
O4.1 Einleitung
Viele Therapieprotokolle können nur dann die
erforderliche relative Dosisintensität, d. h. die
geplante erforderliche Menge an Zytostatika
in einem definierten Zeitintervall, erreichen,
wenn die Neutropenie und febrile Neutropenie
vermieden bzw. in einem klinisch akzeptablen
Bereich gehalten werden können [14]. Dies gilt
insbesondere für dosisdichte Protokolle mit
kurzen Intervallen zwischen den Therapiezy-
klen und gesteigerter Dosisintensität [2, 12].

O4.2 Definition
Wichtigster Hinweis auf eine Infektion bei
neutropenischen Patienten ist das Auftreten
von Fieber (febrile Neutropenie: FN). Eine fe-
brile Neutropenie ist nach den Leitlinien des
NCCN [3] und der Arbeitsgemeinschaft Infek-
tionen in der Hämatologie und Onkologie der
DGHO (AGIHO) [7] folgendermaßen defi-
niert: Durch eine erhöhte orale Temperatur
(≥ 38°C) bei gleichzeitig erniedrigter Granulo-
zyten-Konzentration (< 500/µl bzw. < 1000/µl,
wenn ein Absinken auf Werte unter 500/µl in
den folgenden 48 Stunden absehbar ist). Fieber
im Rahmen einer Chemotherapie-assoziierten
Neutropenie ist in über 95 % der Fälle auf eine
Infektion zurückzuführen. Dennoch lässt sich
bei 50–70 % der Patienten keine Erreger nach-
weisen. Der sofortige Einsatz von Breitspek-
trum-Antibiotika ist daher erforderlich, um 
der Weiterentwicklung zu einer potenziell le-
bensbedrohlichen Infektion vorzubeugen bzw.
um sofort und effektiv zu behandeln [7, 8, 9, 13]
(siehe auch Abschnitt Infektionen bei Neutro-
penie).

O4.3 Risikofaktoren 
Zu den wichtigsten Determinanten des FN-Ri-
sikos gehören der Chemotherapie-Typ sowie
die Dosisintensität. Kombinations-Chemothe-
rapien erhöhen das Risiko im Vergleich zu Mo-
notherapien, ebenso die Therapie mit stark
myelotoxischen oder schleimhauttoxischen
Zytostatika. Als signifikante Prädiktoren für
schwere bzw. febrile Neutropenien wurden
hochdosiertes Cyclophosphamid sowie hoch-
dosierte Anthrazykline (beim frühen Mamma-
karzinom) beschrieben [3].
Eine Übersicht über häufig eingesetzte Re-
gime mit hohem (> 20 %) bzw. intermediärem
(10–20 %) oder geringem (< 10 %) FN-Risiko
gibt Tabelle 1.
Neben dem Chemotherapie-Typ beeinflussen
patienten- bzw. tumorbezogene Faktoren das
FN-Risiko (Tabelle 2).

O4.4 Therapiestrategien

Wann ist bei Chemotherapie eine
Prophylaxe der febrilen Neutropenie
mit G-CSF indiziert?
Die aktuellen NCCN-, ASCO- bzw. EORTC-
Leitlinien empfehlen, G-CSF bereits bei einem
Risiko der febrilen Neutropenie ≥ 20 % einzu-
setzen, basierend auf randomisierten Studien.
Diese Studien zeigen hinsichtlich der Rate fe-
briler Neutropenien und der Rate tödlicher In-
fektionen, dass Patienten mit einem FN-Risiko
zwischen 20 % und 40 % von G-CSF signifi-
kant profitieren [4, 5, 6, 11, 15].
Wird eine Chemotherapie geplant, die ein mo-
derates FN-Risiko (10–20 %) induziert, emp-
fehlen NCCN, ASCO und EORTC, vor jedem
Chemotherapie-Zyklus das individuelle FN-
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Gesamtrisiko zu beurteilen und dabei patien-
ten- bzw. tumorbezogene Risikofaktoren zu
berücksichtigen (Tabelle 2).
Die individuelle Entscheidung zur G-CSF-Pro-
phylaxe sollte getroffen werden wie in Abbil-
dung 1 vorgeschlagen.

Empfehlungen für G-CSF 
bei definierten Patientengruppen
mit Neutropenie
Sekundärprophylaxe

Eine Sekundärprophylaxe (nach Auftreten
neutropenischer Komplikationen in einem vor-
hergehenden Zyklus ohne Primärprophylaxe)
wird empfohlen, sofern eine Dosisreduktion
der Chemotherapie die Prognose verschlech-
tern würde [14].

Behandlung bei afebriler Neutropenie

Für die routinemäßige Behandlung der afebri-
len Neutropenie gibt es keine Daten, die eine
Empfehlung rechtfertigen würden [14]. 

Behandlung febriler Patienten 
mit Neutropenie

G-CSF sollte bei FN nicht routinemäßig zu-
sätzlich zu Antibiotika eingesetzt werden. G-
CSF ist aber bei Patienten indiziert, die nicht
auf eine adäquate Antibiotikabehandlung an-
sprechen oder eine lebensbedrohliche Infekti-
on entwickeln [1]. Nach den ASCO-Empfeh-
lungen [14] sollte G-CSF auch bei Patienten
mit einem hohen Risiko infektionsassoziierter
Komplikationen bzw. ungünstigen prognosti-
schen Faktoren – z. B. prolongierte (> 10 Tage)

Tabelle 1. Häufig eingesetzte Regime mit hohem (> 20 %), moderatem (10–20 %) oder geringem (< 10 %)
FN-Risiko in Studien1 [1, 14].

