). Die Transplantation von Knochenmarkzellen mit unvereinbaren Histokompa-
tibilitatskomplexen 16st eine AbstoBungsreaktion aus, wenn die Mause bei 30°C
gehalten werden, wahrend bei 22°C keine Immunreaktion erfolgt (109). Die Studien
zeigen, dass die Umgebungstemperatur des Wirtes sich auf alle adaptiven Immun-
antworten auswirkt. Impfstoffe sollten deshalb wohl bei optimaler Temperatur ver-
abreicht werden, um maximale Immunitat erzeugen zu konnen.

Im Kontext mit respiratorischen Virusinfektion deutete eine aktuelle Studie dar-
auf hin, dass eine hohe Umgebungstemperatur, die eine Hitzewelle im Sommer
nachahmt, die virusspezifische adaptive Immunitat auf eine Influenzavirus-Infek-
tion bei Mdusen schwacht (101). Die Studie zeigte, dass bei Mdusen, die Hitze aus-
gesetzt wurden (36°C), die virusspezifischen Immunantworten der CD8+ T-Zellen
und die Antikorperbildung nach einer nasal induzierten Influenzavirus-Infektion
abgeschwacht waren. Die abgeschwachten antiviralen Immunantworten konnten
teilweise durch Gabe von Glukose oder kurzkettigen Fettsauren verbessert werden.
Das weist darauf hin, dass Ernahrung und das Mikrobiom bei einer durch Hitze her-
vorgerufenen Immunschwache eine Rolle spielen. Gemal? den Daten des Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) traten allen sechs Influenza-Pandemien, die
aufder Nordhalbkugel von 1957 bis 2009 verzeichnet wurden, im Frihling bis Som-
mer auf (110). Die Bedeutung von abnormen Temperaturschwankungen fir Grip-
pe-Pandemien wachst mit zunehmenden Auswirkungen der globalen Erwarmung
und des Klimawandels weiter.

Auswirkungen von Umweltfaktoren auf die Toleranz gegeniiber Infektionen mit
respiratorischen Viren

Mit Toleranz wird ein Reaktionsverhalten des Organismus auf Infektionen beschrie-
ben, das abzielt auf die Begrenzung der Gewebeschadigung, ausgeldst durch die
Immunantwort des Wirtes, ohne direkt den Erreger zu attackieren (111). Zum Bei-
spiel werden todliche Krankheitsfolgen einer Grippe-Infektion bei kongenen
Mx1-Mdusen mit einem TLR7- und MAVS-Mangel bei fehlender Caspase-1/11 tole-
riert, ohne dass die Viruslast beeinflusst wird (102). Die Studie zeigte, dass der tod-
liche Verlauf einer Grippe-Infektion bei fehlender angeborener Immunitat durch die
von der Inflammasom-Aktivierung abhangige Neutrophilen-Aktivierung herbeige-
flhrt wird.

Bei kongenen Mx1-Mdusen, die niedriger Luftfeuchtigkeit ausgesetzt waren,
wurde eine erhohte Sterblichkeit, Gewichtsabnahme und pulmonale Viruslast nach
einer Grippe-Infektion nachgewiesen (88). Darliber hinaus wurden im Lungenge-
webe dieser Mduse schwere Gewebeschadigungen nach der Grippe-Infektion be-
obachtet. Ein Caspase-1/11-Mangel schitzt infizierte Mause, die vorher trockener
Luft ausgesetzt waren, vor Erkrankung und Tod. Die Untersuchung zeigte weiter,
dass Mause die Uber keine Inflammasom-Caspasen verfligten, Infektionen tolerie-
ren konnten, auch wenn sie bei niedriger Luftfeuchtigkeit gehalten wurden. Dieses
Erkenntnis kann auch auf andere Situationen libertragen werden, in denen die an-
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geborene antivirale Immunitat geschwacht ist, wie zum Beispiel bei alteren Perso-
nen (112). Die Beeinflussung der Inflammasom-Caspasen kann ein therapeutisches
Fenster aufmachen, um Folgeschaden einer Infektion mit Influenza durch bessere
Krankheitstoleranz entgegenzuwirken.

Schlussbemerkungen und zukiinftige Entwicklungen

Da die nasale und tracheale Schleimhaut beim Atmen der Umgebungsluft ausge-
setzt ist, wird sie von deren Temperatur und Feuchtegehalt beeinflusst (74). Das
Einatmen sehr trockener Luft fihrt zu epithelialen Schaden, Beeintrachtigung der
MCC und erhéhter Schleimbildung (84, 87, 88). Eine Beeintrachtigung der ISG-Ex-
pression und der Gewebereparatur sowie eine erhohte Viruslast und Sterblichkeit
nach einer Influenzavirus-Infektion konnten bei Mausen nachgewiesen werden, die
7 Tage lang einer niedrigen RF von 10-20% ausgesetzt waren (88). Der schwere
Krankheitsverlauf nach Aufenthalt in trockener Luft wird durch Aktivierung von In-
flammasom-Caspasen herbeigefiihrt. Zudem fiihrt die Einatmung trockener Luft zu
einer Beeintrachtigung der MCC und einer erhéhten Schleimbildung (82, 83, 89).
Niedrige Temperaturen schwachen die von Typ | IFN induzierten und die [FN-unab-
hangige antivirale Abwehr nach einer Rhinovirus-Infektion (99, 100). Im Gegensatz
dazu werden bei Mausen, die Hitzewellen-Temperaturen ausgesetzt waren, die vi-
russpezifischen adaptiven Immunantworten geschwacht (101). Die Tierstudien
zeigen eindriickliche Auswirkungen der Umweltbedingungen auf jeden Aspekt der
Immunantwort des Wirtes auf respiratorische Infektionen.

