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C hemotherapie-induzierte Neutropenien
(CIN) und febrile Neutropenien (FN)
haben für den Tumorpatienten zahlreiche,

weit reichende Konsequenzen: Neben sofortiger
Hospitalisierung und Verabreichung von i.v.-Anti-
biotika bei Auftreten einer FN können neutropeni-
sche Komplikationen aber auch den Erfolg einer
Chemotherapie beeinträchtigen. Treten solche Kom-

plikationen auf, kommt es nämlich häufig zu Zyklus-
verschiebungen, d. h. die Chemotherapie wird erst
dann wieder aufgenommen, wenn der Patient sich
von der CIN oder FN erholt hat. Zusätzlich erhalten
solche Patienten im darauf folgenden Zyklus oft
eine niedriger dosierte Chemotherapie, was insge-
samt dazu führt, dass eine reduzierte relative Dosis-
intensität (RDI) verabreicht wird.
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Neutropeniemanagement 
von Anfang an reduziert die
Mortalitätsrate von Tumorpatienten
Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sind bekannte und erprobte
Mittel zur Verhinderung neutropenischer Komplikationen. Neueste Erkenntnisse
zeigen, dass solch ein Neutropeniemanagement auch die Überlebensraten von
Tumorpatienten positiv beeinflussen kann.
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Reduktion der geplanten relativen
Dosisintensität beeinträchtigt die

Überlebensraten von Tumorpatienten

Wie eklatant sich diese Reduktion der RDI auf den
Erfolg der Chemotherapie auswirkt, zeigten Bona-
donna et al. bereits 19951: Brustkrebspatientinnen,
die weniger als 85 % der geplanten RDI (Cyclo-
phosphamid, Methotrexat, Fluorouracil) erhielten,
hatten ein progressionsfreies Überleben und
Gesamtüberleben, das mit dem von Patienten ohne
Chemotherapie nahezu vergleichbar war. Das heißt,
reduziert man die geplante RDI um über 15 %, so
ist die Therapie beinahe wirkungslos. Zahlreiche
neuere Studien zeigen jedoch, dass auch schon eine
wesentlich moderatere Reduktion der RDI den
Erfolg einer Chemotherapie beträchtlich schmälert.
So war die Überlebensrate von Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) unter CHOP-21 (Cyclo-
phosphamid, Hydroxydaunorubicin, Prednison), die
eine RDI � 90 % erhielten, signifikant niedriger als
die von Patienten mit einer RDI > 90 %2 (Abb. 1A).
Bei Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter,
anthrazyklinbasierter Chemotherapie wirkte sich
sogar schon eine Reduktion der RDI um nur 5 %
negativ auf das progressionsfreie Überleben und
Gesamtüberleben aus3 (Abb. 1B).
Eine aktuelle Studie bestätigt diese Beobachtungen
jetzt auch für die klinische Praxis: NHL-Patienten
unter CHOP-21 erhielten eine mittlere RDI von 81
% bis ≤ 85 %, 86 bis ≤ 90 % oder > 90 %. Das
mediane Überleben der ersten Patientengruppe lag

bei 1,7 Jahren, das der zweiten bei 3,1 Jahren und
das der Patienten mit einer mittleren RDI von > 90 %
bei immerhin 7,1 Jahren4. All diese Daten machen
deutlich, wie wichtig es für den Erfolg einer Tumor-
therapie ist, die RDI einzuhalten – besonders wenn
Kuration angestrebt wird.
Zyklusverschiebungen und Dosisreduktionen sind
im klinischen Alltag jedoch keine Seltenheit. Beob-
achtungsstudien an Brustkrebspatientinnen erga-
ben, dass zwischen 20 und 30 % der Patientinnen
sowohl in den USA5 als auch in Europa6 eine RDI
von � 85 % erhielten. Diese Zahl ist vor allem des-
halb bedenklich, da es sich in der US-Studie um
Patientinnen unter kurativer Therapie handelte. Bei
NHL-Patienten unter CHOP-ähnlichen Chemothera-
pien liegt die Zahl der Patienten mit einer RDI � 85
% in Europa ebenfalls bei ca. 30 %6, in den USA
jedoch zwischen 30 %7 und bis zu 53 %8.

