
Management der febrilen Neutropenie 
hat eminenten Stellenwert

Nur durch eine adäquate supportive Prophylaxe kann die Durchfüh-
rung dosisdichter und dosisintensivierter Chemotherapien gewährleis-
tet werden, was notwendig ist, um die Wirksamkeit der Therapie nicht zu 
gefährden. Die febrile Neutropenie ist eine solche Nebenwirkung, die 
die konsequente Umsetzung dosisdichter, aber auch konventionell 
dosierter Chemotherapieregime gefährden könnte. Durch den prophy-
laktischen Einsatz von Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor 
(G-CSF) ist die febrile Neutropenie in nahezu allen Fällen vermeidbar. 
Bei einer von der Firma VIATRIS unterstützten Fortbildungsveranstal-
tung des OncoNet Rhein-Main e.V. wurde der hohe Stellenwert der Pro-
phylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF von  allen Experten betont. 
478 Teilnehmer folgten der Veranstaltung, die unter dem Vorsitz von 
Prof. Hans Tesch, Frankfurt am Main, stattfand.

Die Supportivtherapie in der Onko-
logie verbessert seit mehr als 30 
Jahren die Umsetzung einer kon-
sequenten onkologischen Thera-
pie. Es wurde schon früh erkannt, 
dass eine adäquate Prophylaxe 
einen direkten Einfluss auf das 
Überleben und vor allem auch die 
Qualität des Überlebens hat, wie 
Prof. Christian Jackisch, Offenbach 
am Main, bemerkte. Bei einer Che-
motherapie hänge der Erfolg der 
Behandlung sehr von der eingehal-
tenen Dosisintensität ab. Werde 
diese zu stark nach unten modifi-
ziert und unterschreitet eine RTDI 
< 85 %, sei es fraglich, ob der zu er-
wartende Therapieeffekt überhaupt 
zu erzielen ist [1]. „Was schlecht 
beginnt, endet selten gut“, konsta-
tierte Jackisch. „Eine Chemothera-
pie, die schlecht geplant ist – ohne 
Supportiva –, führt zu keinem Ef-
fekt außer Nebenwirkungen und 
finanzieller Toxizität.“

Intervallverschiebungen und Dosis-
reduktionen als Reaktion auf häma-
totoxische Nebenwirkungen waren 
vor der Ära der G-CSF die Alltags-
routine. Nach nunmehr 30 Jahren 
der Verfügbarkeit von supportiven 
Substanzen ist es immer noch nicht 
vollständig gelungen, diese umfas-
send zum Nutzen der Patienten in 
der Routine zu etablieren. Die Ent-
wicklung hin zu dosisdichten und do-
sisintensivierten Therapieprotokol-
len zur Steigerung der Wirksamkeit 
der Chemotherapie war nur mit dem 
primär prophylaktischen Einsatz von 
granulopoetischen Wachstumsfakto-
ren möglich. Hierdurch konnte den 
Patienten eine sicherere und neben-
wirkungsärmere Anwendung der 
Chemotherapie gewährleistet wer-
den. Jackisch machte deutlich, dass 
sich das Thema der Dosisintensität 
durch alle Altersklassen zieht. Auch 
bei über 80-Jährigen ist die Quali - 
tät der Chemotherapie relevant, wie 

eine Auswertung des Geneva  
Cancer Registry deutlich belegen 
konnte [2].

Etabliert wurden die Standards der 
dosisintensivierten, dosisdichten 
Therapie des Mammakarzinoms 
u.a. mit den Ergebnissen einer Pha-
se-III-Studie der Arbeitsgemein-
schaft Gynäkologische Onkologie 
e.V. (AGO) Kommission Mamma 
[3]. Die Studie zeigte einen signifi-
kanten Überlebensvorteil für eine 
dosisdichte und dosisintensivierte 
Gabe von Epirubicin, Paclitaxel und 
Cyclophosphamid (EPC) gegen-
über der Standardkombination. Bei 
hoher Tumorlast mit im Median 8 
befallenen Lymphknoten führte das 
EPC-Regime zu einer hochsignifi-
kanten Verbesserung des Langzeit-
überlebens. Nach 10-jährigem Fol-
low-up lag der absolute Vorteil im 
Gesamtüberleben bei 10 % zuguns-
ten der dosisintensivierten dosis-
dichten Therapie (69 % vs. 59 %).

