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Blip, niedrige Virämie oder  
Therapieversagen? 

Die Bewertung der Literatur zu diesem 
Thema wird durch unterschiedliche Defi-
nitionen des Begriffes „Blip“ erschwert, 
insbesondere die Höhe der Plasmavirämie 
betreffend, und auch der Einsatz unter-
schiedlicher Assays zur Messung der Plas-
mavirämie ist problematisch. 
Grundsätzlich kann nicht von einer voll-
ständigen Suppression der Plasmavirämie 
ausgegangen werden, wenn diese unter 
die Nachweisgrenze gesenkt wurde. Viro-
logische Studien belegen, dass bei schein-
bar vollständiger therapeutischer Virus-
suppression zu irgendeinem Zeitpunkt bei 
fast allen Patienten eine geringgradige 
Virämie im Sinne eines „set-point level“ 
unter Therapie nachweisbar ist.1, 2 Eine 
nachweisbare Plasmavirämie entspricht 
also nicht zwangsläufig einem drohenden 
Therapieversagen, sondern kann eine vor-
übergehende Virusfreisetzung aus latent 
infizierten Zellen, die Stimulation einer 
sehr niedriggradigen residuellen Replika-
tion3-5 oder die zufallsmäßige Variation 
einer Plasmavirämie unterhalb der Nach-
weisgrenze darstellen.
 
Zufallsvariation bei Messung?

In einer Studie von Nettles et al. wurde bei 
10 Patienten über einen Zeitraum von 3-4 
Monaten alle 2-3 Tage eine Viruslastbe-
stimmung parallel in 2 Laboren durchge-
führt. In 9/10 Fällen trat dabei im Unter-
suchungszeitraum mindestens ein Blip auf. 
Nur einer der insgesamt 18 Blips war durch 

Der virologische Erfolg einer kombinierten antiretroviralen Therapie (ART) wird 
durch das Absinken der HIV-Plasmavirämie unter die Nachweisgrenze definiert. 
Steigt sie nach erfolgreicher therapeutischer Suppression unter die Nachweisgrenze 
auf Werte über 50 Kopien pro Milliliter an, stellt die Abgrenzung eines nachfol-
genden Therapieversagens von einer nur transienten Virämie („Blip“) eine Heraus-
forderung dar, denn definitionsgemäß lässt sich ein Blip als solcher nur retrospektiv 
erkennen. Dies führt häufig zur Verunsicherung von Patient sowie Behandler.

das jeweils andere Labor reproduzierbar. Es 
ergab sich zudem keine Korrelation mit 
klinischen Daten, erniedrigten Plasmaspie-
geln oder Resistenzmutationen. Die Auto-
ren interpretieren Blips daher als biolo-
gische und statistische Zufallsvariationen.6 
Prinzipiell ist also bei allen Plasmavirämie-
Bestimmungsverfahren schon aus analy-
tischen Gründen mit intermittierenden 
Viruslast-Signalen zu rechnen7, 8, und auch 
die Verwendung von Plasmapräparations-
röhrchen kann technisch bedingte RNA-
Signale zur Folge haben.9

Grundsätzlich lässt sich bei einem unplau-
siblen Anstieg der Viruslast auch ein  
Laborfehler (Kreuzkontamination, Proben-
verwechslung) nicht mit Sicherheit aus-
schließen. Um das Risiko hierfür zu mini-
mieren, sollte für die Viruslastbestimmung 
grundsätzlich ein separates Probenröhr-
chen in das Labor eingesandt werden.
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Neben diesen technischen Gründen für 
einen Blip könnte auch eine intermittie-
rende Virämie durch stimulierende Einflüs-
se auf die residuelle Virusreplikation und 
die Freisetzung von Virus aus zellulären Re-
servoirs vorliegen. So wurde gezeigt, dass 
eine durch Infektionen10, 11 oder Impfun-
gen12-15 verursachte Immunaktivierung zu 
einem vorübergehenden Anstieg der Virus-
last führen kann. In bis zu einem Viertel der 
Fälle waren interkurrente Infekte für An-
stiege der Plasmavirämie verantwortlich.16 
Wenn vertretbar, sollte daher im Fall einer 
durchgeführten Impfung bzw. einer beste-
henden Infektion eine Viruslastbestimmung 
um einige Wochen hinausgezögert werden.

