
Das höchste Ziel einer antiviralen Thera-
pie, nämlich die Eradikation, ist bei einer 
HIV-Infektion mit den derzeitig verfüg-
baren Medikamenten und entsprechen-
den Strategien in naher Zukunft nicht 
erreichbar. Das primäre Therapieziel ist 
weiterhin, die HI-Viruslast maximal und 
langanhaltend  zu supprimieren, um das 
Immunsystem zu stabilisieren. 
Da das HI-Virus selbst unter hoch aktiven 
Kombinationstherapien in den meisten 
Fällen im Bereich von wenigen HIV-1 RNA 
Kopien/ml nachweisbar ist, wurden von 
nationalen und internationalen Fachge-
sellschaften klinische Schwellenwerte 
(Cut-Off-Werte) zur Beurteilung des 
Therapieerfolges definiert (s. Tabelle 1). 

Definition der Low-level Virämie
Die Grenze zwischen virologischem 
Erfolg und Versagen verläuft derzeit 
bei 50 HIV-1 RNA Kopien/ml und basiert 
insbesondere auf klinischen Studien. In 
den Deutsch-Österreichischen Leitlinien 
zur antiviralen Therapie der HIV-Infekti-
on gilt als Therapieerfolg das nachhalti-
ge Absinken der Plasmavirämie unter 50 
HIV-1 RNA Kopien pro Milliliter. Ein Wert 
von < 50 HIV-1 RNA Kopien/ml sollte 
nach 3 bis 4 Monaten, bei sehr hoher Vi-
rämie zu Therapiestart nach 6 Monaten, 
erreicht werden.  
Der klinische Schwellenwert ist nicht 

mit den spezifischen unteren Nachweis-
grenzen der verwendeten Testsysteme 
zu verwechseln, die meist unterhalb 
dieser klinisch relevanten Grenze liegen. 
Ein erhöhtes Risiko für Therapieversa-
gen oder Resistenzentwicklung unter-
halb von 50 Kopien/ml konnte bisher 
nicht fundiert belegt werden. 
Problematischer ist die Beurteilung von 
Viruslastwerten, die unter antiretro-
viraler Therapie zwischen 50 und 200 
bzw. 500 HIV-1 RNA Kopien/ml liegen. 
Ein im Jahr 2014 veröffentlichter Review 

zur Wertigkeit der Low-level Virämie 
belegt, dass 4–8% der zuvor erfolgreich 
therapierten Patienten (HIV-1 RNA < 50 
Kopien/ml) eine persistierende niedrige 
Virämie im Bereich von 50–200 Kopien/
ml entwickeln. [1] Eine niedrige Virämie 
wird zwar tendenziell häufiger bei Regi-
men mit geboosterten Proteaseinhibi-
toren (PI) als mit NNRTI beobachtet, ist 
bei PI-basierten Kombinationen meist 
jedoch nicht mit Therapieversagen im 
Sinne einer Resistenzentwicklung ver-
bunden. [1] Das Risiko der Resistenzent-
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< 50 K/ml

VL < LLOD
(< 20–75 K/ml)

< 50 K/ml
(Woche 24)

< 50 K/ml

50 bis 200 K/ml 
(z. B. Blip)

LLOD bis 200 
K/ml

50 bis 200 
K/ml

50 bis 1000 
K/ml

< 2 log [ nach 4 Wochen oder 
> 50 K/ml nach 6 Monaten
2x > 50 K/ml nach 
Suppression

2x > 200 K/ml

2x > 200 K/ml
nach Suppression

2x > 50 K/ml (6 Monate 
nach ART-Beginn)

Tabelle 1: Definition des virologischen Therapieerfolgs und Therapieversagens in den 
nationalen und internationalen Leitlinien zur HIV-Therapie. 

LLOD: Lower Limit Of Detection; K/ml: HIV-1 RNA Kopien/ml
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wicklung ist auch innerhalb der Klasse 
der Integraseinhibitoren unterschied-
lich – mit höheren Resistenzbarrie-
ren für Dolutegravir im Vergleich zu 
Raltegravir oder Elvitegravir/Cobicistat. 
Messwerte im Low-level Bereich können 
jedoch verschiedene Ursachen haben 
und müssen nicht zwingend auf ein 
resistenzbedingtes Therapieversagen 
hindeuten. 