Supportivtherapie im onko-
logischen Therapiekonzept
Die Supportivtherapie mit G-CSF 
sei ein wichtiger Bestandteil des on-
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kologischen Therapiekonzeptes, er-
klärte auch Prof. Karin Jordan aus 
Heidelberg. Die antineoplastische 
Therapie biete die Chance auf Hei-
lung oder zumindest auf Überle-
bensverlängerung, berge aber auch 
viele Risiken, insbesondere das 
Auftreten von diversen möglichen 
Nebenwirkungen. Die febrile Neu-
tropenie gehöre zu den klinisch  
relevanten Nebenwirkungen und  
erhöhe das Mortalitätsrisiko laut 
einer amerikanischen Erhebung um 
mindestens 15 % [4].

Die Supportivtherapie mit G-CSF 
kann Patienten also eine höhere 
Heilungschance ermöglichen. Es 
gibt aber offensichtlich Barrieren, 
die den Einsatz von G-CSF verhin-
dern oder minimieren, wie eine 
Untersuchung der Arbeitsgemein-
schaft Supportive Maßnahmen in 
der Onkologie, Rehabilitation und 
Sozialmedizin (ASORS) der Deut-
schen Krebsgesellschaft zeigen 
konnte (Abb. 1) [5]. „Das haben wir 
schon immer so gemacht!“ sei eine 
der Barrieren bei der Implementie-
rung der Leitlinien, erklärte Jordan 
und plädierte für eine Änderung des 
klinischen Verhaltens. Als Problem 
adressierte Jordan auch eine man-
gelhafte Arzt-Patienten-Kommuni-
kation [6].

Was macht also eine gute Suppor-
tivtherapie aus? Jordan sprach sich 
für patientenzentrierte Interventio-
nen aus, d.h. es sollte individuell auf 
die Patientensituation eingegangen 
werden [7]. Nebenwirkungen müss-
ten regelmäßig erfragt und monito-
riert und daraus Managementstra-
tegien abgeleitet und umgesetzt 
werden. Die allumfassende Betreu-
ung der Patienten mit den diversen 

Strategien für Polyneuropathie, 
Übelkeit/Erbrechen, Alopezie und 
vielen anderen unerwünschten Wir-
kungen könnten nur durch die Zu-
sammenarbeit in einem multidiszi-
plinären Team stattfinden, konsta-
tierte Jordan. Hilfestellung bei der 
Supportivtherapie gibt die deutsche 
S3-Leitlinie „Supportive Therapie 
bei onkologischen PatientInnen“, die 
gerade überarbeitet wird [8].

Hohe Mortalität  
bei febriler Neutropenie
Die febrile Neutropenie ist definiert 
als das Vorliegen einer einmalig er-
höhten Temperatur ≥38,3°C oder 
≥38,0°C für mindestens eine Stun-
de oder zweimalig im Abstand von 
12 Stunden sowie einer Neutro-
penie mit einer Neutrophilenzahl 
<500/µl oder <1.000/µl mit erwarte-
tem Abfall unter 500/µl. Dabei wei-
chen die Definitionen der nationa-
len und internationalen Leitlinien 
leicht voneinander ab. Basierend 
auf dem Risiko, eine febrile Neu-
tropenie zu entwickeln, empfiehlt 
die AGO Mamma die prophylakti-
sche Gabe von G-CSF bereits ab 

einem Risiko durch die Tumorthera-
pie von 10-20 %, wenn ein patien-
tenindividuelles Zusatzrisiko vor-
liegt [9]. Wird die Entwicklung einer 
febrilen Neutropenie durch eine be-
stimmte Chemotherapie mit einem 
Risiko >20 % erwartet, so ist in je-
dem Fall die Prophylaxe mit G-CSF 
indiziert. Die ESMO empfiehlt die 
primäre Prophylaxe bei allen Pa-
tienten >65 Jahren mit kurativem 
Therapieziel [10]. Eine sekundäre 
Prophylaxe während der Chemo-
therapie ist laut AGO-Empfehlun-
gen bei einer vorausgegangenen 
febrilen Neutropenie oder bei einer 
Grad-4-Neutropenie >7 Tage indi-
ziert. Die internationalen Leitlinien 
der ASCO, ESMO und NCCN be-
fürworten die sekundäre Prophy-
laxe explizit auch bei Neutropenie-
bedingten Zyklusverschiebungen 
oder Dosisreduktionen [7, 9-11].