In zahlreichen Interventionsstudien mit Schul- und Kindergartenkindern, Office-
personal und Soldaten konnte gezeigt werden, dass die Erhdhung der Luftfeuchtig-
keit von niedrigen auf mittlere Werte die Zahl der respiratorischen Infektionen und
Arbeitsabsenzen reduzierte (113, 123-127). Die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
des SARS-CoV-2 in Wuhan, China, begann im Dezember 2019 (4, 5). SARS-CoV-2 ist
ein naher Verwandter des SARS-CoV (114), dessen Ausbreitung im Winter 2002—
2003 begann (6, 7). Die Expression des Rezeptors fiir SARS-CoV-2 und SARS-CoV, das
Angiotensin-konvertierende Enzym 2, ACE2 (114, 115), scheint in einer kleinen Po-
pulation der Typ-Il-Alveolar Zellen konzentriert zu sein. Wir spekulieren, dass nied-
rige Luftfeuchtigkeit und Temperatur die Infektiositat von SARS-CoV-2 in Tropfchen
erhoht. Die gleichzeitige Beeintrachtigung der MCC und der angeborenen Immun-
abwehr erlaubt eine starke Virenvermehrung in den Atemwegen und erleichtert so
die Viren-Ubertragung. Da die Atemwege, in denen sich Typ-I- und Typ-II-Alveolar
Zellen befinden, nicht durch respiratorische Tropfchen mit einem Durchmesser von
mehr als 5 Mikrometern erreichbar sind (45, 46), ware es naheliegend, dass zumin-
dest die schweren Falle von COVID-19 mit viraler Lungenentziindung durch
Luftibertragungen mit Aerosol-Tropfchen kleiner 5 pm erfolgten. Eine aktuelle Stu-
die, die die Variabilitat der Reproduktionszahlen von COVID-19 in China untersuchte,
ergab, dass die Ausbreitung des Virus nicht nur in trockenen und kalten Regionen
erfolgt (117). Der genaue Zusammenhang zwischen Temperatur, Luftfeuchtigkeit
und COVID-19 wird sich wohl erst deutlicher zeigen, wenn der Sommer die Nord-
halbkugel erreicht haben wird.

Saisonale Anderungen der Umweltfaktoren wirken sich nicht nur auf lokale Ab-
wehrmechanismus aus, sondern kénnen auch systemische, physiologische Veran-
derungen bewirken. Die Haltung von Mausen bei thermoneutraler Temperatur
verstarkt die Antitumor-Immunitat und das Auftreten von Gewebe-AbstolRungsre-
aktionen (107-109). Kurze Tageslichtdauer und der damit verbundene Vitamin
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D-Mangel schwéchen die spezifische Immunantwort (103, 104). Die Kombination
von niedriger Luftfeuchtigkeit und Temperatur mit wenig Sonnenlicht fihrt zu einer
Beeintrachtigung der lokalen und systemischen antiviralen Abwehrmechanismen,
was generell die erhohte Anfalligkeit des Wirtes gegentber respiratorischen Viren
im Winter erklart (Abbildung 5).

Ein Teil der vorgestellten Studien untersuchte die Wirkung von Umweltfaktoren
auf die Infektiositat und die Ubertragungseffizienz von respiratorischen Viren. An-
dere untersuchten die Auswirkungen von Umweltfaktoren auf die Abwehr des Wir-
tes und die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen. Zusammengenommen
erklaren sie den saisonalen Anstieg von Erkaltungs- und Grippe-Erkrankungen im
Winter. Einige respiratorische Virusinfektionen erreichen allerdings ihre Haufigkeits-
gipfel im Frihling oder Sommer. Eine Erklarung hierfir ist ein moglicher Replikati-
onskonflikt zwischen respiratorischen Viren. Experimentelle Co-Infektionen von
respiratorischen Winterviren und Frihlingsviren im Tiermodell konnten neue Er-
kenntnisse liefern zu den noch unbekannten Mechanismen, welche Friihlings- und
Sommer-Epidemien steuern. Eine weitere, bislang nicht erkldrbare Beobachtung
wurde 1963 von Schulmann publiziert (65). Selbst bei strengster Kontrolle der Um-
gebungsbedingungen in den Mdause-Kafigen (22,2°C, 50% RF, kontrollierter
Hell-Dunkel-Zyklus) war die Ubertragungsrate des Grippevirus héher, wenn die Ex-
perimente im Winter (November bis April, 58,2% Ubertragungsrate) durchgefuihrt
wurden als im Sommer (Mai bis Oktober, 34,1% Ubertragungsrate) (65). Es ist des-
halb wahrscheinlich, dass es zusatzlich zu Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Licht
weitere, von den Jahreszeiten abhangige Umweltfaktoren gibt, die zu hoheren Zah-
len von Gripperkrankungen in den Wintermonaten beitragen.