Ursachen der Low-level Virämie und 
deren Abklärung
Diverse Einflussfaktoren können zu ei-
ner kurzfristigen Erhöhung der Viruslast 
führen. Beispielsweise kann die Virus-
last nach einer Influenza-Impfung oder 
bei einer interkurrierenden Infektion 
mit Treponema pallidum vorüberge-
hend ansteigen. Des Weiteren können 
parallel eingenommene Pharmazeutika 
oder biologische Substanzen, wie z. B. 
Johanniskraut, aufgrund von Interakti-
onen zu einem Wirkverlust der antire-
troviralen Therapie und damit einher-
gehend zu einem Anstieg der Viruslast 
führen. Ein Anstieg des HIV-1 RNA-Levels 
kann auch auf eine unregelmäßige 
Einnahme der Medikamente zurückzu-
führen sein. [2] 

In jedem Fall ist es wichtig, Viruslast-
werte von mehr als 50 Kopien/ml 
bei Patienten, deren Viruslast zuvor 
erfolgreich supprimiert war, in der Regel 
kurzfristig, d.h. nach ca. 4 Wochen zu 
kontrollieren. Häufig handelt es sich um 
ein einmaliges Ereignis, das als „Blip“ 
bezeichnet wird und bei einer zeitnahen 
wiederholten Messung nicht reprodu-
zierbar ist. 

Eine Erklärung für eine nachgewiesene 
transiente Virämie kann in der mess-
bedingten Schwankungsbreite der 
eingesetzten Testsysteme liegen. Es ist 
bekannt, dass die Präzision am Ende des 
linearen Messbereichs eines quantitati-
ven Viruslast-Assays abnimmt und, dass 
die Varianz in diesem niedrigen Bereich 
zunimmt. Im Vergleich zum RealTi-
me-System der Fa. Abbott weisen die 
mit dem TaqMan-System der Fa. Roche 
ermittelten Viruslastergebnisse etwas 
höhere Messwerte und eine etwas hö-
here Streuung auf. Inter- und Intra-As-
say-Vergleiche mit neuen Testsystemen 
laufen aktuell. [3, 4] Ein Rückschluss, 
welches System anderen überlegen ist, 

lässt sich aus diesen und auch anderen 
Vergleichsstudien nicht ziehen. Wichtig 
ist, darauf zu achten, dass bei einem 
Wechsel des Messsystems die Werte 
nicht unbedingt vergleichbar sind.  

Eine weitere Erklärung für eine niedrige 
Virämie kann in der Probenaufbereitung 
liegen. Zur Virusquantifizierung wird die 
RNA der HI-Virionen aus dem EDTA-Plas-
ma verwendet. Wenn jedoch das Unter-

suchungsmaterial EDTA-Vollblut nicht 
innerhalb von wenigen Stunden oder 
spätestens am Tag der Blutentnahme zur 
Gewinnung des EDTA-Plasmas zentri-
fugiert wird, können Zellfraktionen mit 
proviraler DNA im Plasma nachgewiesen 
werden. Da bei manchen Quantifizie-
rungssystemen nicht nur RNA sondern 
auch DNA isoliert wird, kann die provirale 
DNA als Matrix für die PCR-Reaktion 
dienen und somit falsch positive Virus-

Replikate RealTime
Kopien/ml

TaqMan v. 2
Kopien/ml

RealTime
Kopien/ml

TaqMan v.  2
Kopien/ml

Klinische Probe < 40 Kopien/ml  
(Vorwert gemessen mit RealTime)

Klinische Probe 80 Kopien/ml  
(Vorwert gemessen mit RealTime)
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85,6 ± 28,8
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166,8 ± 72,61