Wie Prof. Volker Möbus, Frankfurt 
am Main, aufzeigen konnte, sind mit 
einer febrilen Neutropenie eine ho-
he Mortalität, hohe Kosten, Zyklus-
verschiebungen und Dosisreduktio-
nen sowie ein negativer Effekt auf 

Abb. 1: Einhaltung der EORTC- und ASCO-Leitlinien zum Einsatz von G-CSF zur 
Inzidenzreduktion von febriler Neutropenie nach Chemotherapie in Abhängigkeit von der 
Zentrenzertifizierung. FN: febrile Neutropenie; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall.  
Daten entnommen aus [5]
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die gegebenenfalls kurative Thera-
pie assoziiert. Die Mortalität nach 
stationärer Aufnahme wegen einer 
febrilen Neutropenie liegt bei etwa 
10 % und korreliert sehr eng mit der 
Anzahl der vorliegenden Komorbidi-
täten [12]. Dabei ist das Risiko für 
das Auftreten einer febrilen Neutro-
penie in den ersten Zyklen am 
höchsten [13]. Laut einer Metaana-
lyse von 17 onkologischen Studien 
reduziert die primäre Prophylaxe mit 
G-CSF das relative Risiko einer feb-
rilen Neutropenie um nahezu die 
Hälfte (RR=0,54) [14].

Auch wenn das Risiko für eine febri-
le Neutropenie in den ersten Zyklen 
am höchsten ist, so ist bei gegebe-
ner Indikation für eine Primärprophy-
laxe diese auch bei allen weiteren 
Chemotherapiezyklen beizubehal-
ten, betonte Möbus. Denn wie in 
einer prospektiven Studie eindrucks-
voll gezeigt werden konnte, ist die 
Inzidenz der febrilen Neutropenie 
abhängig von der Dauer der G-CSF-
Gabe. Während Patienten mit einer 
Prophylaxe nur über die ersten zwei 
Zyklen eine Inzidenz von insgesamt 
36 % – mit Häufung im dritten Zyk-
lus – aufwiesen, wurde eine febrile 
Neutropenie mit G-CSF-Gabe in  
allen sechs Chemotherapie zyklen 
nur bei insgesamt 10 % der Patien-
ten beobachtet (Abb. 2) [15]. 

Patientenbezogene  
Faktoren für Gesamtrisiko 
 berücksichtigen
Eine primäre Prophylaxe sollte auch 
laut EORTC-Empfehlung ab einem 
Risiko von 20 % gegeben und ab 
einem Risiko von 10 % unter Beach-
tung des individuellen zusätzlichen 
Risikos aufgrund der Patientencha-
rakteristika erwogen werden [16]. 

Demnach sollten alle Brustkrebspa-
tientinnen, die mit Doxorubicin/Do-
cetaxel (Risiko: 33-48 %) oder TAC 
(Risiko: 22-25 %) behandelt wer-
den, eine primäre G-CSF-Prophyla-
xe ab dem ersten Zyklus erhalten. 
Bei den taxanfreien Regimen FEC 
100 (Risiko: 13-17 %), AC (Risiko: 
14 %) und Cyclophosphamid/Mit-
oxantron (Risiko: 11 %) sollten pa-
tientenbezogene Risikofaktoren für 
das Gesamtrisiko berücksichtigt 
werden und gegebenenfalls eine 
Primärprophylaxe mit G-CSF erfol-
gen, so Möbus.

Die Einschätzung des Risikos einer 
febrilen Neutropenie für das einge-
setzte Chemotherapieregime erfolgt 
anhand der Angaben in den Original-
publikationen. In der klinischen Rou-
tine wird allerdings sehr häufig eine 
höhere Inzidenz im Vergleich zu die-
sen Angaben beobachtet, erklärte 
Möbus. Ursachen seien, dass im kli-
nischen Alltag häufiger ältere Patien-
ten mit mehr Komorbiditäten und 
häufiger zytostatisch vorbehandelte 
Patienten behandelt würden als in 

den klinischen Studien. Zudem sind 
die Angaben zu einer primären oder 
sekundären Prophylaxe in den Origi-
nalpublikationen häufig ungenau.

Ein weiterer Aspekt zur Minimierung 
des Auftretens von febrilen Neutro-
penien ist die Wahl des G-CSF-Prä-
parats. Zur Verfügung stehen vier 
Wirkstoffe, wobei Pegfilgrastim und 
Filgrastim die etabliertesten sind. In 
der GeparTrio-Studie wurde für die 
Chemotherapie mit 6-8 Zyklen des 
TAC-Regimes die höhere Effektivität 
der primären Prophylaxe mit Pegfil-
grastim gegenüber der täglichen G-
CSF-Gabe gezeigt [17]. Einschrän-
kend muss hierzu allerdings ange-
merkt werden, dass Filgrastim in die-
ser Studie, der damaligen Praxis 
entsprechend, nur von Tag 5-10 und 
nicht – wie vom Hersteller empfohlen 
– ab Tag 1 nach der Chemotherapie 
verabreicht wurde.

