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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von

Alphacoronavirus rhinolophi

als Spender- und Empfängerorganismus

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Alphacoronavirus rhinolophi gehört zur Familie Coronaviridae und besitzt ein (+)ssRNA-Ge-
nom mit einer Größe von 27,2 kbp, welches neun putative open reading frames (ORFs) in der 
für Coronaviren typischen Genomorganisation umfasst [1]. 

A. rhinolophi (früher: Rhinolophus bat coronavirus HKU2, Swine enteric alphacoronavirus, 
Swine  acute  diarrhea  syndrome  coronavirus)  wurde  erstmalig  2017  aus  Kotproben  von 
Saugferkeln isoliert, die im Rahmen eines Ausbruchs von akuter Diarrhö mit über 24.000 
verendeten Tieren in vier Schweinezuchtbetrieben in der chinesischen Provinz Guangdong 
entnommen worden waren [1]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass die Genomsequenz 
von A. rhinolophi zu 95 % mit der von Isolaten des Fledermaus-Coronavirus HKU2 überein-
stimmte, welche bereits 2004 und 2006 im Rahmen von Surveillance-Studien in Rektalabstri-
chen von Chinesischen Hufeisennasen in Guangdong und Hongkong detektiert worden waren 
[2]. Zum Genom weiterer HKU2-Isolate, die 2016 in Java-Hufeisennasen aus einer Höhle in 
der Nähe der vom Ausbruch im Jahr 2017 betroffenen Betriebe nachgewiesen worden waren, 
besteht eine Nukleotidsequenzidentität von über 98 % [3, 4]. Das International Committee on 
Taxonomy of Viruses ordnet daher beide Viren derselben Spezies zu. Seit dem ersten Auf-
treten kam es bis zum Jahr 2023 zu vier weiteren, lokal begrenzten Ausbrüchen innerhalb 
Chinas [5]. Retrospektive serologische Untersuchungen zur Verbreitung von A. rhinolophi bei 
Schweinen in den chinesischen Provinzen Fujian und Guangdong ergaben eine Seropräva-
lenz von 10,3 bzw. 43,5 % [6, 7]. Außerhalb Chinas wurde das Virus bislang nur in Fäkalpro-
ben aus Schweinezuchtbetrieben im Norden Vietnams nachgewiesen [8]. 

A. rhinolophi besitzt einen außergewöhnlich breiten Wirtsbereich. Das Virus verursacht bei 
natürlich oder experimentell infizierten Schweinen eine milde bis schwere Durchfallerkran-
kung, die mit akutem Erbrechen und Dehydrierung einhergeht und insbesondere bei neuge-
borenen Ferkeln zum Tode führen kann (Letalität bis zu 90 %) [3]. Experimentell können zu-
dem Mäuse infiziert werden, wobei die Infektion in Abhängigkeit von Alter und Übertragungs-
weg entweder asymptomatisch verläuft oder zu Gewichtsverlust, Muskelkrämpfen und eben-
falls zum Tode führen kann [9 – 11]. Bei drei Tage alten Hühnerküken verlief die Infektion mit 
einem zellkulturadaptierten Stamm von A. rhinolophi subklinisch mit geringfügigen pathologi-
schen Veränderungen im Darmgewebe [12].  Oral  infizierte  Entenküken wiesen hingegen 
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leichten Durchfall auf und nahmen nur langsam an Gewicht zu, zudem verstarb ein Küken [13]. 
Bislang sind keine humanen Infektionsfälle beschrieben. Bei serologischen Untersuchungen 
an Arbeitern aus Schweinezuchtbetrieben, die von A. rhinolophi-Ausbrüchen betroffen waren, 
wurden keine virusspezifischen Antikörper detektiert [3]. Studien zur Kreuzreaktivität humaner 
Alphacoronavirus-spezifischer Antikörper zeigten, dass Antikörper gegen das in Europa en-
demische, saisonale  Alphacoronavirus amsterdamense (früher: Human coronavirus NL63) 
allenfalls eine geringfügige Neutralisation eines rekombinanten A. rhinolophi, bei welchem der 
ORF3a gegen ein Reportergen ausgetauscht ist, bewirkten [14].

In vitro repliziert A. rhinolophi in Zelllinien von Schweinen, Fledermäusen, Flughunden, Hun-
den, Katzen, Nerzen, Mäusen, Hamstern, Ratten, Wüstenrennmäusen, Hühnern, nicht-hu-
manen Primaten und dem Menschen [9, 15]. Das Virus vermehrt sich zudem effizient in ver-
schiedenen primären humanen Zellen, wie z. B. mikrovaskulären Endothelzellen, Fibroblas-
ten, Nasen- und Atemwegsepithelzellen sowie Darmzellen [14]. Darüber hinaus besitzt  A. 
rhinolophi möglicherweise das Potenzial zu einer raschen weiteren Anpassung an die Repli-
kation in menschlichen Zellen. So traten bei der seriellen Passagierung eines rekombinanten 
Vesiculovirus indiana (VSV), welches das Spike-Protein von A. rhinolophi anstelle des VSV-
Glykoproteins exprimiert, bereits nach zehn Passagen in drei verschiedenen humanen Zellli-
nien adaptive Mutationen auf, die zu einer schnelleren Ausbreitung in den kultivierten Zellen 
und zu einer deutlich gesteigerten Replikation des rekombinanten Virus führten [16].  Der 
zelluläre Rezeptor für A. rhinolophi ist derzeit noch unbekannt, das Virus nutzt jedoch keinen 
der bisher für Coronaviren beschriebenen Rezeptoren zum Zelleintritt [3, 14]. Darüber hinaus 
werden auch Rezeptor-unabhängige Mechanismen des Zelleintritts diskutiert [17]. 

A. rhinolophi wird vermutlich fäkal-oral oder durch Kontakt mit Erbrochenem übertragen, dar-
über hinaus wird eine Transmission durch Aerosole diskutiert [18]. Ein Impfstoff oder antivira-
le Therapeutika gegen A. rhinolophi stehen bislang nicht zur Verfügung.  In vitro konnte die 
Replikation eines rekombinanten A. rhinolophi, bei welchem der ORF3a gegen ein Reporter-
gen ausgetauscht ist, jedoch durch Remdesivir effizient inhibiert werden [14].

A. rhinolophi ist bislang nicht in der TRBA 462 „Einstufung von Viren und TSE-assoziierten 
Agenzien in Risikogruppen“ aufgeführt. Publikationen aus Spanien und den USA verweisen 
darauf, dass die Arbeiten unter Sicherheitsmaßnahmen der Sicherheitsstufe 3 durchgeführt 
wurden [14, 16]. 

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird Alphacoronavirus 
rhinolophi als Spender- und Empfängerorganismus für gentechnische Arbeiten vorsorglich der 
Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begründung

Alphacoronavirus rhinolophi besitzt  einen breiten  Wirtsbereich,  der  neben Fledermäusen, 
Vögeln und verschiedenen Säugetieren möglicherweise auch den Menschen umfasst. Für die 
bislang untersuchten Spezies besitzt das Virus nach derzeitigem Kenntnisstand zwar nur ein 
geringes Gefährdungspotenzial, es wird jedoch auch ein pandemisches Potenzial für A. rhi-
nolophi diskutiert.
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