Abbildung 5:

Mogliche Mechanismen einer erhdhten Anfalligkeit des Wirtes gegenliber respiratorischen Virusinfektionen
im Winter. Die Einatmung kalter Luft wirkt sich unmittelbar auf die Schleimhaute der oberen Atemwege
aus, beeintrachtigt die mukozilidre Clearance und erhéht die Schleimbildung. Darliber hinaus verursacht

die trockene Luft per se epitheliale Schaden. Eine kurze Tageslichtdauer und der daraus resultierende Vitamin
D-Mangel schwachen die direkte Pathogen-Clearance. Kalte und trockene Luft schwacht die lokalen, angebo-
renen antiviralen Immunantworten. Abkiirzungen: DC, dendritische Zelle; IFN, Interferon; ROS, reaktive
Sauerstoffspezies.
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Wie konnen wir all diese Erkenntnisse zur Vorbeugung von respiratorischen Infek-  Luftbefeuchtung
tionen und Erkrankungen in den Wintermonaten anwenden? Zusatzlich zu Impfun-
gen und antiviralen Medikamenten finden nicht pharmazeutische Interventionen
immer mehr Aufmerksambkeit. Der Lebensstil (gesunde Erndhrung, mehrals 7 Stun-
den Schlafe pro Nacht) und konsequente Hygiene (Hadndewaschen, Tragen von Ge-
sichtsmasken) erhéhen nachweislich die antimikrobielle Abwehr bzw. verhindern
Ubertragungen (118-121). Zudem kénnen wir das Raumklima so regeln, dass es zur

Verhinderung von respiratorischen Infektionen beitragt. Interventionen mit Luftbe-

Tipps fiir die Einschrinkung der Ubertragung respiratorischer Viren im Winter Tabelle 2
Tipps Zugehdorige/Referenz(en)
Befeuchtung der Raumluft, Einhaltung einer relative Luftfeuchtigkeit 47,49,52,70,113,128
von 40-60% bei Raumtemperatur
Belliftung (Austausch Raumluft gegen Frischluft) 69
Tragen einer Gesichtsmaske, um die Nase warm und feucht zu halten 88,90,93,99,100
Vitamin D-Ergdnzung, um einen durch kurze Tageslichtdauer bedingten 103,104, 118,120
Vitamin D-Mangel zu vermeiden
Mehr als 7 Stunden Schlaf pro Nacht 119
Handewaschen, um die Ubertragung durch indirekten Kontakt zu vermindern 120,121
feuchtern wurden seit den 1960er Jahren in vielen Studien mit guten Resultaten
eingesetzt (122-127). Eine aktuelle Studie in Minnesota ergab, dass eine Luftbe-
feuchtung in Kindergarten in der Zeit von Januar bis Marz auf ~45% RF zu einer er-
heblichen Verringerung der Gesamtanzahl der Influenzaviren und der viralen
Gen-Kopien in der Luft und auf Gegenstanden fuhrte, im Vergleich zum unbefeuch-
teten Kontroll-Kindergarten (128). Solche nicht pharmazeutischen Interventionen
konnen mit Impfstrategien verbunden werden, um die Pravention gegen respirato-
rischer Virusinfektionen zu verbessern (Tabelle 2).
— ey .. . .« Tabelle 3
Stabilitdt/Infektiositat von aerosolisierten ,,Winter-Viren Nicht-Rhinovirus Enteroviren sind “Sommer Viren”,
Bezeichnung Virenhiille rel. Feuchte (%) Bemerkung Quellen- Ausnahme: Norovirus. Die Stabilitat von anderen
verweis Enteroviren - auRer Polioviren - ist nicht bekannt.
23 e . rote Farbe markiert die RF, bei der die Stabilitat/
Influenza A (ws/33)  umhiillt rgnuatﬁessttaatgil;itg[tl%tﬁfﬁ:;&:&:ﬂI 56 Infektiositat maximal lange erhalten bleibt
43
Influenza A umhiillt 30-40 gute Stabilitat in tiefer RF, mini- 7,62
50-80 male Stabilitat in mittlerer RF Harper!
20-40
beste Stabilitat in niedriger RF, Loosli*
Influenza A umhillt 40 - 60 minimal in mittlerer RF und Schaffer?,
maRig in hoher RF Shechmeister*
60 - 80
20
Parainfluenza 3 umhdllt 50 beste Stabilitat in niedriger RF 58
80
30
) . beste Stabilitédt in niedriger und
Coronavirus 229 € umhiillt 50 mittlerer RF 59
80
20
X beste Stabilitit in niedriger und
RS Virus umhillt : 60
60 mittlerer RF
80
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Stabilitadt/Infektiositat von aerosolisierten ,,Ganzjahres-Viren*

Bezeichnung Virenhiille rel. Feuchte (%) Bemerkung Quellen-
verweis
20
Adenovirus nicht- beste Stabilitat in hoher RF
- 50 Haufigkeitsgipfel im spaten 58
Typ4&7 umhalit Winter und Friihjahr
80
30

beste Stabilitat in hoher RF
50 Haufigkeitsgipfel im Herbst 61
und Frithjahr

nicht-

Rhinovirus 14 umhiillt

Stabilitat/Infektiositit von aerosolisierten ,,Sommer-Viren“

Bezeichnung Virenhiille rel. Feuchte (%) Bemerkung Quellen-
verweis

nicht- beste Stabilitat in hoher RF 57,59, 62,

Poliovirus Typ 1 o 50 Ubertragungen vor allem im Harper?,
umhiillt i :