Jeder Dritte hat Blips

Blips sind in der klinischen Praxis ein häu-
figes Phänomen. In einer aktuellen spa-
nischen Arbeit8 trat in dem Beobachtungs-
zeitraum von 8 Jahren bei 28,6% der Pati-
enten unter antiretroviraler Therapie (n = 
2.720) nach zunächst kontinuierlich nega-
tiver Viruslast eine geringgradige Virämie 
(51 bis 500 Kopien/ml) auf. Bei etwa der 
Hälfte der Patienten wurde eine Viruslast 
in einem Bereich zwischen 51 und 100 Ko-
pien/ml gemessen. Bei 71% der Patienten 
lag die Viruslast nach 3 Monaten wieder 
unter der Nachweisgrenze. In diesen Fällen 
wurde die Definition eines Blips erfüllt. Bei 
9% der Patienten wurde ein Therapiever-
sagen (>500 Kopien/ml) beobachtet. In 
20% der Fälle blieb die Viruslast zunächst 
unverändert in einem niedrigvirämischen 
Bereich. Im weiteren Follow-up sank bei 
49% der Patienten die Viruslast wieder 
unter die Nachweisgrenze, 15% entwickel-
ten ein virologisches Versagen, 36% blie-
ben niedrig-virämisch (<500 Kopien/ml.). 
Aus der Studie ergab sich, dass eine Virus-
last >120 Kopien/ml prädiktiv für ein viro-
logisches Versagen ist. Die Autoren emp-
fehlen daher bei einer Viruslast >120 Ko-
pien/ml engmaschige Kontrollen. 
Zu bedenken ist, dass auch Einnahmefeh-
ler Ursache für einen Blip sein können.17 
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Abb. 1: Blip oder niedrige Virämie?

Ein transienter Anstieg der Viruslast sollte 
deshalb stets Anlass sein, mit dem Pati-
enten die Notwendigkeit einer hohen Ad-
härenz zu erörtern.

Persistierende Virämie

Eine persistierende geringgradige Virämie 
(PGV) muss von einer intermittierenden 
Virämie („Blip“) unterschieden werden. Zu 
beachten ist, dass in der Literatur häufig 
relativ hohe HIV-RNA-Werte noch als 
„low-level viremia“ bezeichnet werden. 
Eine Virusevolution findet allerdings be-
reits bei einer Viruslast von im Mittel 3,9 
log10 (~8000 RNA-Kopien/ml) selbst unter 
PI/r-Therapie statt.18-20 Wird die Therapie 
nicht erfolgreich umgestellt, resultiert eine 
immer weitergehende Kreuzresistenz.19 
Der Einfluss einer niedriggradigen persis-
tierenden Virämie auf ein nachfolgendes 
Therapieversagen wurde von Sungkanu-
parph (2006) retrospektiv untersucht. Bei 
27,5% der Patienten zeigte sich eine PGV, 
die mit einer signifikant höheren Rate 
eines Therapieversagens assoziiert war 
(39,7% vs. 9,2%). Dabei war eine persistie-
rende Virämie >400 Kopien/ml prädiktiv 
für ein nachfolgendes Therapieversagen. 
Die Relevanz einer persistierend nachweis-
baren niedriggradigen Plasmavirämie wird 
auch durch eine weitere Analyse belegt, in 
der die Virämie bei ca. 60% der Patienten 
in einer Serie von 79 über drei Jahre an-
stieg.21 Mit sensitiveren Techniken als der 
Standard-Genotypisierung lassen sich in 
dieser Situation z.T. bereits Resistenzen 
nachweisen22, während dies bei Blips im 
Allgemeinen nicht gelingt.6

Situationen in der Praxis

Klinisch-pragmatisch ist es hilfreich, die 
klinischen Situationen, in denen eine nied-
rig nachweisbare Plasmavirämie beobach-
tet wird, zu differenzieren (Abb. 1):
Szenario 1: Einmalig niedrig nachweisbare 
Plasmavirämie, die vorher mehrfach nicht 
nachweisbar war („Blip“).
Szenario 2: Mehr als zweimal pro Jahr 
nachweisbare Viruslast, die zwischenzeit-

