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Fortbildung

Dietmar Klass, Ulm  

Mit oder ohne Lead-in?

Mit der Einführung der Tripeltherapie zur Behandlung der chronischen  
Hepatitis C (CHC) wurde auch ein neues Konzept, das so genannte „Lead-
in” eingeführt. Diese vierwöchige Vorphase ohne Proteaseinhibitor nur mit 
pegyliertem Interferon und Ribavirin dient dazu, Informationen zum Therapie-
ansprechen des Patienten zu gewinnen.

Unter dem Begriff „Lead-in” versteht 
man eine vierwöchige Standardtherapie 
mit pegyliertem Interferon (PegIFN) und 
Ribavirin (RBV) vor Beginn einer Triple-
therapie mit einem Proteaseinhibitor 
(PI), insbesondere mit dem PI Bocepre-
vir (BOC). Hinter dem Konzept steht die 
Idee, dass PegIFN und RBV zunächst 
eine konstante Konzentration erreichen 
sollten, um der Entstehung von Resis-
tenzmutationen nach Hinzunahme des 
PI entgegenzuwirken.
Das Konzept wurde erstmals in einer 
größeren Phase-II-Studie mit dem PI Bo-
ceprevir (SPRINT-1) getestet. Hierbei 
zeigte sich ein geringer Vorteil für die 
beiden Arme mit Lead-in (Abb. 1). Im 
weiteren Verlauf der Boceprevir-Ent-
wicklung wurde daher nur noch Studien 
mit Lead-in durchgeführt. In den Zulas-
sungsstudien von Telaprevir wurde nur 
im Rahmen der REALIZE-Studie (vorbe-
handelte Patienten) das Lead-in Konzept 

einer vierwöchigen Phase mit PegIFN/
RBV getestet. Dabei konnte kein Vor- 
oder Nachteil gegenüber dem Arm mit 
sofortigem Start der antiviralen Tripel-
therapie festgestellt werden (Abb. 2).

Marker für Ansprechen
„Lead-in“ bedeutet im Englischen aber 
nicht nur anführen, heranführen, einlei-
ten, sondern auch ausloten. Das Konzept 
der Lead-in Phase lässt sich dahingehend 
ausweiten, die gewonnenen Informati-
onen nach vier Wochen Standardtherapie 
auszuwerten. Subanalysen der Daten aus 
den Zulassungsstudien SPRINT-2 und 
RESPOND-2 zeigen, dass Patienten, 
deren HCV-Viruslast nach dem vierwö-
chigen Lead-in um weniger als 1 log 10 
abgefallen war, deutlich schlechtere „su-
stained viral response“ (SVR)-Raten hat-
ten, trotz der Addition von Boceprevir 
(Abb. 3). Diese Informationen lassen sich 
nicht nur im Sinne einer negativen Prä-

diktion verwerten. Patienten, die nach 
dem Lead-in ein „rapid viral response“ 
(RVR) zeigen, haben bereits unter einer 
Standardtherapie eine Chance von ca. 
90 %, eine SVR zu erreichen, und dies ließ 
sich auch durch Zugabe von Boceprevir 
nicht weiter signifikant steigern (Abb. 4). 
Klinisch relevant können auch die Infor-
mationen zur Verträglichkeit der Stan-
dardtherapie sein. So lässt sich der Abfall 
des Hämoglobins durch Ribavirin ab-
schätzen und die Ribavirin-Dosis kann 
gegebenenfalls bereits reduziert werden. 
Auch bei weiteren häufigen Nebenwir-
kungen der Behandlung, z.B. Kopf-
schmerzen, gastrointestinalen Beschwer-
den usw. können die Effekte von Stan-
dardtherapie und Proteasehemmern 
möglicherweise besser unterschieden 
werden.  

Zulassungssituation
Derzeit ist die Durchführung einer Lead-
in-Phase bei einer Tripeltherapie mit Bo-
ceprevir zugelassen. In der Fachinforma-
tion von Telaprevir wird eine Lead-in- 
Phase mit Bezug auf die REALIZE-Studie 
erwähnt und nicht explizit ausgeschlos-
sen. Das bedeutet, dass die Durchfüh-
rung einer Lead-in-Phase bei einer The-
rapie mit Boceprevir vorgesehen ist und 
bei einer Therapie mit Telaprevir zumin-
dest als Möglichkeit genannt wird.
In Anbetracht der nicht unerheblichen 

Abbildung 1: SVR Ergebnisse der BOC Phase II Studie (SPRINT-1) Abbildung 2: SVR Ergebnisse der TVR Phase III Studie (REALIZE)
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zusätzlichen Nebenwirkung und der  
Kosten für eine PI-Therapie erscheint es 
daher sinnvoll, bei den Patienten ein 
Lead-in mit nachfolgender HCV-RNA 
Bestimmung durchzuführen, bei denen 
der Verzicht auf eine Tripeltherapie eine 
Option ist. Damit sind im Besonderen 
Patienten mit positiven Prädiktoren für 
eine SVR gemeint, wie z.B. Fibrose ≤1, 
IL28b CC-Genotyp, usw.

Potentielle Probleme 
Ein Lead-in erscheint auf den ersten 
Blick nicht als Nachteil. Beim Einsatz 
dieser Vorphase sind jedoch auch poten-
tielle Probleme zu beachten. Erstens pro-
fitieren vermutlich nur ca. 15% der Pati-
enten von einem Lead-in, nämlich dieje-
nigen, die aufgrund einer RVR auf den 

Einsatz eines PI verzichten können. Dem 
gegenüber steht ein Mehraufwand an lo-
gistischer Arbeit (PCR-Ergebnisse zu 
Woche 4), eine vermehrte Komplexität 
der Therapie für den Patienten und den 
Therapeuten, sowie auch das Risiko, die 
Therapieadhärenz zu reduzieren, wenn 
das Ansprechen schlecht und bereits die 
Standardtherapie sehr nebenwirkungs-
reich ist. Daher scheint es sinnvoll, bei 
Patienten, bei denen man in jedem Fall 
einen Proteaseinhibitor einsetzen will, 
auf das Lead-in zu verzichten.

Fazit 
Eine Lead-in Phase als zusätzlicher Mar-
ker für ein dauerhaftes virologisches An-
sprechen erscheint grundsätzlich von 
Vorteil. Insbesondere ist ein Lead-in für 

die Patienten von Relevanz, die bereits 
nach vier Wochen Standardtherapie 
HCV-RNA negativ sind, da sie nicht von 
der zusätzlichen Gabe eines Proteasein-
hibitors profitieren (Abb. 5). Ob diese 
Gruppe der Patienten jedoch noch einer 
weiteren Therapieverkürzung mit einem 
PI zugeführt werden können, müssen 
weitere Studien zeigen. Beim Einsatz von 
Telaprevir in einer Tripeltherapie ist 
durch ein Lead-in keine besseren An-
sprechrate zu erwarten.
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Abbildung 3: SVR-Raten nach Ansprechen zu 4 Wochen Lead-in Abbildung 4: SVR-Raten nach Ansprechen zu 4 Wochen Lead-in (SPRINT-2)

Abbildung 5: Überlegungen zum Therapiealgorithmus mit Lead-in
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