Neutropenische Komplikationen als
indirekte und direkte Risikofaktoren

für ein schlechteres Überleben

In den oben genannten Studien waren unabhängig
vom Tumortyp über die Hälfte der Zyklusverschie-
bungen und Dosisreduktionen durch neutropeni-
sche Komplikationen bedingt5–7 (Abb. 2). CIN und
FN sind damit die Hauptrisikofaktoren für eine redu-
zierte RDI (4–7,9) und demzufolge auch indirekt
Risikofaktoren für ein schlechteres Überleben von
Tumorpatienten.
Neutropenische Komplikationen beeinträchtigen
den therapeutischen Erfolg einer Tumortherapie

REVIEW

Schon eine moderate Reduktion der relativen Dosisintensität (RDI) beeinträchtigt das progressionsfreie Überleben und 
das Gesamtüberleben signifikant. A: Gesamtüberleben bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom2. B: Progressionsfreies 
Überleben bei Brustkrebspatientinnen3
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jedoch auch direkt. Die Komplikationen selbst, und
hier vor allem die FN, bergen ein nicht unbeträchtli-
ches Mortalitätsrisiko. Tatsächlich liegt die FN-
bedingte Mortalitätsrate bei 9,5 bis 12,5 %10, 11

und steigt bei komorbiden Patienten sogar auf über
21 % an10.

Wirksamer Schutz vor neutropenischen
Komplikationen und deren

Konsequenzen

Das Wissen über den Zusammenhang zwischen
neutropenischen Komplikationen und dem Überle-
ben von Tumorpatienten rückt Therapien zur Vermei-
dung solcher Komplikationen in ein neues Licht.
Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-
CSF), wie Filgrastim, Lenograstim oder das lang-
wirksame Pegfilgrastim, sind hier die probaten Mit-
tel12–15.

Reduktion der FN-Inzidenz

Zahlreiche Studien belegen, dass G-CSF Tumorpa-
tienten wirksam vor neutropenischen Komplikatio-
nen schützt. Drei Studien verglichen in diesem
Zusammenhang die beiden in Österreich am häufig-
sten verwendeten Substanzen, Filgrastim und Peg-
filgrastim, miteinander12, 13, 16. Unabhängig davon,
ob das täglich zu verabreichende Filgrastim über 6
Tage16 oder sogar über 10–11 Tage12, 13 verabreicht
wurde, schützte das langwirksame und nur einmal
pro Chemotherapiezyklus zu verabreichende Pegfil-
grastim signifikant besser vor FN (Abb. 3; G-CSF vs.
Pegfilgrastim). Eine Metaanalyse quantifiziert diese
höhere Wirksamkeit und zeigt, dass Pegfilgrastim

das relative FN-Risiko im Vergleich zu Filgrastim um
36 % reduziert17. Und erhält der Patient eine mode-
rat-myelotoxische Chemotherapie, d. h. hat er ein
10–20%iges Risiko an einer FN zu erkranken, dann
konnte Pegfilgrastim FN sogar fast vollständig elimi-
nieren18.

Hohe relative Dosisintensität 
und reduziertes Mortalitätsrisiko

Pegfilgrastim unterstützt hocheffizient die Verabrei-
chung der vollen RDI. Dies zeigen eine Erhebung
aus der klinischen Praxis an Patienten mit unter-
schiedlichsten Tumorerkrankungen19 sowie eine
Metaanalyse20: in über 90 % der Patienten konnte
die volle Dosis verabreicht werden20 und nur 2,9 %
der Patienten erfuhren eine Dosisreduktion bzw. nur
2,1 % eine Zyklusverschiebung19, wenn Pegfilgras-
tim ab dem ersten Chemotherapiezyklus verabreicht
wurde.
Eine dosisdichte Chemotherapie, Komorbiditäten,
höheres Alter, eine fortgeschrittene Tumorerkran-
kung sowie weitere Patientencharakteristika erhö-
hen das Risiko eines Tumorpatienten, an einer FN zu
erkranken (siehe auch Richtlinien zum Einsatz von
G-CSF)21–23. Dass Pegfilgrastim die Verabreichung
der vollen RDI auch bei solchen FN-Hochrisikopa-
tienten ermöglicht, zeigen die folgenden beiden
Studien: Älteren Patientinnen (> 65 Jahre) mit fort-
geschrittenem Mammakarzinom konnte durch den
Einsatz von Pegfilgrastim in 87 % der Fälle die volle
Dosis von dosisdichtem FEC-100 (5-FU, Epirubicin,
Cyclophosphamid) verabreicht werden24. In einer
Erhebung aus der klinischen Praxis, wo Brustkrebs-
patientinnen dosisdichtes AC (Doxorubicin, Cyclo-