Tabelle 2: Viruslastergebnisse von zwei klinischen Proben, die in 10 unabhängigen 
Läufen jeweils mit HIV-1 RNA (m2000) RealTime (Abbott) und Cobas AmpliPrep/Cobas 
TaqMan HIV-1 v.2.0 (Roche) gemessen wurden. [3]



last-Ergebnisse liefern. Das Risiko von 
falsch positiven Viruslastwerten kann 
vermieden werden, wenn die Proben-
aufbereitung binnen vier Stunden nach 
der Blutentnahme oder spätestens am 
gleichen Tag erfolgt und die Vorschrif-
ten zur Probengewinnung eingehalten 
werden. [5] 
Oftmals ist eine Low-level Virämie unter 
ART bei einer HIV-Infektion nicht – wie 
in der nachfolgenden Checkliste (s. Ta-
belle 3) aufgeführt – durch interkurren-
te Infekte, Vakzinierungen, inadäquate 
Therapietreue oder Messungenauigkei-
ten zu erklären. In diesen Fällen helfen 
für das weitere Vorgehen die Angaben 
zum Therapieverlauf. Denn es macht 
einen Unterschied, ob nach einem 
Therapiebeginn die Viruslast nicht unter 
50 Kopien/ml gesenkt werden konnte 

und im Bereich von wenigen Hundert 
Kopien/ml stagniert oder ob nach 
langanhaltender Virussuppression die 
Viruslast erneut im niedrig virämischen 
Bereich nachweisbar ist. Im ersten Fall 
könnte beispielsweise das Therapieregi-
me nicht potent genug oder aber auch 
die Zeit nicht ausreichend lang für eine 
maximale Virussuppression gewesen 
sein. Eine Viruslastsenkung auf Werte 
unter 50 HIV-1 RNA Kopien/ml kann bei 
nicht optimal vermuteter Potenz des 
Regimes möglicherweise durch einen 
Therapiewechsel oder eine Therapi-
eintensivierung erreicht werden. Eine 
Adhärenzabklärung und ein Drugmoni-
toring sind hier in jedem Fall hilfreich, 
um Medikamenteninteraktionen oder 
pharmakogenomische Aspekte, wie sie 
zum Beispiel bei „Rapid Metabolizers“ 

vorkommen, auszuschließen. 
Im zweiten Fall, also bei einem bestä-
tigten Wiederanstieg der Viruslast auf 
Werte über 50 HIV-1 RNA Kopien/ml 
nach vorausgegangener erfolgreicher 
Suppression, ist ein mögliches Therapie-
versagen zu prüfen. 
In beiden genannten Fällen sollte eine 
genotypische Resistenzanalyse erfolgen. 
Das Risiko eines Resistenz-assoziierten 
virologischen Versagens bei Patienten 
mit Low-level Virämie ist nicht auszu-
schliessen. Insbesondere eine andau-
ernde, aktive Virusreplikation unter 
dem Selektionsdruck einer antiretro-
viralen Therapie führt in der Regel zu 
einer Evolution des HI-Virus im Sinne 
einer Resistenzentwicklung, wobei 
das Risiko mit der Höhe der Viruslast 
ansteigt und entsprechend bei 500 

Hinweise zum Vorgehen 

• Viruslastmessung mit Probe aus einer neuen Blutentnahme    
 wiederholen

• Wiederholung mit neuem Untersuchungsmaterial
 
• Wiederholung der Viruslastmessung unter Einhalten der Vorgaben 
 zur Präanalytik (z. B. EDTA-Plasma-Separation innerhalb von 4 Std.)

• Bestimmung der Medikamentenspiegel im Plasma

• Durchführung einer (genotypischen) Resistenztestung bei bestätigter  
 Low-level Virämie
• Bei Resistenznachweis, sofortige Therapieoptimierung

• Wiederholung der Viruslastmessung nach Infekt

• Wiederholung der Viruslastmessung 4 bis 8 Wochen nach Impfung

• Bestimmung der Medikamentenkonzentrationen (Talspiegel) 

• Bestimmung der Medikamentenkonzentration; falls erniedrigt  
 und Adhärenz bzw. Interaktionen nicht ursächlich: Pharmako-
 genomik (Bsp. MDR-1 Gen) 

• Viruslast unterquantifiziert? Eventuell Wiederholung mit anderem  
 Testsystem
• Ggf. HIV-2 ausschließen

• Infekte ausschließen
• Engmaschige Kontrolle der HI-Viruslast

• Virale Evolution durch Abgleich von zeitlich versetzten Nukleotid-
 sequenzen der Resistenzanalysen überprüfen 

Hinweise zum Vorgehen 

• Wenn zuvor hohe Viruslastwerte: o. g. Hinweise zu Nr. 2, 10

• Therapie intensivieren/umstellen, wenn die Therapiedauer bereits > 
 6 Monate ist
• Resistenz-Risiko erhöht bei Regimen mit niedriger Resistenz-Barriere 
• Hinweise zu Nr. 4, 5, 6, 8 bis 11 beachten

