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Überblick 

VZV 
Varicella-Zoster Virus

CMV
Cytomegalie Virus

Herpesviren

Seroprävalenz im gebärfähigen Alter:
~70-90%

Seroprävalenz im gebärfähigen Alter:
~40%-90%

(regional, sozioökonomisch)

aktive Impfung & Hyperimmunglobulin Hyperimmunglobulin?
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Zeit

Erstinfektion

Latenz

Reaktivierung

////

Reaktivierung:

Keine intrauterine 
Übertragung

Reaktivierung, 
Reinfektion: 

intrauterine 
Übertragung 

möglich
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Überblick 

B19V 
Parvovirus B19 

RuV
Rubella Virus

Parvoviridae Togaviridae

Seroprävalenz:
~50-80%

Seroprävalenz:
~80-90% (Impflücken)

keine Impfung aktive Impfung 

Vi
ru

s

Zeit

Erstinfektion

B19V: 
Persistenz

////

Intrauterine 
Übertragung im 
Rahmen der 
Primärinfektion

(Persistenz?)
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Überblick 

ZIKV 
Zikavirus

HIV
Humanes Immundefizienz Virus

Flaviviridae Retroviridae

bei uns selten, Reiseassoziiert
Prävalenz: bei uns ~0,1%, 

intrauterine Übertragung selten

keine Impfung keine Impfung 

Vi
ru
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Zeit

Erstinfektion

////
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Erstinfektion

////



Virus Klinische Symptomatik asymptomatisch Typische 
Symptome

Inkubationszeit

Varizellen Zoster Virus meistens; milde, 
oligosymptomatische Verläufe 
möglich 

selten Vesikuläres Exanthem, 
„Varizellen“,ggf. 
Pneumonie als 
Komplikation in der 
Schwangerschaft  

10-23 Tage

Zytomegalie Virus ~10% ~90% Mononukleose-ähnlich, 
Fieber, Lymphknoten-
schwellung, ggf. Hepatitis 

20-60 Tage

Parvovirus B19 30%-40% 60%-70% Makulopapulöses 
Exanthem, Erythema 
infectiosum, „Ringelröteln“, 
ggf. Arthralgien und milde 
Anämien 

7-10 Tage

Röteln Virus ~50% ~50% Lymphknoten-schwellung 
(Nacken, hinter den 
Ohren), makulo-papulöses 
Exanthem, ggf. Arthralgien

10-21 Tage
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Überblick über klinische Manifestation der 
schwangerschaftsrelevanten Viren
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Röteln

Ringelröteln

Ringelröteln

Zytomegalievirus

Auf welchem Bild sehen Sie Röteln?
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Übertragungswege und Pathogenese von
Virusinfektionen in der Schwangerschaft
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Die maternale-
fetale
Schnittstelle 
in 
verschiedenen 
Stadien
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Mechanismen von vertikaler 
Übertragung

EVT: Extravillous trophoblasts
SYN: syncytium
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Maidji et al., 2006

CMV:
Diaplazentare 
Übertragung 
durch „unreife“ 
Antikörper?
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Überblick 

VZV 
Varicella-Zoster Virus

CMV
Cytomegalie Virus

Herpesviren

Seroprävalenz im gebärfähigen Alter:
~70-90%

Seroprävalenz im gebärfähigen Alter:
~40%-90%

(regional, sozioökonomisch)

aktive Impfung & Hyperimmunglobulin Hyperimmunglobulin?
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Reaktivierung:
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Übertragung

Reaktivierung, 
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Übertragung 

möglich



Humane Zytomegalievirus: 
Primärinfektion in der Schwangerschaft

Mikrozephalie

Mindergeburt

Intrakranielle 
Verkalkungen

Sensoneurinale 
Taubheit

Viszerale Beteiligung:

Hepatitis

Pneumonie

Thrombozytopenie, 
Petechien
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Epidemiologie der vertikalen CMV Infektion am Beispiel UK
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1000 Schwangerschaften

400 CMV-IgG negativ600 CMV-IgG positiv

594 CMV 
negativ

6 CMV 
positiv

800.000 Geburten (UK)

7 Primär-
infektion

60% Seropositiv

Neu-
geborene:

2-3 CMV 
positiv

5 CMV 
negativ

393 CMV 
negativ

393 keine CMV 
Infektion

~1.75% Inzidenz Primärinfektion

4800 
Geburten

1600-2400
 Geburten

Dollard Rev Med Virol 2007; Cannen Rev Med Virol 2007

40% Seronegativ



Infekte/7

Cumulative increase with age in the number
of children who showed hearing loss
KB. Fowler et al., J. Pediatr. 1999

Relationship between the percentage of  children 
who showed hearing loss and quantity of virus
SB. Boppana et al.,J. Pediatr. 2005

Kongenitale CMV Infektion: Hörverlust
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688.120 Lebendgeburten

0.3% kongenitale CMV Infektion

12,7% symptomatisch 
bei Geburt

87,3% asymptomatisch 
bei Geburt

44% SNHL 15% SNHL

50% SNHL bereits neonatal

Dollard Rev Med Virol 2007; Cannen Rev Med Virol 2007

Epidemiologie der vertikalen CMV Infektion am Beispiel UK
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• Asymptomatisch (90%)

• Symptomatisch (10%):

– Milde Symptome (5%)

• Mangelgeburt (chronische Plazentainsuffizienz)

• Wachstumsstörung / Trinkschwäche

• Veränderungen des Cerebrums (Sonographie)

• Sensoneurinaler Hörverlust

• Verminderter IQ

• Lernbeeinträchtigungen unterschiedlichen Grades

– Schwere Symptome (5%)

• Letalität

• Mikrozephalie / intrakranielle Verkalkungen

• Thrombozytopenie / Petechien

• Bilateraler Hörverlust

• Hepatitis (Ikterus) / Hepatosplenomegalie

• Chorioretinitis

• Pneumonie

• Motorische oder mentale Entwicklungstörungen

• Krämpfe

Kongenitale CMV Infektion: Symptome



Ventrikeldilatation, 
Verlust von weißer 

Substanz und 
periventrikuläre
Verkalkungen



Mikrozephalie und glatter CortexPeriventrikuläre und kortikale Verkalkungen



Ikterus, neonatale Hepatitis, Purpura
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CMV-Diagnostik
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IgM

Akute, rezente Infektion

Persistierende IgM Antikörper



IgM

IgG

Polyklonale IgM Produktion

IgM

IgM
IgM

IgM

IgM



IgM ELISA: Unspezifische Reaktivität 
(z.B. durch Kreuzreaktion) 

Y

Y Y Y
Indirect 

IgM ELISA
IgM capture 

ELISA

YYYY YYYYY YYYYY Y

Y Y Y
YYYY YYYYY YYYYY

Y Y Y
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HCMV DNA 
in serum

CMV: Serum-PCR 

variable!

Center for Virology

Elisabeth Reuberger



PCR

symptoms
(if present)

Time post-infection

Primary infection Reactivation

PCR

0

HCMV DNA 
in serum

Vi
ru

s 
co

nc
en

tr
at

io
n

/ a
nt

ib
od

y
le

ve
l

IgM (lysate, whole virus)

CMV: IgM Antikörper

variable! variable!
non-specific 
reactivity! 
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0

symptoms
(if present)

Time post-infection
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IgG IgG-avidity

CMV: IgG Aviditätstest

diffrences  
among 
assays!

borderline
results!
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Klaus Hedman: 
Entwickler des Aviditätstests



IgG Avidität

IgG Avidität = 
Bindungsstärke, mit der polyklonale IgGAntikörper spezifisch an antigene Epitope binden

Zentrum für Virologie

Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht



Antigen

Antikörper im
Patientenserum

anti-IgG

+ Substrat

milde Protein-
Denaturierung
(z.B. Urea)

niedrig hoch

Ergebnis des Aviditätstests Interpretation

niedrige Avidität frische Infektion 

hohe Avidität zurückliegende Infektion 

IgG Avidität: Testprinzip
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Vergleich verschiedener CMV-Aviditätstests



IgG Avidität: Test assoziierte Variablen

niedrig (falsch) Testergebnis:

tatsächliche Avidität: hoch 

Virusspezifische IgG 
Konzentration:

hoch 

hoch 

CMV Antigen

Anti-CMV im
Patientenserum

anti-IgG

+ Substrat

Gesamtkonzentration der virusspezifischen IgG

milde Protein-
Denaturierung
(z.B. Urea)



Anti-CMV IgG Aviditätstestergebnisse nach Titration

no urea wash

urea wash

with 4 dilutions respectively

One sample: anti-CMV IgG low avidity

Avidity Index 
(AI) 

Dilution 1

AI (Dilution 2)

AI (Dilution 3)
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among 
assays!

borderline
results!
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CMV: Anti-p52 IgM Antikörper 

Zelini P et al., 
J Clin Virol 2019; 120:38-43.