REVIEW

Neutropenische Komplikationen sind der häufigste Grund für eine reduzierte Dosisintensität (Zyklusverschiebungen 
plus Dosisreduktionen). A: Mammakarzinom5. B: Non-Hodgkin-Lymphom7
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phosphamid), dosisdichtes AC T (Doxorubicin,
Cyclophosphamid Docetaxel) oder TAC (Doceta-
xel, Doxorubicin, Cyclophosphamid) erhielten, lag
die mittlere RDI mit Pegfilgrastim-Prophylaxe bei
87–94 %25. Das heißt, selbst solch ein hohes FN-
Risiko ließ sich durch Pegfilgrastim soweit reduzie-
ren, dass ein Großteil der Patienten die volle RDI
erhielt.
Konsequenz solch eines effizienten Neutropeniema-
nagements ist eine signifikant niedrigere FN-
bedingte Mortalitätsrate: In einer Metaanalyse über
17 Studien (nicht myeloische Tumore) reduzierte die
Gabe von G-CSF einschließlich Pegfilgrastim ab
dem ersten Chemotherapiezyklus die infektionsbe-
dingte Mortalitätsrate um 45 % vs. Placebo20. Die
Autoren dieser Studie beschrieben außerdem eine
direkte Korrelation zwischen einer niedrigen FN-
Rate erzielt durch den prophylaktischen Einsatz von
G-CSF, einer hohen RDI und der reduzierten Morta-

litätsrate. Speziell für Pegfilgrastim berichtet außer-
dem eine prospektive Beobachtungsstudie26, dass
Patienten ohne Pegfilgrastim-Prophylaxe ein hochsi-
gnifikant schlechteres progressionsfreies Überleben
und Gesamtüberleben hatten (jeweils p < 0,0001)
als solche, die Pegfilgrastim erhielten (Tab.).

Weniger FN-bedingte Hospitalisierungen
und Antibiotika-Infusionen

Generell sind mehr als die Hälfte der bei Tumorpa-
tienten beobachteten Hospitalisierungen auf FN
zurückzuführen27. Ein direkter Vergleich von Pegfil-
grastim vs. Filgrastim bei Patienten mit verschiede-
nen Tumoren zeigt, dass mit Pegfilgrastim die Rate
an FN-bedingten Hospitalisierungen um 32 %
geringer war28. Pegfilgrastim ist also besonders
geeignet, FN-bedingte Hospitalisierungen zu ver-
meiden. Dies wird auch in zwei Untersuchungen an
Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapien mit
einem FN-Risiko zwischen 18 und 25 % deutlich:
Hier sank die Zahl der FN-bedingten Hospitalisie-
rungen bei Einsatz von Pegfilgrastim sogar auf < 1
bis 1 %16, 18. Solch ein effizientes Neutropeniema-
nagement ging mit einem niedrigeren Verbrauch an
i. v. Antibiotika einher18, 19, 29.

G-CSF-Prophylaxe ab 
dem ersten Chemotherapiezyklus

Pegfilgrastim (wie auch Filgrastim) wurde in allen
bisher besprochenen Studien immer ab dem ersten
Chemotherapiezyklus und während aller Folgezy-
klen verabreicht. Die Rationale für diesen primär-
prophylaktischen Therapieansatz liefert die wieder-
holte Beobachtung, dass FN vor allem im ersten
Zyklus einer Chemotherapie auftreten18, 30. In
Abhängigkeit vom Tumortyp sind das immerhin 50
bis 80 % aller FN30.
Wie wesentlich dieser primärprophylaktische G-
CSF-Einsatz für ein erfolgreiches Neutropeniemana-
gement ist, zeigt eine integrierte Analyse über 11
Studien an Mammakarzinom-Patientinnen29. Hier
wurde der Einsatz von Pegfilgrastim ab dem ersten
Zyklus mit derzeit in der klinischen Praxis üblichen
Therapieansätzen (kein G-CSF, G-CSF oder Pegfil-
grastim nicht ab dem ersten Zyklus) verglichen. Mit
Pegfilgrastim ab dem ersten Zyklus konnten in
jeder Hinsicht (FN, Hospitalisierung, i. v. Antibioti-
ka, Dosisreduktion) bessere Ergebnisse erzielt wer-
den, als mit G-CSF oder Pegfilgrastim nicht ab dem
ersten Zyklus29 (Abb. 3; Primärprophylaxe). Diese
Beobachtungen wurden in einer großen, prospek- 
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REVIEW