Bezüglich der kurzfristigen Relevanz und 
der Dringlichkeit einer diagnostischen 
oder therapeutischen Maßnahme ist die 
Frage wichtig, ob die Virämie unter Thera-
pie mit einem Ritonavir-geboosteten Pro-
teaseinhibitor (PI/r) oder unter nukleosi-
dalen (NRTI) mit nicht-nukleosidalen Re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren beobachtet 
wird. Eine irische Analyse sah keinen Un-
terschied im virologischen Versagen zwi-
schen PI/r- und NNRTI-basierten Regi-
men20, die Erfahrungen aus PI/r-Monothe-
rapie-Studien23 sprechen jedoch für eine 
langsamere Resistenzselektion unter PI/r. 
Im ersteren Fall werden wegen der hohen 
genetischen Barriere der PI/r auch nach 
längerem Bestehen einer niedrig nach-
weisbaren Plasmavirämie meistens keine 
Resistenzen beobachtet. Im Falle von Kom-
binationen mit niedriger genetischer Bar-
riere (z.B. NRTI+NNRTI) hingegen sollte 
man jedoch bei Vorliegen von Szenario 3 
und 4 unverzüglich reagieren, da bei Auf-
treten der ersten Resistenzmutationen 
rasch weitere Mutationen selektioniert 
werden können. 
In Absprache mit dem Labor sollte eine Re-
sistenzanalyse versucht werden. Diese ge-
lingt jedoch häufig nicht und kann zudem 
fälschlicherweise (z.B. durch präferentielle 
Amplikation des Wildtyps) ein sensitives 
Virus ergeben. Auch die Analyse aus Blut-

Lymphozyten ist u.U. nicht aussagekräftig, 
da auch für Zellen eine Nachweisgrenze 
der genotypischen Sequenzierung von ca. 
10-15% für resistente Varianten gilt. Auch 
nach längerer Zeit der niedriggradigen Re-
plikation resistenter Varianten haben diese 
u.U. noch nicht genug Zellen infiziert, um 
diese Grenze zu überschreiten. In vielen 
Fällen ist daher ein klinisch-pragmatisches 
Vorgehen notwendig. 
Insbesondere unter einer Therapie mit 
niedriger genetischer Barriere darf eine 
erstmalig nachweisbare Plasmavirämie 
nicht vorschnell als irrelevant abgetan 
werden. Nur einmalig nachweisbare Virä-
mien entsprechen zwar meistens einem 
Zufallseffekt ohne klaren Zusammenhang 
mit auslösenden Ereignissen wie akuten 
Begleitinfektionen.6 Mehrmals intermittie-
rend nachweisbare Blips sollten jedoch zur 
Überprüfung der Therapie und der Adhä-
renz Anlass geben (s.u.). Das Risiko eines 
Therapieversagens ist bei mehrmaligem 
Auftreten eines Blips etwas erhöht.

Was sagt die Höhe der Virämie?

Darüber hinaus ist die Höhe der Plasmavirä-
mie während des „Blips“ von Bedeutung:
HIV-RNA <100-120 Kopien/ml: Ein nach-
folgendes Therapieversagen ist unwahr-
scheinlich. Eine planmäßige Kontrolle der 
Viruslast nach 3 Monaten ist unter PI/r-ba-
sierten Therapien vertretbar, es sollte aber 
die Adhärenz des Patienten überprüft wer-
den, u.U. durch Messung von Medikamen-
tenspiegeln (TDM). Auf den aus technischen >

fach hintereinander nachweisbare Virus-
last mit steigender Tendenz (PGV mit stei-
gender Tendenz, „drohendes oder begin-
nendes Therapieversagen“).