Abschließend betonte Möbus noch 
einmal, dass durch eine primäre 
Prophylaxe die Einhaltung der ge-
planten Dosisintensität möglich wer-

Abb. 2: Inzidenz der febrilen Neutropenie in Abhängigkeit von der Dauer der G-CSF-
Gabe. Daten entnommen aus [15]
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de. Insbesondere bei älteren Pa-
tienten (>65 Jahre) mit kurativer 
Therapie zeige sich daher der hohe 
Stellenwert der Prophylaxe.

Management der febrilen 
 Neutropenie mit G-CSF
Prof. Marc Thill, Frankfurt am Main, 
verwies ergänzend zu seinen Vor-
rednern auf dosisdichte Regime wie 
ATC, ACT und ETC, die 
ebenfalls in die Risikokategorie 
>20 % einzuordnen sind. Das zu 
präferierende G-CSF-Präparat für 
unterschiedliche Chemotherapie-
regime könne laut Thill an seinem 
Wirkmechanismus festgemacht 
werden. Pharmakologische Unter-
schiede zwischen lang und kurz 
wirksamem G-CSF bestehen auf-
grund der durch die Pegylierung 
vergrößerten Proteingröße [18]. Da 
Pegfilgrastim zu groß für die renale 
Clearance ist, wird es nur Neutro-
philen-vermittelt abgebaut. Damit 
erhöht sich die Halbwertszeit auf 
etwa 42 Stunden, während sie bei 
Filgrastim bei ca. 3,5 Stunden liegt. 
Ansonsten besitze Pegfilgrastim die 
gleiche biologische Aktivität wie Fil-
grastim und binde am gleichen Re-
zeptor, bemerkte Thill.

Filgrastim muss täglich angewendet 
werden und hat seinen Stellenwert 
vor allem bei wöchentlichen Che-
motherapieprotokollen. Bei zwei- 
und dreiwöchigen Therapieregimen 
wird das langwirksame und nur ein-
mal pro Zyklus zu applizierende 
Pegfilgrastim empfohlen, zeigte 
Thill. Der Beginn der prophylakti-
schen Gabe ist dabei in Abhängig-
keit von der Art und Dauer der Che-
motherapie zu planen: Pegfilgrastim 
wird einmal pro Zyklus am Tag nach 
der Chemotherapie appliziert, wo-

gegen die tägliche Filgrastim-Gabe 
an Tag 2-5 nach Chemotherapie 
gestartet und bis zur Erreichung 
einer absoluten Neutrophilenzahl 
>2-3 x109 fortgeführt werden muss.

Auf Basis von retrospektiven Be-
obachtungsstudien entstand die 
Konsensusempfehlung, dass zur 
G-CSF- Prophylaxe Pegfilgrastim 
gegeben werden sollte, wenn Fil-
grastim nicht über einen Zeitraum 
von mindestens 11 Tagen kontinu-
ierlich verabreicht wird [19]. Denn 
die Inzidenz der febrilen Neutro-
penie ist mit der Dauer der Filgras-
tim-Gabe assoziiert [20]. Die Ein-
fachheit der Applikation und die ver-
besserte Patientenadhärenz be-
rücksichtigend, sollte Pegfilgrastim 
schlussendlich auch gegenüber 
11-tägiger Filgrastim-Gabe für die 
Prophylaxe der Chemotherapie- 
induzierten febrilen Neutropenie 
bevorzugt werden. Einmal ange-
fangen, sollte die Pegfilgrastim- 
Prophylaxe über alle Zyklen der 
Chemotherapie fortgesetzt werden. 
In dem Konsensuspapier wurde 
außerdem festgehalten, dass bis-
her nur 17 % der Hochrisikopatien-

ten eine angemessene G-CSF- 
Behandlung erhalten. Da insbeson-
dere die häufig zu kurz gegebene 
Filgrastim-Behandlung eine inad-
äquate Prophylaxe darstellt, ist die 
Einmalgabe von Pegfilgrastim ge-
nerell zu überlegen und bei zwei- 
und dreiwöchigen Therapieregimen 
zu bevorzugen.