• Resistenz-Risiko erhöht bei Regimen mit niedriger Resistenz-Barriere
• Hinweise zu Nr. 1 bis 12 beachten

• Niedrige Viruslast in Abhängigkeit vom Immunstatus werten
• Hinweise zu Nr. 1 bis 12 beachten

A) Charakteristika und mögliche Kofaktoren bei niedriger Virämie

Blip

Verdacht auf Verwechslung

Präanalytik, Messungenauigkeit

Inadäquate Therapietreue

Resistenz

Interkurrente Infekte

Impfung 

Medikamenteninteraktionen 

Pharmakogenomik (Bsp. Rapid Metabolizer)

Abfall der CD4-Zellzahl

Zellulärer Aktivierungsgrad erhöht (CD8+CD38+ positive Zellen)

Viren entstammen einem zellulären Reservoir

B) Niedrige Viruslast im Kontext des Therapiestatus 

Ohne Therapie

Ersttherapie ohne Virussuppression 

Viruslastanstieg nach Suppression

Salvage-Therapie

Nr.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

 l

II

III

IV

Tabelle 3: Checkliste und Procedere bei Patienten mit niedrig nachweisbarer Viruslast
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Unsere Experten

Mit freundlicher Unterstützung von

HIV-1 RNA Kopien/ml höher ist als bei 
100 HIV-1 RNA Kopien/ml. Weiterhin ist 
die Gefahr einer Resistenzentwicklung 
höher bei Regimen mit einer niedrigen 
Resistenzbarriere, wie sie beispielswei-
se bei NNRTI-Kombinationstherapien 
vorkommt. Da nach Herstellerangaben 
für eine valide Resistenztestung meist 
mehrere Hundert Viren pro ml Plasma 
benötigt werden, sollte bei niedrigen 
Viruslasten entsprechend ein größeres 
Probenvolumen abgenommen werden, 
um ein Ergebnis zu erhalten.   
Ein Abgleich der Nukleotidsequenzen 
von zeitlich versetzten Resistenzanaly-
sen kann hier zumindest zum Aus-
schluss einer viralen Evolution hilfreich 
sein. Falls die Nukleotidsequenzen 
identisch sind, kann zunächst davon 
ausgegangen werden, dass das nachge-

wiesene Virus sich unter der Therapie 
nicht oder kaum verändert hat. Bei 
jedoch unterschiedlichen Nukleotidse-
quenzen und damit unterschiedlichen 
Viruspopulationen kann nicht differen-
ziert werden, ob es sich um evolutions-
bedingte Veränderungen handelt oder 
ob etwaige Viruspopulationen einem 
zellulären Reservoir entstammen.[6] 
Denn der Nachweis einer Low-level Vi-
rämie im Plasma muss nicht unbedingt 
Ausdruck einer aktiven Virusreplikation 
sein. Es können auch HIV-1 Partikel 
durch eine Aktivierung, z. B. durch eine 
(zufällige) Antigenstimulierung, aus 
den so genannten latenten Reservoirs 
freigesetzt werden und gegebenenfalls 
nicht replikationskompetent sein (nur 
ca. 12% der infizierten Zellen enthalten 
intaktes Virusgenom). [7] 

Eine residuale Virämie unter ART scheint 
mit einer höheren Immunaktivie-
rung, insbesondere mit einer höheren 
CD8+T-Zell-Aktivierung assoziiert zu 
sein. Bei Viruslasten zwischen 50 und 
200 Kopien/ml oder viralen Blips wurde 
ein höherer Anteil an aktivierten CD8+-
Zellen (CD8+CD38+HLA-DR) beobach-
tet als bei Virussuppression unter 50 
Kopien/ml. [8, 9] 
Es gibt selbstverständlich auch Patien-
ten mit multiresistenten HI-Viren, bei 
denen die Viruslast trotz neuer The-
rapieoptionen nicht mehr vollständig 
unterdrückt werden kann. Hier gilt es, 
entsprechend des Resistenzmusters, die 
Viruslast auf einem möglichst niedrigen 
Niveau zu halten. 