80 Sommer de Jong/Winkler

17 ~condair



Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

Literaturverzeichnis

1. Pappas G, Kiriaze 1J, Falagas ME. 2008. Insights into infectious disease in the
era of Hippocrates. Int. J. Infect. Dis. 12:347-50

2. Fendrick AM, Monto AS, Nightengale B, Sarnes M. 2003. The economic burden
of non-influenza-related viral respiratory tract infection in the United States.
Arch. Intern. Med. 163:487-94

3. Molinari NA, Ortega-Sanchez IR, Messonnier ML, Thompson WW, Wortley PM,
et al. 2007. The annual impact of seasonal influenza in the US: measuring di-
sease burden and costs. Vaccine 25:5086-96

4.LiQ, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, et al.2020.Earlytransmissiondynamicsin-
Wuhan,China, of novel coronavirus-infected pneumonia. N. Engl. J. Med. In press.
https://doi.org/10.1056/ NEJM0a2001316

5. Paules Cl, Marston HD, Fauci AS. 2020. Coronavirus infections—more than just
the common cold. JAMA In press. https://doi.org/10.1001/jama.2020.0757

6. Kuiken T, Fouchier RA, Schutten M, Rimmelzwaan GF, van Amerongen G, et al.
2003. Newly discovered coronavirus as the primary cause of severe acute respira-
tory syndrome. Lancet 362:263-70

7. Peiris JS, Lai ST, Poon LL, Guan Y, Yam LY, et al. 2003. Coronavirus as a possible
cause of severe acute respiratory syndrome. Lancet 361:1319-25

8. Fisman D. 2012. Seasonality of viral infections: mechanisms and unknowns.
Clin. Microbiol. Infect. 18:946-54

9. Dowell SF. 2001. Seasonal variation in host susceptibility and cycles of certain
infectious diseases. Emerg. Infect. Dis. 7:369-74

10. Cannell JJ, Vieth R, Umhau JC, Holick MF, Grant WB, et al. 2006. Epidemic in-
fluenza and vitamin D. Epidemiol. Infect. 134:1129-40

11. Sloan C, Moore ML, Hartert T. 2011. Impact of pollution, climate, and sociode-
mographic factors on spatiotemporal dynamics of seasonal respiratory viruses.
Clin. Transl. Sci. 4:48-54

12.Shaman J, Kohn M. 2009. Absolute humidity modulates influenza survival,
transmission, and seasonality. PNAS 106:3243-48

13. Azziz Baumgartner E, Dao CN, Nasreen S, Bhuiyan MU, Mah EMS, et al. 2012.
Seasonality, timing, and climate drivers of influenza activity worldwide. J. Infect.
Dis. 206:838-46

14. Tamerius J, Nelson MI, Zhou SZ, Viboud C, Miller MA, Alonso WJ. 2011. Global
influenza seasonality: reconciling patterns across temperate and tropical regions.
Environ. Health Perspect. 119:439-45

15. Shoji M, Katayama K, Sano K. 2011. Absolute humidity as a deterministic fac-
tor AFfecting seasonal influenza epidemics in Japan. Tohoku J. Exp. Med.
224:251-56

16. Peci A, Winter AL, Li Y, Gnaneshan S, Liu J, et al. 2019. Effects of absolute hu-
midity, relative humidity, temperature, and wind speed on influenza activity in
Toronto, Ontario, Canada. Appl. Environ. Microbiol. 85:€02426-18

17. Mourtzoukou EG, Falagas ME. 2007. Exposure to cold and respiratory tract in-
fections. Int. J. Tuberc. Lung Dis. 11:938-43

18. Shaman J, Pitzer VE, Viboud C, Grenfell BT, Lipsitch M. 2010. Absolute humi-
dity and the seasonal onset of influenza in the continental United States. PLOS
Biol. 8:21000316

19. Quinn A, Shaman J. 2017. Health symptoms in relation to temperature, humi-
dity, and self-reported perceptions of climate in New York City residential en-
vironments. Int. ). Biometeorol. 61:1209-20

20. Reynolds SJ, Black DW, Borin SS, Breuer G, Burmeister LF, et al. 2001. Indoor
environmental quality in six commercial office buildings in the midwest United
States. Appl. Occup. Environ. Hyg. 16:1065— 77

21. Willem L, Van Kerckhove K, Chao DL, Hens N, Beutels P. 2012. A nice day for an
infection? Weather conditions and social contact patterns relevant to influenza
transmission. PLOS ONE 7:e48695

22.Schweizer C, Edwards RD, Bayer-Oglesby L, Gauderman WJ, llacqua V, et al.

