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Empfehlung der ZKBS zum Umgang mit etablierten Zelllinien, die mit dem 
Bovine viral diarrhea virus (BVDV) kontaminiert sind 

 

Allgemeines 

In den vergangenen Jahren gab es immer wieder Berichte über in der Tierproduktion 
eingesetzte Impfstoffe, die mit infektiösen Viren kontaminiert waren. Als Quelle einer 
möglichen Kontamination mit dem Bovine viral diarrhea virus (BVDV) wurde Fötales 
Kälberserum (FKS) ausgemacht [1,2,3]. FKS wird aus dem Blut von Kuhföten gewonnen und 
ist ein Hauptbestandteil vieler Nährmedien, die zur Aufzucht und Kultivierung von Zellen in 
der Zellkultur benötigt werden.  

Das BVD-Virus ist als Genus Pestivirus innerhalb der Familie der Flaviviridae klassifiziert [4] 
und gemäß § 5 Abs. 6 GenTSV als Spender- und Empfängerorganismus für gentechnische 
Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet worden [5]. Es handelt sich um ein umhülltes Virus 
mit einzelsträngigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung. Es ist weit verbreitetet und 
infiziert hauptsächlich Rinder; Infektionen mit dem Virus sind aber auch für andere Vertreter 
innerhalb der Ordnung Artiodactyla (Paarhufer) beschrieben [6,7]. Es führt bei Rindern zu 
schweren respiratorischen und gastrointestinalen Erkrankungen, sowie zu reproduktiven 
Problemen. Letztere werden dadurch verursacht, dass das Virus in trächtigen Tieren auf den 
Fötus übertragen werden kann. Dies führt zu Aborten oder zur Geburt meist kränklicher und 
persistent infizierter Kälber (PI-Tiere), die ihr Leben lang Dauerausscheider von BVDV sind. 
PI-Tiere stellen eine permanente Infektionsquelle für andere Tiere der Herde dar. Ein 
weiteres Problem ist die Kontamination von bovinen Produkten, z. B. FKS. Eine Infektion von 
humanen und nicht-humanen Primaten ist nicht beschrieben. Die Übertragung der Viren 
zwischen den Wirten erfolgt oronasal durch Kontakt mit virusausscheidenden Tieren oder 
intrauterin vom Muttertier auf den Fötus. In epithelialer Zellkultur verhalten sich einzelne 
Biotypen des Virus zytopathogen, andere nicht-zytopathogen. Eine Infektion mit nicht-
zytopathogen replizierenden Viren ist nur mit Hilfe spezifischer Nachweismethoden zu 
erkennen [8].  

Aufgrund der Hinweise auf Zellkulturkontaminationen mit BVDV durch FKS als Bestandteil 
von Nährmedien, wurden ausgewählte Zelllinien der American Type Culture Collection 
(ATCC) auf eine mögliche Kontamination mit dem Virus getestet. Die durchgeführten 
Nachweismethoden lassen auf infektiöse BVD-Viruspartikel nicht nur in den getesteten 
bovinen Zelllinien, sondern auch in einer Rehzelllinie (Muntjac), einer von zwei getesteten 
Schafzelllinien (SCP), einer Ziegenzelllinie (Ch1Es), einer Bisonzelllinie (BU), einer von fünf 
getesteten Katzenzelllinien (Fc2Lu) und einer von sieben getesteten Kaninchenzelllinien 
(RK-13) schließen. Auffällig bei diesen Untersuchungen ist die in vitro-Suszeptibilität 
verschiedener Zelllinien für das BVDV, welche sich von der in vivo-Suszeptibilität einzelner 
Spezies unterscheidet [9].  

Die Kontamination der beschriebenen Zelllinien mit dem BVDV ist auf eine Verunreinigung 
des Kälberserums als Zusatz von Zellkulturmedien zurückzuführen. Nach Erkennen der 
Infektionsquelle FKS wurden diverse Qualitätsmerkmale an dessen Produktion, 
insbesondere der BVDV-Freiheit beim Einsatz in der Impfstoffproduktion, geknüpft [10]. FKS 
wird in der Zwischenzeit in der Regel auf BVDV-Kontamination getestet. Jedoch besteht die 
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Möglichkeit, dass in der Vergangenheit aufgetretene Kontaminationen in der Zellkultur noch 
vorhanden sind. 

 

Empfehlung 

Es wird darauf hingewiesen, daß BVDV nicht für humane Primaten infektiös und eine 
Übertragung auf suszeptible Wirte in vivo nur durch direkten Kontakt der Tiere mit BVDV-
haltigen Lösungen bzw. intrauterin gegeben ist. Dies erklärt die Tatsache, dass bei 
bisherigen Arbeiten mit den genannten Zelllinien als Empfängerorganismen, unter Einhaltung 
der Maßnahmen der Sicherheitsstufe 1 gemäß Anhang III GenTSV, keine Übertragung des 
BVDV auf suszeptible Tiere stattgefunden hat. 

Da nur einzelne Zellen der o. g. jeweiligen Zellkultur infiziert worden sind, ist davon 
auszugehen, dass durch die Passagierung der Zellen auch Sublinien existieren, die keine 
Kontamination mit dem BVDV aufweisen. Die genannten Zelllinien werden in Deutschland 
als Empfängerorganismen für gentechnische Arbeiten langjährig unter Maßnahmen der 
Sicherheitsstufe 1 verwendet. Dennoch wird empfohlen, einen Test auf Anwesenheit 
infektiöser BVDV in den o. g. Zelllinien durchzuführen und bei positivem BVDV-Nachweis die 
Zelllinie entweder zu autoklavieren oder bei Arbeiten mit suszeptiblen Wirtstieren unter 
Sicherheitsmaßnahmen der Stufe 2 weiter zu verwenden.  
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