Reduktion febriler Neutropenien bei prophylaktischem 
Einsatz von Pegfilgrastim
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a Almenar et al. Multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie mit täglichem G-CSF und Pegfilgrastim, 
(2008)15 bei 186 erwachsenen Patienten mit nicht-myeloiden malignen Erkrankungen, die eine myelo-

suppressive Chemotherapie erhielten. Die häufigsten Tumorarten waren: Lunge (25 %), 
Brust (20 %) und maligne Lymphome (20 %). Die mediane Anzahl der Tage mit täglichen 
G-CSF-Injektionen betrug 6 für die primäre Prophylaxe und 5 für die sekundäre.

b Pettengell et al. Diese Studie untersucht die Kosteneffektivität von Pegfilgrastim vs. tägliches Filgrastim 
(2008)6 (6 und 11 Tage) in der Primärprophylaxe. Die Inzidenz von FN mit Pegfilgrastim und Filgrastim 

werden anhand der dem Modell zugrunde liegenden Originalpuplikationen berechnet.

c Holmes et al. Randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Multicenterstudie an 310 Brustkrebs-Patientinnen, 
(2002)12 die eine AC-Chemotherapie erhielten und entweder eine Einmalinjektion Neulasta® oder 

Filgrastim bis zur Erholung der ANC, beginnend am Tag 2 jedes Zyklus.

d von Minckwitz et al. Kombinierte Analyse von 8 klinischen Studien und 3 Beobachtungsstudien mit 2.282 Brust-
(2008)16 krebs-Patientinnen. Diese Studie untersuchte das Risiko einer febrilen Neutropenie bei 

Patienten, die entweder mit Neulasta® ab dem 1. Zyklus oder mit einer herkömmlichen 
Neutropenietherapie (kein G-CSF, G-CSF täglich oder Neulasta® in irgendeinem Zyklus) 
behandelt wurden. Die meisten Patienten erhielten Docetaxel, TAC oder AT.
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tiven, randomisierten Studie an älteren Patienten
mit soliden und hämatologischen Tumoren und mit
vergleichbarem Design in allen Punkten bestätigt31.
Fast noch interessanter ist allerdings der Befund
von Lyman et al. (2008)26: Setzte man Pegfilgrastim
primärprophylaktisch ab dem ersten Chemothera-
piezyklus ein, so erzielte man ein hochsignifikant
besseres progressionsfreies Überleben (p = 0,0109)
und Gesamtüberleben (p = 0,0079), als wenn
keine primäre Prophylaxe verabreicht wird (Tab.).
Der Zeitpunkt der Verabreichung von Pegfilgrastim
ist also nicht nur für den optimalen Schutz vor FN
entscheidend, sondern auch für das Überleben von
Tumorpatienten.

Richtlinien zum Einsatz von G-CSF
zur Vermeidung neutropenischer

Komplikationen

Basierend auf all diesen Studiendaten empfehlen
aktuelle Richtlinien zum Einsatz von G-CSF bei ent-
sprechendem FN-Risiko den primärprophylakti-
schen Einsatz dieser Substanzen, um das Auftreten
von CIN und FN zu verhindern21–23. Die Höhe des
FN-Risikos eines Tumorpatienten ist hierbei Ent-
scheidungsfaktor für den Einsatz von G-CSF.
Das FN-Risiko ermittelt sich einerseits aus der Toxi-
zität der verabreichten Chemotherapie, anderer-
seits aus einer Vielzahl patientenbezogener FN-
Risikofaktoren21–23. So haben ältere Patienten (�
65 Jahre), Patienten mit einer fortgeschrittenen
Tumorerkrankung, einer vorangegangenen FN,
einem schlechten Allgemeinzustand oder schwe-
ren Komorbiditäten – um nur einige dieser Fakto-
ren zu nennen – ein wesentlich höheres Risiko an
einer FN zu erkranken. Unter diesem Aspekt
betrachtet haben z. B. Tumorpatienten im metasta-
sierten Stadium generell bereits ein erhöhtes FN-
Risiko. Denn hier liegt nicht nur der patientenbezo-
gene FN-Risikofaktor „fortgeschrittene Tumorer-
krankung“ vor. Viele dieser Patienten sind intensiv
vortherapiert (Chemo- und/oder Radiotherapie),
haben dabei eventuell eine neutropenische Kom-
plikation erfahren oder sind deshalb in einem
schlechten Allgemeinzustand. Eine ausführliche
Zusammenstellung aller patientenbezogenen FN-
Risikofaktoren findet sich in den Richtlinien zum
Einsatz von G-CSF21–23.
Die Richtlinien empfehlen G-CSF ab dem ersten
Zyklus einzusetzen, wenn das FN-Risiko eines
Patienten bei � 20 % liegt21–23. Dies trifft zu, wenn
eine hochtoxische Chemotherapie verabreicht wird,
die an und für sich schon ein FN-Risiko von � 20 %