2007. Indoor time— microenvironment-activity patterns in seven regions of Eu-
rope. J. Expo. Sci. Environ. Epidemiol. 17:170- 81

18

STUDIEN zur Bedeutung der Luftfeuchte

23. Klepeis NE, Nelson WC, Ott WR, Robinson JP, Tsang AM, et al. 2001. The Nati-
onal Human Activity Pattern Survey (NHAPS): a resource for assessing exposure
to environmental pollutants. J. Expo. Anal. Environ. Epidemiol. 11:231-52

24. Foxman EF, lwasaki A. 2011. Genome-virome interactions: examining the
role of common viral infections in complex disease. Nat. Rev. Microbiol. 9:254—
64

25. Nichols WG, Peck Campbell AJ, Boeckh M. 2008. Respiratory viruses other
than influenza virus: impact and therapeutic advances. Clin. Microbiol. Rev.
21:274-90

26. Pavia AT. 2011. Viral infections of the lower respiratory tract: old viruses,
new viruses, and the role of diagnosis. Clin. Infect. Dis. 52(Suppl. 4):5284—-89

27. Midgley CM, Haynes AK, Baumgardner JL, Chommanard C, Demas SW, et al.
2017. Determining the seasonality of respiratory syncytial virus in the United
States: the impact of increased molecular testing. J. Infect. Dis. 216:345-55

28. Killerby ME, Biggs HM, Haynes A, Dahl RM, Mustaquim D, et al. 2018.
Human coronavirus circulation in the United States 2014—2017. J. Clin. Virol.
101:52-56

29. Monto AS. 2002. Epidemiology of viral respiratory infections. Am. J. Med.
112(Suppl. 6A):45-125

30. Landes MB, Neil RB, McCool SS, Mason BP, Woron AM, et al. 2013. The fre-
quency and seasonality of influenza and other respiratory viruses in Tennessee:
two influenza seasons of surveillance data, 2010—2012. Influenza Other Respir.
Viruses 7:1122-27

31. Morikawa S, Kohdera U, Hosaka T, Ishii K, Akagawa S, et al. 2015. Seasonal
variations of respiratory viruses and etiology of human rhinovirus infection in
children. J. Clin. Virol. 73:14-19

32. Bastien N, Brandt K, Dust K, Ward D, Li Y. 2006. Human Bocavirus infection,
Canada. Emerg. Infect. Dis. 12:848-50

33. Haynes AK, Fowlkes AL, Schneider E, Mutuc JD, Armstrong GL, Gerber SI.
2016. Human metapneumovirus circulation in the United States, 2008 to 2014.
Pediatrics 137:€20152927

34. Abedi GR, Watson JT, Nix WA, Oberste MS, Gerber SI. 2018. Enterovirus and
parechovirus surveillance—United States, 2014-2016. MMWR Morb. Mortal.
Wkly. Rep. 67:515-18

35. Lee WM, Lemanske RF Jr,, Evans MD, Vang F, Pappas T, et al. 2012. Human rhi-
novirus species and season of infection determine illness severity. Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 186:886-91

36. Monto AS. 2002. The seasonality of rhinovirus infections and its implica-
tions for clinical recognition. Clin. Ther. 24:1987-97

37. Abedi GR, Prill MM, Langley GE, Wikswo ME, Weinberg GA, et al. 2016. Esti-
mates of parainfluenza virus-associated hospitalizations and cost among child-
ren aged less than 5 years in the United States, 1998-2010. J. Pediatr. Infect.
Dis. Soc. 5:7-13

38. Anestad G. 1982. Interference between outbreaks of respiratory syncytial
virus and influenza virus infection. Lancet 1:502

39. Linde A, Rotzen-Ostlund M, Zweygberg-Wirgart B, Rubinova S, Brytting M.
2009. Does viral interference Affect spread of influenza? Euro. Surveill. 14:19354

40. Casalegno JS, Ottmann M, Duchamp MB, Escuret V, Billaud G, et al. 2010.
Rhinoviruses delayed the circulation of the pandemic influenza A (HIN1) 2009
virus in France. Clin. Microbiol. Infect. 16:326— 29

41. Nickbakhsh S, Mair C, Matthews L, Reeve R, Johnson PCD, et al. 2019. Virus—
virus interactions impact the population dynamics of influenza and the com-
mon cold. PNAS 116(52):27142-50

42. Gonzalez AJ, ljezie EC, Balemba OB, Miura TA. 2018. Attenuation of influenza
Avirus disease severity by viral coinfection in a mouse model. J. Virol.
92:200881-18

43. Chan KF, Carolan LA, Korenkov D, Druce J, McCaw J, et al. 2018. Investigating

viral interference between influenza A virus and human respiratory syncytial
virus in a ferret model of infection. J. Infect. Dis. 218:406-17

~condair



Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

44.Bhattacharyya S, Gesteland PH, Korgenski K, Bjornstad ON, Adler FR. 2015.
Cross-immunity between strains explains the dynamical pattern of paramyxovi-
ruses. PNAS 112:13396—-400

45. Brankston G, Gitterman L, Hirji Z, Lemieux C, Gardam M. 2007. Transmission
of influenza A in human beings. Lancet Infect. Dis. 7:257-65

46. Weber TP, Stilianakis NI. 2008. Inactivation of influenza A viruses in the en-
vironment and modes of transmission: a critical review. J. Infect. 57:361-73

47.Lowen A, Palese P. 2009. Transmission of influenza virus in temperate zones is
predominantly by aerosol, in the tropics by contact: a hypothesis. PLOS Curr.
1:RRN1002

48.Yang W, Marr LC. 2011. Dynamics of airborne influenza A viruses indoors and
dependence on humidity. PLOS ONE 6:€21481

49.Yang W, Elankumaran S, Marr LC. 2012. Relationship between humidity and
influenza A viability in droplets and implications for influenza’s seasonality. PLOS
ONE 7:46789

50. Yang W, Marr LC. 2012. Mechanisms by which ambient humidity may affect
viruses in aerosols. Appl. Environ. Microbiol. 78:6781-88