lich nicht nach-
weisbar war („wie-
derholte Blips“).
Szenario 3: Mehr-
fach hintereinan-
der nachweisbare 
Viruslast ohne stei-
gende Tendenz 
(PGV ohne stei-
gende Tendenz, 
„unzureichendes 
Ansprechen“).
Szenario 4: Mehr-
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Gründen wenig vielversprechenden Versuch 
einer genotypischen Resistenzbestimmung 
kann in der Regel verzichtet werden.
HIV-RNA 100-400 Kopien: Insbesondere 
unter einer Therapie mit einer niedrigen ge-
netischen Barriere empfiehlt sich eine vor-
gezogene Kontrolle nach ca. 4 Wochen.
Ist erneut eine Virämie nachweisbar oder 
steigt die Viruslast weiter an, sollte eine 
genotypische Resistenzbestimmung (GRB), 
ggfs. auch ein therapeutisches Drug-Mo-
nitoring (TDM) durchgeführt und die ART 
entsprechend optimiert werden. Die kom-
merziell verfügbaren Systeme zur GRB 
(TruGene [Siemens]; ViroSeq [Abbott]) sind 
für Proben ab einer Viruslast von 1.000 
bzw. 2.000 Kopien/ml vom Hersteller vali-
diert worden. Auch entsprechend den 
deutsch-österreichischen und europäischen 
Therapieleitlinien24, 25 wird die Durchfüh-
rung einer GRB erst ab einer Viruslast von 
500 bis 1.000 Kopien/ml empfohlen. In der 
Praxis gehört die Resistenzbestimmung al-
lerdings bereits bei geringerer Viruslast zur 
Routine.26 Nach Standardprotokollen ist 
eine GRB bei Verfügbarkeit einer frischen 
Blutprobe mit guten Erfolgschancen ab 
einer Viruslast von etwa 100 Kopien/ml 
technisch durchführbar.
Viruslast >400/500-1.000 Kopien: Ein 
Therapieversagen ist wahrscheinlich. Eine 
umgehende GRB, ggf. auch ein TDM soll-
ten veranlasst und die ART entsprechend 
optimiert werden.

Was tun bei Viruslast von 29 K/ml?

Zusammenfassend entsprechen Blips häu-
fig „falsch-positiven“ Signalen und müssen 
nicht als Problem bewertet werden, wenn 
sich (insbesondere bei wiederholtem Auf-
treten) kein Anhalt für eine ungenügende 
Adhärenz des Patienten, eine ungünstige 
pharmakokinetische Interaktion oder eine 
Koinfektion ergibt. 
Seit kurzer Zeit ist die Version 2.0 des 
COBAS Ampliprep/COBAS Taqman HIV-1-
Tests von Roche Diagnostics zur Viruslast-
bestimmung verfügbar, die mit einer 
Nachweisgrenze von 20 Kopien/ml gegen-

über der Vorgängerversion eine leicht hö-
here Sensitivität aufweist. Geringgradige 
Virämie-Signale zwischen 20 und 50 Ko-
pien/ml sind angesichts noch fehlender 
längerfristiger klinischer Erfahrungen mit 
dem neuen Assay derzeit nicht eindeutig 
zu bewerten. Im Prinzip gelten jedoch die 
obigen Erwägungen. 
Eine persistierende geringgradige Virämie 
sollte hingegen zu einer Überprüfung und 
Anpassung der Therapie mit dem Ziel einer 
erneuten Suppression unter die Nachweis-
grenze Anlass geben. 
Es ist pragmatisch anzunehmen, dass eine 
komplette Virussuppression über die ge-
samte Lebensdauer der Patienten kaum zu 
erreichen sein wird, wobei viele „Blips“  
offensichtlich eher biologische und tech-
nische Zufallsvariationen als relevante Re-
plikation wiederspiegeln. Dennoch dürfte 
es über die Gesamtdauer der Therapie für 
HIV immer wieder Gelegenheiten zur Re-
plikation und damit zur evolutionären  
Anpassung an die ART geben. Eine Opti-
mierung der Virussuppression zu jedem 
Zeitpunkt stellt einen pragmatischen  
klinischen Umgang mit dieser Überlegung 
dar und kann eine maximale Verzögerung 
der Resistenzentwicklung erreichen, mit 
dem ultimativen Ziel der Normalisierung 
der Lebenserwartung unserer Patientinnen 
und Patienten.
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