Tumor FN-Risiko [ %] Regime

Mammakarzinom > 20 AC → Docetaxel; Doxorubicin/Docetaxel; 
Doxorubicin/Paclitaxel; TAC 

10–20 AC; EC; Docetaxel; FE120C (q4 Wochen); CEF 

< 10 CMF 

Kleinzelliges
Lungenkarzinom 

> 20 ACEt; Topotecan; IC Et 

10–20 Etoposid/Carboplatin; Topotecan/Cisplatin 

< 10 Paclitaxel/Carboplatin

Nicht-kleinzelliges 
Lungenkarzinom

> 20 Docetaxel/Carboplatin; Etoposid/Cisplatin

10–20 Paclitaxel/Cisplatin; Docetaxel/Cisplatin; Vinorelbin/Cisplatin

< 10 Paclitaxel/Carboplatin; Gemcitabin/Cisplatin

Non-Hodgkin-
Lymphom

> 20 CHOP (Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison)
DHAP (Cisplatin, HD-AraC, Dexamethason)

35 R-CHOP (Rituximab-CHOP)

Ovarialkarzinom > 20 Docetaxel; Paclitaxel

10–20 Topotecan

< 10 Paclitaxel/Carboplatin

Kolonkarzinom 10–20 5-FU/Folinsäure
FOLFIRI (Folinsäure/5-FU/Irinotecan)

< 10 FOLFOX (Folinsäure/5-FU/Oxaliplatin)
1 Sämtliche Zahlenangaben zur febrilen Neutropenie sind den Originalpublikationen entnommen und müssen auf die

Zytostatika-Dosierungen der jeweiligen Chemotherapieprotokolle bezogen werden.
A: Doxorubicin, C: Cyclophosphamid, E: Epirubicin, Etoposid, F: 5-Fluorouracil, I: Ifosfamid, M: Methotrexat, 
T: Docetaxel
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Tabelle 2. Risikofaktoren der febrilen Neutropenie [3, 10].

Chemotherapiebezogene Risikofaktoren
▫ Chemotherapie-Typ
▫ Schwere Neutropenie unter vergleichbarer Chemotherapie in der Anamnese
▫ > 80 % der geplanten relativen Dosisintensität
▫ Vorbestehende Neutropenie (< 1000/µl) oder Lymphozytopenie
▫ Vorausgegangene extensive (ausgedehnte) Chemotherapie
▫ Gleichzeitige oder vorherige Strahlenbehandlung mit Beteiligung des Knochenmarks

Patientenbezogene Risikofaktoren
▫ Alter > 65 Jahre
▫ Weibliches Geschlecht
▫ Reduzierter Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2 Eastern Cooperative Oncology Group)
▫ Schlechter Ernährungsstatus
▫ Eingeschränkte Immunfunktion 

Mit erhöhtem Infektionsrisiko assoziierte Risikofaktoren
▫ Offene Wunde
▫ Aktive Infektion
▫ Komorbidität
▫ Chronische obstruktive Lungenkrankheit
▫ Kardiovaskuläre Krankheit
▫ Erkrankungen der Leber (erhöhtes Bilirubin, erhöhte alkalische Phosphatase)
▫ Diabetes mellitus
▫ Niedriger Hämoglobinspiegel bei Diagnose

1. Schritt: Beurteilung des mit der geplanten Chemotherapie assoziierten FN-Risikos

2. Schritt: Beurteilung von Faktoren, die das FN-Risiko erhöhen können

• Das FN-Risiko sollte routinemäßig vor jedem Chemotherapiezyklus beurteilt werden
• Für dosisdichte Chemotherapie sollte grundsätzlich ein hohes FN-Risiko (� 20 %) angenommen werden

G-CSF
nicht

indiziert

G-CSF
Prophylaxe
empfohlen

FN-Risiko � 20 % FN-Risiko 10–20 % FN-Risiko < 10 % 

Gesamtrisiko � 20 % Gesamtrisiko < 20 % 

• Alter � 65 Jahre
• Fortgeschrittene Tumorkrankheit
• FN-Episode in der Anamnese
• Offene Wunde oder
   aktive Infektion
• Reduzierter Allgemeinzustand
• Schlechter Ernährungsstatus

• Ernste Begleiterkrankungen
• Kombinations-Chemotherapie
• Zytopenien infolge Tumorbefall
   des Knochenmarks
• Weibliches Geschlecht
• Hämoglobinspiegel < 12 g/dl

Abbildung 1. Algorithmus für die Abschätzung einer Primärprophylaxe mit G-CSF [14].
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oder ausgeprägte (< 100/µl) Neutropenie,Alter
> 65 Jahre, unkontrollierte Tumorkrankheit,
Pneumonie, Hypotonie, Sepsis oder stationäre
Behandlung – in Betracht gezogen werden.

G-CSF: Dosierungen 
und Therapiedauer
Folgende Dosierungen werden laut Zulas-
sungstexten empfohlen (Präparate in alphabe-
tischer Reihenfolge).
▫ Filgrastim: 5 µg/kg Körpergewicht pro Tag

s.c. oder i.v., innerhalb von 1–3 Tagen nach
Chemotherapie

▫ Lenograstim: 150 µg/m2 Körperoberfläche
pro Tag s.c. oder i.v. innerhalb von 1–3 Tagen
nach Chemotherapie

▫ Pegfilgrastim: zirka 24 Stunden nach Che-
motherapie eine einmalige Dosis von 6 mg
s.c. pro Zyklus
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