51. Irwin CK, Yoon KJ, Wang C, Hoff SJ, Zimmerman JJ, et al. 2011. Using the syste-
matic review methodology to evaluate factors that influence the persistence of
influenza virus in environmental matrices. Appl. Environ. Microbiol. 77:1049-60

52.Lowen AC, Mubareka S, Steel J, Palese P. 2007. Influenza virus transmission is
dependent on relative humidity and temperature. PLOS Pathog. 3:1470-76

53. Lowen AC, Steel J, Mubareka S, Palese P. 2008. High temperature (30 degrees
C) blocks aerosol but not contact transmission of influenza virus. J. Virol.
82:5650-52

54. Gustin KM, Belser JA, Veguilla V, Zeng H, Katz JM, et al. 2015. Environmental
conditions affect exhalation of H3N2 seasonal and variant influenza viruses and
respiratory droplet transmission in ferrets. PLOS ONE 10:e0125874

55. Marr LC, Tang JW, Van Mullekom J, Lakdawala SS. 2019. Mechanistic insights
into the effect of humidity on airborne influenza virus survival, transmission and
incidence. J. R. Soc. Interface 16:20180298

56. Noti JD, Blachere FM, McMillen CM, Lindsley WG, Kashon ML, et al. 2013. High
humidity leads to loss of infectious influenza virus from simulated coughs. PLOS
ONE 8:e57485

57.Harper GJ. 1961. Airborne micro-organisms: survival tests with four viruses.
Epidemiol. Infect. 59:479-86

58. Miller WS, Artenstein MS. 1967. Aerosol stability of three acute respiratory di-
sease viruses. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 125:222-27

59. ljaz MK, Brunner AH, Sattar SA, Nair RC, Johnson-Lussenburg CM. 1985. Survi-
val characteristics of airborne human coronavirus 229E. J. Gen. Virol.
66(12):2743-48

60. Rechsteiner J. 1969. Inactivation of respiratory syncytial virus in air. Antonie
Van Leeuwenhoek 35:238

61. Karim YG, ljaz MK, Sattar SA, Johnson-Lussenburg CM. 1985. Effect of relative
humidity on the airborne survival of rhinovirus-14. Can. J. Microbiol. 31:1058-61

62. Hemmes JH, Winkler KC, Kool SM. 1960. Virus survival as a seasonal factor in
influenza and poliomyelitis. Nature 188:430-31

63. Polozov IV, Bezrukov L, Gawrisch K, Zimmerberg J. 2008. Progressive ordering
with decreasing temperature of the phospholipids of influenza virus. Nat. Chem.
Biol. 4:248-55

64. Schulman JL, Kilbourne ED. 1963. Experimental transmission of influenza
virus infection in mice. I. The period of transmissibility. J. Exp. Med. 118:257-66

65. Schulman JL, Kilbourne ED. 1963. Experimental transmission of influenza
virus infection in mice. Il. Some factors affecting the incidence of transmitted in-
fection. J. Exp. Med. 118:267-75

66. Herlocher ML, Elias S, Truscon R, Harrison S, Mindell D, et al. 2001. Ferrets as a
transmission model for influenza: sequence changes in HA1 of type A (H3N2)
virus. J. Infect. Dis. 184:542—46

67. Lowen AC, Mubareka S, Tumpey TM, Garcia-Sastre A, Palese P. 2006. The gui-

nea pig as a transmission model for human influenza viruses. PNAS 103:9988—
92

19

STUDIEN zur Bedeutung der Luftfeuchte

68. Belser JA, Katz JM, Tumpey TM. 2011. The ferret as a model organism to study
influenza A virus infection. Dis. Model. Mech. 4:575-79

69. Schulman JL, Kilbourne ED. 1962. Airborne transmission of influenza virus in-
fection in mice. Nature 195:1129-30

70. Lester W Jr. 1948. The influence of relative humidity on the infectivity of air-
borne influenza A virus, PR8 strain. J. Exp. Med. 88:361-68

71.Van Hoeven N, Belser JA, Szretter KJ, Zeng H, Staeheli P, et al. 2009. Pathoge-
nesis of 1918 pandemic and H5N1 influenza virus infections in a guinea pig
model: antiviral potential of exogenous alpha interferon to reduce virus shed-
ding. J. Virol. 83:2851-61

72.Steel J, Palese P, Lowen AC. 2011. Transmission of a 2009 pandemic influenza
virus shows a sensitivity to temperature and humidity similar to that of an H3N2
seasonal strain. J. Virol. 85:1400—-2

73. Ilwasaki A, Foxman EF, Molony RD. 2017. Early local immune defences in the
respiratory tract. Nat. Rev. Immunol. 17:7-20

74. Fokkens WJ, Scheeren RA. 2000. Upper airway defence mechanisms. Paediatr.
Respir. Rev. 1:336—41

75. Bustamante-Marin XM, Ostrowski LE. 2017. Cilia and mucociliary clearance.
Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 9:a028241

76.Hamed R, Fiegel J. 2014. Synthetic tracheal mucus with native rheological and
suRFace tension properties. J. Blomed. Mater. Res. A 102:1788-98

77.Thornton DJ, Gray T, Nettesheim P, Howard M, Koo JS, Sheehan JK. 2000. Cha-
racterization of mucins from cultured normal human tracheobronchial epithelial
cells. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 278:L1118-28