Anti-p52 IgM
IgM (lysate, whole virus)
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CMV: Anti-gB IgG Antikörper 

Anti-gB IgG

Zelini P et al., 
J Clin Virol 2019; 120:38-43.

IgG (lysate, whole virus)
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Grouping of samples based on virological results from routine 
diagnostics

PCR
(Serum)

IgG
(lysate, whole virus)

IgM
(lysate, whole virus)

IgG
Avidity

+

-

+/-

+ + + +-

EARLY RECENT
BORDER-

LINE
PAST

IgM+/~ PAST HCMV
negative

+

high high

+

+

+

+ + +/~

+ + + + +

+/-

+

low border-
line high high high

-

-

-

n.d.

- -+/-

-

REACTI-
VATION

n=
7

n=
73

n=
47

n=
87

n=
60

matched

n=
40

n=
40

matched
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Virological test 
results defining 
the groups
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Results: Anti-p52-IgM ELISA
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Results: Anti-gB-IgG ELISA (Euroimmun)
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Results: Anti-p52-IgM Microarray (Viramed vs. Euroimmun)
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Results: Anti-p65-IgM, Anti-IE2-IgM (Microarray)

potential!
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Bestimmung des Infektionszeitpunktes mittels Serologie

Parameter SSW12 (28.06.23) SSW24 (14.09.23) SSW27 (02.10.23)

CMV-PCR negativ 100 c/ml negativ

CMV-IgM 0,19 2,42 1,79

CMV-IgG <2 91 81

CMV-IgG Avidität n.d. 28 (niedrig) 41 (grenzwertig)

CMV-p52-IgM 0,28 1,29 1,27

CMV-gB-IgG 2 17 (grenzwertig) 18 (grenzwertig)

CMV-p65-IgG (Array) 0 103 45

CMV-p52-IgG (Array) 25 255 198

CMV-gB-IgG (Array) 0 103 125

CMV-p28-IgG (Array) 0 433 352
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Bestimmung des Infektionszeitpunktes mittels Serologie

Parameter SSW17 (27.09.23) SSW20 (16.10.23)

CMV-PCR negativ negativ

CMV-IgM 1,99 1,70

CMV-IgG 104 93

CMV-IgG Avidität 49 (grenzwertig) 59 (grenzwertig)

CMV-p52-IgM 2,47 1,62

CMV-gB-IgG 14 13

CMV-p65-IgG (Array) 162 149

CMV-p52-IgG (Array) 293 279

CMV-gB-IgG (Array) 111 126

CMV-p28-IgG (Array) 493 522
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Diagnose der fetalen CMV Infektion 

• Ultraschall
– Nicht invasiv 
– detektiert nur bereits bestehende Abnormitäten
– Sensitivität gering 

• CMV PCR aus Amnionflüssigkeit
– Sensitivität: 90-98%, Spezifität: 92-98% 
– aber: frühestens 6-8 Wochen nach der mütterlichen Infektion 

– Optimaler Zeitpunkt: meist zwischen der 21. und 22. Woche

• Amniozentese & CMV PCR empfohlen bei
– Primärinfektion oder Virämie in der 1. Hälfte der Schwangerschaft
– Fetalen Anomalien

PCR
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Überblick 

B19V 
Parvovirus B19 

RuV
Rubella Virus

Parvoviridae Togaviridae

Seroprävalenz:
~50-80%

Seroprävalenz:
~80-90% (Impflücken)

keine Impfung aktive Impfung 
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Intrauterine 
Übertragung im 
Rahmen der 
Primärinfektion

(Persistenz?)
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1975 Yvonne Cossar entdeckt  

Name und Entdeckung



Einzelstrang-DNA Virus (20-25nm)
Keine Hülle
Genus: Erythrovirus
Familie: Parvoviridae