hat. Ist die Chemotherapie nur moderat-myeloto-
xisch (FN-Risiko 10–20 %), so sollen zusätzlich auch
patientenbezogene FN-Risikofaktoren evaluiert wer-
den. Ergibt sich aus dieser gemeinsamen Evaluation
(Toxizität der Chemotherapie plus patientenbezoge-
ne FN-Risikofaktoren) ein kumulatives FN-Risiko von
� 20 %, dann soll auch diesen Patienten G-CSF ab
dem ersten Zyklus verabreicht werden. Aktuell
erschienene Richtlinien zum Einsatz von G-CSF bei
Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie gehen
mit diesen Empfehlungen konform32.

Zusammenfassung

Eine Reduktion der relativen Dosisintensität RDI
wirkt sich signifikant negativ auf das progressions-
freie Überleben und Gesamtüberleben von Tumor-
patienten aus, selbst wenn die RDI nur um 5 %
erniedrigt wurde. Hauptursache für eine reduzierte
RDI sind neutropenische Komplikationen. CIN und
FN haben somit einen indirekten Einfluss auf die
Überlebensraten von Tumorpatienten. FN bergen
jedoch an und für sich eine hohes Mortalitätsrisiko,
haben also auch einen direkten Einfluss auf die
Überlebensraten von Tumorpatienten.
Mit G-CSF und insbesondere Pegfilgrastim ab dem
ersten Chemotherapiezyklus können neutropeni-
sche Komplikationen vermieden werden, wobei
Pegfilgrastim eine höhere Wirkung als tägliches
G-CSF bezüglich Schutz vor FN zeigt. Konsequen-
zen einer durch Pegfilgrastim reduzierten FN-Rate
sind eine höhere RDI, eine niedrigere Mortalitäts-
rate sowie weniger Hospitalisierungen und i. v.
Antibiotika.
Guidelines zum Einsatz von G-CSF empfehlen, dass
diese Supportivtherapien immer ab dem ersten
Chemotherapiezyklus eingesetzt werden, wenn das
individuelle FN-Risiko eines Patienten � 20 %
beträgt. Dieses individuelle FN-Risiko ermittelt sich
kumulativ aus der Toxizität der Chemotherapie und
aus patientenbezogenen FN-Risikofaktoren.

REVIEW

Pegfilgrastim verlängert das progressionsfreie Überleben und das
Gesamtüberleben26

TAB.

progressionsfreies Überleben Gesamtüberleben 

HR p-Wert HR p-Wert
Pegfilgrastim (alle Modalitäten) 0,54 < 0,0001 0,40 = 0,001

(0,40–0,71) (0,23–0,68)
Pegfilgrastim – 

primäre Prophylaxe vs. 0,65 0,016 0,41 0,01
keine Prophylaxe (0,46–0,92) (0,21–0,81)

HR = Hazard Ratio, CT = Chemotherapie
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REVIEW

FACHKURZINFORMATION: NEULASTA 6 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze enthält 6 mg Pegfilgrastim in 0,6 ml Injektionslösung. Pegfilgrastim wird mittels
rekombinanter DNA-Technologie aus Escherichia coli und nachfolgender Konjugation mit Polyethylenglykol (PEG) hergestellt. Basierend auf dem Protein-
anteil, beträgt die Konzentration 10 mg/ml. Die Konzentration beträgt 20 mg/ml, wenn der PEG-Anteil eingerechnet wird. Die Stärke dieses Produktes
sollte nicht mit der Stärke anderer pegylierter oder nicht-pegylierter Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden. Siehe Abschnitt 5.1
für weitere. Informationen. Sonstige Bestandteile: Sonstige Bestandteile denen eine Wirkung zugeschrieben wird: Sorbitol E420, Natriumacetat (siehe
Abschnitt 4.4). Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumacetat (Natriumacetat wird durch Titration von Essigsäure 99% mit Natriumhydroxid gebildet.),
Sorbitol (E420), Polysorbat 20, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Verkürzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung
der Häufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden (mit
Ausnahme von chronisch-myeloischer Leukämie und myelodysplastischem Syndrom). Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe:Zytokine, ATC Code: L03AA13 Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK
Breda, NL; Vertreter in Österreich: AMGEN GmbH, 1040 Wien, AT. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederhol-
te Abgabe verboten. Stand: 04/2008. Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnah-
men für die Anwendung, zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen sowie zu Schwangerschaft und Stillzeit
sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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