78.Tian PW, Wen FQ. 2015. Clinical significance of airway mucus hypersecretion
in chronic obstructive pulmonary disease. J. Transl. Int. Med. 3:89-92

79. Donaldson GC, Seemungal T, Jeffries DJ, Wedzicha JA. 1999. Effect of tempe-
rature on lung function and symptoms in chronic obstructive pulmonary disease.
Eur. Respir. J. 13:844-49

80. McKemy DD, Neuhausser WM, Julius D. 2002. Identification of a cold receptor
reveals a general role for TRP channels in thermosensation. Nature 416:52-58

81. Peier AM, Mogrich A, Hergarden AC, Reeve AJ, Andersson DA, et al. 2002. A
TRP channel that senses cold stimuli and menthol. Cell 108:705-15

82.Li M, Li Q, Yang G, Kolosov VP, Perelman JM, Zhou XD. 2011. Cold temperature
induces mucin hypersecretion from normal human bronchial epithelial cells in
vitro through a transient receptor potential melastatin 8 (TRPM8)-mediated me-
chanism. J. Allergy Clin. Immunol. 128:626—34

83. Baetjer AM. 1967. Effect of ambient temperature and vapor pressure on ci-
lia-mucus clearance rate. J. Appl. Physiol. 23:498-504

84. Even-Tzur N, Zaretsky U, Grinberg O, Davidovich T, Kloog ¥, et al. 2010. Climate
chamber for environmentally controlled laboratory airflow experiments. Technol.
Health Care 18:157-63

85. Iwasaki A. 2007. Mucosal dendritic cells. Annu. Rev. Immunol. 25:381-418

86. Erjefalt JS, Erjefalt |, Sundler F, Persson CG. 1995. In vivo restitution of airway
epithelium. Cell Tissue Res. 281:305-16

87.Barbet JP, Chauveau M, Labbe S, Lockhart A. 1988. Breathing dry air causes
acute epithelial damage and inflammation of the guinea pig trachea. J. Appl.
Physiol. 64:1851-57

88.Kudo E, Song E, Yockey LJ, Rakib T, Wong PW, et al. 2019. Low ambient humi-
dity impairs barrier function and innate resistance against influenza infection.
PNAS 116:10905-10

89. Clary-Meinesz CF, Cosson J, Huitorel P, Blaive B. 1992. Temperature effect on
the ciliary beat frequency of human nasal and tracheal ciliated cells. Biol. Cell
76:335-38

90. Williams R, Rankin N, Smith T, Galler D, Seakins P. 1996. Relationship between
the humidity and temperature of inspired gas and the function of the airway
mucosa. Crit. Care Med. 24:1920-29

91. Rogers TD, Ostrowski LE, Livraghi-Butrico A, Button B, Grubb BR. 2018. Muco-

ciliary clearance in mice measured by tracking trans-tracheal fluorescence of na-
sally aerosolized beads. Sci. Rep. 8:14744

~condair



Saisonalitat der respiratorischen viralen Infektionen

92. Andersen |, Lundqvist GR, Jensen PL, Proctor DF. 1974. Human response to 78-
hour exposure to dry air. Arch. Environ. Health 29:319-24

93. Ewert G. 1965. On the mucus flow rate in the human nose. Acta Otolaryngol.
Suppl. 200:SUPPL-200

94. Soane RJ, Carney AS, Jones NS, Frier M, Perkins AC, et al. 2001. The effect of
the nasal cycle on mucociliary clearance. Clin. Otolaryngol. Allied Sci. 26:9-15

95. Seo H, Kim SH, Choi JH, Hong JY, Hwang JH. 2014. Effect of heated humidified
ventilation on bronchial mucus transport velocity in general anaesthesia: a ran-
domized trial. J. Int. Med. Res. 42:1222-31

96. Chalon J, Loew DA, Malebranche J. 1972. Effects of dry anesthetic gases on
tracheobronchial ciliated epithelium. Anesthesiology 37:338-43

97. lwasaki A, Medzhitov R. 2010. Regulation of adaptive immunity by the innate
immune system. Science 327:291-95

98. Ivashkiv LB, Donlin LT. 2014. Regulation of type | interferon responses. Nat.
Rev. Immunol. 14:36-49

99. Foxman EF, Storer JA, Fitzgerald ME, Wasik BR, Hou L, et al. 2015. Tempera-
ture-dependent innate defense against the common cold virus limits viral repli-
cation at warm temperature in mouse airway cells. PNAS 112:827-32

100. Foxman EF, Storer JA, Vanaja K, Levchenko A, Iwasaki A. 2016. Two interfe-
ron-independent double-stranded RNA-induced host defense strategies suppress
the common cold virus at warm temperature. PNAS 113:8496-501

101. Moriyama M, Ichinohe T. 2019. High ambient temperature dampens adap-
tive immune responses to influenza A virus infection. PNAS 116:3118-25

102. Pillai PS, Molony RD, Martinod K, Dong H, Pang IK, et al. 2016. Mx1 reveals
innate pathways to antiviral resistance and lethal influenza disease. Science
352:463-66

103. Yellon SM, Fagoaga OR, Nehlsen-Cannarella SL. 1999. Influence of photope-
riod on immune cell functions in the male Siberian hamster. Am. J. Physiol.
276:R97-102

104. Abu-Amer Y, Bar-Shavit Z. 1993. Impaired bone marrow-derived macrophage
differentiation in vitamin D deficiency. Cell Immunol. 151:356-68