Struktur
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Broliden K et al., Journal of Internal Medicine 2006, 260: 285-304

Rezeptor und Zielzelle
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Parvovirus B19 Übertragung in der 
Schwangerschaft



B19V Infektionen bei Schwangeren am Zentrum für Virologie
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Saisonale Unterschiede: B19V Infektionen bei
Kindern



Parvovirus B19: 
Primärinfektion in der Schwangerschaft

Kritische Periode

24 361 12

Schwangerschaftswoche

Abort, intrauteriner 
Fetaltod

Fetale Anämie

Hydrops fetalis

B19V Übertragungsrate: 30%-50%

21

Fetale Anämie

Hepatitis

Myokarditis
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Broliden K et al., Journal of Internal 
Medicine 2006, 260: 285-304



• Übertragungsrate: ~30-50%

Broliden K et al., Journal of Internal Medicine 2006, 260: 285-304

• Komplikationen: ~5-10%

• Fetale Anämie 

• Hydrops fetalis

• Hepatitis, Myokarditis

• Herzfehlbildungen, Herzversagen

• Abort, intrauteriner Fetaltod

B19V Infektion in der Schwangerschaft

Zentrum für Virologie

Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht



Hydrops fetalis durch B19V

Broliden K et al., Journal of Internal Medicine 2006, 260: 285-304
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Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht
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Therapeutische Intervention
bei Anämie durch 
fetale B19V Infektion  
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B19V in der Schwangerschaft: Diagnose

PCR + 
IgM -
IgG -

PCR + 
IgM + 
IgG -

PCR + 
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IgG +

Virus  IgGIgM

time post infection

Akute Infektion mit 
B19V

~12 Wochen

Ultraschall
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Anhaltende B19V DNAämie bei Schwangeren
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Akute B19V Infektionen und Fälle von prolongierter B19V 
DNAämie bei Schwangeren am Zentrum für Virologie
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B19V in der Schwangerschaft: 
Umfassende serologische Diagnostik

PCR + 
IgM -
IgG -

PCR + 
IgM + 
IgG -

PCR + 
IgM + 
IgG +

PCR + 
IgM –
IgG +

Virus  IgGIgM

time post infection

IgG- Avidität 1

1 Enders M,, Hedman K, J Clin Virol 2006    2 Maple PA.,.., Hedman K, J Clin Microbiol 2014     3 Weseslindtner L,.., Hedman K, J Inf Dis 2017  

Anti-VP2 1 linear konformationell

B19V DNA Last 2,3
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Epitoptyp-Spezifität
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Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht
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Epitoptyp-Spezifität
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Anti-B19V-Immunoblot: Unterscheidung von akuter
und zurückliegender Infektion bei positiver B19V DNA

Ratio:

linear

Konform.

Zurückliegende Infektion mit B19V (mindestens 12 Wochen)
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Complications

• Acute B19V infection (n=11)

• heart defect, hyperechogenic intestine

• abort

• polyhydramnion, advanced intestinal loops

• hydrops fetalis, fetal anaemia, fetal death

• increased blood flow velocity, fetal
anaemia, premature delivery

• premature delivery

• fetal anaemia, emergency sectio

• fetal anaemia

• hydrops fetalis, abort

• hydrops fetalis, abort

• pericardial effusion

• Borderline B19V infection (n=1)

• fetal anaemia 

• Past B19V infection (n=1)

• abort

Komplikationsrisiko für die Schwangerschaft in Abhängigkeit
vom Stadium der B19V Infektion

Zentrum für Virologie

Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht



Akute Infektion mit 
B19V 

(mittels Serologie + PCR gesichert)

~12 Wochen

Ultraschall

Prolongierte DNAämie
bei zurückliegender 

B19V Infektion
(mittels Virusdiagnostik gesichert)

Infektionszeitpunkt 
liegt mindestens 

12 Wochen zurück
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Diagnostik der Parvovirus B19 Infektion: Komplizierter als gedacht

Der klinische Nutzen eine genaueren Bestimmung
des Infektionszeitpunktes mittels Serologie
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Der beste Laborbefund ist nur so gut wie seine
 Interpretation…
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Vielen Dank für 
die 

Aufmerksamkeit!