Zudem wurde in einer Metaanalyse 
ein Effektivitätsvorteil mit einer 
 Dosis Pegfilgrastim pro Zyklus vs. 
täglicher Filgrastim-Gaben über 
 median 10-14 Tage beobachtet 
(Abb. 3) [21]. In den analysierten 
fünf randomisierten Studien, inklu-
sive drei Studien bei Brustkrebs-
patientinnen, waren insgesamt 617 
Patienten eingeschlossen. Die ge-
poolte Analyse der Ergebnisse zeig-
te einen statistisch signifikanten 
Vorteil für Pegfilgrastim mit einem 
um 36 % reduzierten Risiko für eine 
febrile Neutropenie im Vergleich mit 
Filgrastim. Bezüglich des un-
erwünschten Ereignisses „Kno-
chenschmerzen“ wurde zwischen 
den beiden G-CSF-Prophylaxen in 
der Metaanalyse kein Unterschied 
festgestellt.

Abb. 3: Inzidenz der febrilen Neutropenie über alle Zyklen mit Pegfilgrastim vs. Filgrastim.  
MammaCa: Mammakarzinom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; KI: Konfidenzintervall. 
Daten entnommen aus [21]
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Effektive und vergleichbar 
verträgliche  Prophylaxe mit 
Biosimilars
Für die Prophylaxe der febrilen 
Neutropenie stehen Filgrastim und 
Pegfilgrastim auch mit mehreren 
Biosimilars zur Verfügung. Die An-
wendung von biosimilaren Arznei-
mitteln hat sich in der Onkologie 
etabliert, da die Äquivalenz zum  
jeweiligen Original mittlerweile für 
diverse Substanzen nachgewiesen 
werden konnte. Biosimilars sind so-
mit genauso effektiv und verträglich 
wie das Referenzprodukt, aller-
dings deutlich kostengünstiger, wo-
mit der Einsatz von biosimilaren Fil-
grastim- und Pegfilgrastim-Präpa-
raten zu befürworten ist.

In der Phase-III-Studie zur Zulas-
sung des Pegfilgrastim-Biosimilars 
Fulphila® wurde die Vergleichbar-
keit von Biosimilar und Original be-
züglich der Dauer schwerer Neu-
tropenien im 1. Zyklus (primärer 
Endpunkt) nachgewiesen [22]. Es 

gab auch keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen hin-
sichtlich der Dauer bis zum Errei-
chen des Nadirs sowie der Dauer 
bis zur Erholung nach dem Nadir. 
Die Raten der Neutropenie 3. Gra-
des sowie der febrilen Neutropenie 
zwischen den beiden Behand-
lungsarmen waren vergleichbar. 

Ambulante Behandlung  
der febrilen Neutropenie
Abgerundet wurde das Online-Sym-
posium von PD Dr. Michael Sand-
herr, Weilheim, der die Optionen für 
die ambulante Behandlung einer  
febrilen Neutropenie besprach. Als 
Gründe für die Versorgung der Pa-
tienten im häuslichen und familiären 
Umfeld gab Sandherr an, Probleme 
der Infektion mit resistenten Keimen 
zu umgehen und Kosten niedriger 
zu halten. Ein Hilfsmittel zur Einord-
nung des Risikos für Komplikationen 
bietet das MASCC-Scoring-System 
[23]. Dieser auf Basis individueller 
Faktoren entwickelte Risiko-Score 

identifiziert anhand einfacher klini-
scher Parameter, wie Belastung 
durch Symptomatik, Vorliegen von 
Hypotonie, Lungenerkrankung oder 
Pilzinfektion, Dehydration und Alter, 
das Risiko für eine komplizierte feb-
rile Neutropenie. Der maximale 
Punkte-Score liegt bei 26. Etwa 
73 % der Patienten erreichen einen 
Score >20, mit dem sie einem Nied-
rig- bzw. Standardrisiko-Kollektiv zu-
geordnet werden können. Wird ein 
Score <21 ermittelt, so besteht ein 
hohes Risiko für einen ungünstigen 
Verlauf der febrilen Neutropenie. In 
der Onkopedia-Leitlinie zur Behand-
lung von Infektionen in der Ambu-
lanz werden zudem Empfehlungen 
zur Diagnostik bei febriler Neutro-
penie als auch ein Algorithmus zur 
ambulanten Behandlung gegeben.

Quelle: UPDATE 2021, Eine Fortbildungs- 
Initiative des OncoNet Rhein-Main e.V.  
„Management der febrilen Neutropenie mit  
G-CSF“, 9. März 2021. 

Die Fortbildung ist noch  
bis Mitte September 2021 abrufbar auf: 
https://otp.live-stream.events/  

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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