105. Braciale TJ, Sun J, Kim TS. 2012. Regulating the adaptive immune response to
respiratory virus infection. Nat. Rev. Immunol. 12:295-305

106. Vinuesa CG, Linterman MA, Yu D, MacLennan IC. 2016. Follicular helper T
cells. Annu. Rev. Immunol. 34:335-68

107. Kokolus KM, Capitano ML, Lee CT, Eng JW, Waight JD, et al. 2013. Baseline
tumor growth and immune control in laboratory mice are significantly influen-
ced by subthermoneutral housing temperature. PNAS 110:20176-81

108. Eng JW, Reed CB, Kokolus KM, Pitoniak R, Utley A, et al. 2015. Housing tem-
perature-induced stress drives therapeutic resistance in murine tumor models
through m2-adrenergic receptor activation. Nat. Commun. 6:6426

109. Leigh ND, Kokolus KM, O’'Neill RE, Du W, Eng JW, et al. 2015. Housing tempe-
rature-induced stress is suppressing murine graft-versus-host disease through
@2-adrenergic receptor signaling. J. Imanol. 195:5045-54

110. Fox SJ, Miller JC, Meyers LA. 2017. Seasonality in risk of pandemic influenza
emergence. PLOS Compute. Biol. 13:1005749

111. Medzhitov R, Schneider DS, Soares MP. 2012. Disease tolerance as a defense
strategy. Science 335:936— 41

112. Molony RD, Nguyen JT, Kong Y, Montgomery RR, Shaw AC, Iwasaki A. 2017.
Aging impairs both primary and secondary RIG-I signaling for interferon induc-
tion in human monocytes. Sci. Signal. 10:eaan2392

STUDIEN zur Bedeutung der Luftfeuchte

113. Arundel AV, Sterling EM, Biggins JH, Sterling TD. 1986. Indirect health effects
of relative humidity in indoor environments. Environ. Health Perspex. 65:351-61

114. Zhou P, Yang X-L, Wang X-G, Hu B, Zhang L, et al. 2020. Discovery of a novel
coronavirus associated with the recent pneumonia outbreak in humans and its
potential bat origin. bioRxiv 2020.01.22.914952. https://doi.
0rg/10.1101/2020.01.22.914952

115. Letko M, Munster V. 2020. Functional assessment of cell entry and receptor
usage for lineage B m-coronaviruses, including 2019-nCoV. bioRxiv
2020.01.22.915660. https://doi.org/10.1101/2020.01. 22.915660

116.ZhaoY, Zhao Z, Wang Y, Zhou Y, Ma Y, Zuo W. 2020. Single-cell RNA expres-
sion profiling of ACE2, the putative receptor of Wuhan 2019-nCov. bioRxiv
2020.01.26.919985. https://doi.org/10.1101/2020.01.26.919985

117. Luo W, Majumder MS, Liu D, Poirier C, MandI KD, et al. 2020. The role of ab-
solute humidity on transmission rates of the COVID-19 outbreak. medRxiv
2020.02.12.20022467. https://doi.org/10.1101/ 2020.02.12.20022467

118. Rondanelli M, Miccono A, Lamburghini S, Avanzato |, Riva A, et al. 2018. Self-
care for common colds: the pivotal role of vitamin D, vitamin C, zinc, and echina-
cea in three main immune interactive clusters (physical barriers, innate and
adaptive immunity) involved during an episode of common colds— practical ad-
vice on dosages and on the time to take these nutrients/botanicals in order to
prevent or treat common colds. Evid. Based Complement Alternat. Med.
2018:5813095

119. Besedovsky L, Lange T, Haack M. 2019. The sleep-immune crosstalk in health
and disease. Physiol. Rev. 99:1325-80

120. Lee BY, Shah M. 2012. Prevention of influnza in healthy children. Expert Rev.
Anti. Infect. Ther. 10:1139- 52

121. Warren-Gash C, Fragaszy E, Hayward AC. 2013. Hand hygiene to reduce com-
munity transmission of influenza and acute respiratory tract infection: a syste-
matic review. Influenza Other Respir. Viruses 7:738— 49

122. Ritzel G. 1966. Sozialmedizinische Erhebungen zur Pathogenese und Pro-
phylaxe von Erkdltungskrankheiten. Int. J. Public Health 11:9-16

123. Sale CS. 1972. Humidification to reduce respiratory illnesses in nursery
school children. South Med. J. 65:882—85

124. Green GH. 1974. The effect of indoor relative humidity on absenteeism and
colds in schools. ASHRAE Trans. 80:131-41

125. Green GH. 1985. Indoor relative humidities in winter and the related absen-
teeism. ASHRAE Trans. 91:643-56

126. Green GH. 1982. The positive and negative effects of building humidifica-
tion. ASHRAE Trans. 88:1049—- 61

127. Gelperin A. 1973. Humidification and upper respiratory infection incidence.
Heating, Piping, Air Conditioning 45:77-78

128.Reiman JM, Das B, Sindberg GM, Urban MD, Hammerlund MEM, et al. 2018.

Humidity as a non-pharmaceutical intervention for influenza A. PLOS ONE
13:e0204337

~condair

Condair Systems GmbH | Nordportbogen 5 | 22848 Norderstedt |
T +49 40 853277-0 |info@condair-systems.de | www.condair-systems.de



