
Chemotherapie (ohne primäre Prophylaxe) eine
neutropenische Komplikation hatten und bei denen
durch eine Reduktion der Zytostatika-Dosis Thera-
pieansprechen und erkrankungsfreies bzw. Gesamt-
überleben beeinträchtigt werden könnten (1;2).

Eine therapeutische bzw. interventionelle Gabe von
G-CSF bei Patienten mit febriler Neutropenie sollte
bei hohem Risiko für infektionsassoziierte Kompli-
kationen (z. B. lang anhaltende (> 10 Tage) und
schwere Neutropenie (< 0,5 x 109/l), Alter > 65
Jahre, Pneumonie, invasive Pilzinfektion, Hypoto-
nie, Hinweise für Multiorganversagen) in Betracht
gezogen werden. Die Gabe von G-CSF sollte bis zu
einem Anstieg der Neutrophilen auf 2–3 x 109/l er-
folgen. Eine routinemäßige Gabe von G-CSF bei
Patienten mit afebriler Neutropenie und zusätzlich
zur antibiotischen Behandlung von Patienten mit
Fieber und Neutropenie wird nicht empfohlen (2).

Eine primäre Prophylaxe mit G-CSF sollte bei den-
jenigen Tumorpatienten erfolgen, die ein Chemo-
und/oder Strahlentherapieregime erhalten, bei denen
Neutropenie-assoziierte febrile Komplikationen mit
einer Wahrscheinlichkeit ≥ 20 % auftreten. Indivi-
duelle Risikofaktoren für infektiöse Komplikationen
infolge länger andauernder Neutropenie (z. B. Alter,
Allgemein- und Ernährungszustand, Vor- und Be-
gleiterkrankungen, vorausgegangene myelotoxische
Chemotherapie und/oder Bestrahlung) und das
Behandlungsziel (z. B. kurativ oder palliativ,
Lebensverlängerung, Symptomkontrolle) sind zu
berücksichtigen. Bei einzelnen dosisdichten Thera-
pieregimen, z. B. CHOP14 bei aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen, ist die G-CSF-Gabe
Bestandteil des Therapieprotokolls (1;2).

Eine sekundäre Prophylaxe mit G-CSF sollten
Patienten erhalten, die bei vorausgegangener

Verkürzung der Dauer schwerwiegender Neutrope-
nien und Reduktion der sich daraus ergebenden Kom-
plikationen bei Patienten, die sich einer Behandlung
mit einem üblichen, zytotoxischen Chemotherapie-
schema (mit Ausnahme von chronischer myeloischer
Leukämie und myelodysplastischem Syndrom)
unterziehen.
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Eine Infektionsprophylaxe bei Tumorpatienten sollte immer unter Berücksichtigung der jeweils vorliegenden
Art der Immunsuppression (z. B. Neutropenie, Antikörpermangel, T-Zellsuppression, Asplenie oder deren
Kombinationen) durchgeführt werden. Ein Einsatz des hämatopoetischen Wachstumsfaktors G-CSF
(Granulozyten-koloniestimulierender Faktor) zur Vermeidung febriler Neutropenien ist hinsichtlich der
Indikation, der Nebenwirkungen und der Kosten zu prüfen.

Indikation1,2

Verkürzung der Dauer von Neutropenien bei Patien-
ten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen,
die sich einer myeloablativen Therapie mit anschlie-
ßender hämatopoetischer Stammzelltransplantation
unterziehen und ein erhöhtes Risiko andauernder
schwerer Neutropenien aufweisen.3

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ÄRZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

1 Filgrastim und Lenograstim sind auch für die Indikation „Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut“ zugelassen, Filgrastim auch zur Behandlung von andauern-
der Neutropenie bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion zur Verminderung des Risikos bakterieller Infektionen, falls andere therapeutische Maßnahmen unzurei-
chend sind, und zur Langzeitbehandlung bei Patienten mit schwerer kongenitaler, zyklischer oder idiopathischer Neutropenie.
2 Filgrastim ist auch zur Langzeitbehandlung bei Patienten (Kinder und Erwachsene) mit schwerer kongenitaler, zyklischer oder idiopathischer Neutropenie mit einer
Gesamtanzahl an neutrophilen Granulozyten (ANC) von bis zu 0,5 x 109/l sowie einer Vorgeschichte von schwerwiegenden oder wiederkehrenden Infektionen zugelassen,
um die Anzahl von neutrophilen Granulozyten zu erhöhen und die Häufigkeit und Dauer von infektionsbedingten Symptomen zu vermindern.
3 Nur Filgrastim und Lenograstim.

Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren
Filgrastim (Neupogen®; Granulokine; Biograstim®;

Ratiograstim; Filgrastim Hexal)

Lenograstim (Granocyte® 13/34 Mio. IE)

Pegfilgrastim (Neulasta®)



G-CSF stimuliert das Überleben und die Proliferation
unreifer Vorläuferzellen des hämatopoetischen Systems
(Prä-CFU) und determinierter Progenitorzellen für neu-
trophile Granulozyten (CFU-GM). G-CSF wird zur Ver-
hinderung einer Neutropenie bei Patienten unter
Chemotherapie gegeben (siehe Indikation). In therapeu-
tischer Dosierung verkürzt G-CSF die Entwicklungszeit
zu funktionsfähigen neutrophilen Granulozyten von ca.
7 auf 1,5 Tage. Zusätzlich aktiviert G-CSF reife neutro-
phile Granulozyten.

Filgrastim: Filgrastim ist ein mittels r-DNA-
Technologie aus Escherichia coli K 12 hergestellter
humaner rekombinanter Methionin-G-CSF. Die Halb-
wertszeit beträgt ca. 3,5 Stunden. Filgrastim wird
mittels einer Kombination aus renaler und neutrophi-
lenvermittelter Clearance eliminiert. Die Clearance-Rate
beträgt 0,6 ml pro Minute und kg Körpergewicht (5–7).

Lenograstim: Lenograstim ist ein humanidentischer,
glykosylierter durch rekombinante DNA-Technik her-
gestellter G-CSF aus den Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters. Die Bioverfügbarkeit von Lenograstim nach

Wirkungsweise.

subkutaner Injektion beträgt zwischen 23 % und 62 %.
Die Bioverfügbarkeit ist dosisabhängig und nimmt mit
zunehmender Dosis ab. Die mittlere Verweildauer
beträgt etwa 7 Stunden. Eine wiederholte Gabe von
Lenograstim führt wegen der kurzen Halbwertszeit
(3–4 Stunden bei mehrfacher Applikation) nicht zur
Kumulation. Weniger als 1 % der applizierten Dosis von
Lenograstim wird unverändert renal eliminiert. Es wird
angenommen, dass Lenograstim zu Peptiden metaboli-
siert wird (8).

Pegfilgrastim: Pegfilgrastim ist ein mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie aus Escherichia coli und nach-
folgender Konjugation mit Polyethylenglykol (PEG)
hergestellter G-CSF. Die maximale Serumkonzentration
wird nach 16 bis 120 Stunden erreicht und bleibt nach
einer myelosuppressiven Chemotherapie während der
Dauer der Neutropenie erhalten. Die Halbwertszeit liegt
abhängig von der Dosis bei 46 bis 62 Stunden. Eine
steigende Dosis führt zu einer Sättigung der neutrophi-
lenvermittelten Clearance und damit verminderten
renalen Ausscheidung (9).

Wirksamkeit.

Filgrastim: In einer doppelblinden, randomisierten kon-
trollierten Studie (RCT) wurde bei 211 Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom die Wirksamkeit von
Filgrastim untersucht. Die Gruppe der 92 Patienten, die
Filgrastim erhielt, zeigte mit 40 % eine niedrigere
Inzidenz an neutropenischem Fieber gegenüber der
Placebogruppe (n = 102) mit 77 % (p < 0,001) und die
Dauer der Neutropenie war in der Verumgruppe mit 3
Tagen vs. 6 Tagen in der Placebogruppe signifikant
kürzer (p < 0,001). Die Rate der mit Hilfe mikrobiolo-
gischer Kulturen bestätigten Infektionen lag in der Ver-
umgruppe mit 6,5 % gegenüber der Placebogruppe mit
13,3 % niedriger. Das relative Risiko (RR), eine intra-
venöse antibiotische Behandlung zu erhalten, lag in der
Placebogruppe bei 1,9 (95 % Konfidenzintervall (CI)
1,44–2,51), und die Placebogruppe hatte ein RR eines
Krankenhausaufenthaltes von 1,55 (95 % CI 1,26–1,91)
im Vergleich zu der Gruppe, die Filgrastim erhielt (10).

In einer weiteren doppelblinden RCT wurden 129
Patienten mit intensiver Chemotherapie (Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Etoposid), die Filgrastim (230
µg/m2/Tag) erhielten, gegen 64 Patienten, denen ein
Placebo verabreicht wurde, getestet. Die Inzidenz neu-
tropenischen Fiebers lag in der Verumgruppe bei 26 %
vs. 53 % in der Placebogruppe (p < 0,002). Zusammen
in allen Chemotherapiezyklen konnte die Neutropenie-
dauer von 15 auf 6 Tage reduziert werden. Die Inzidenz
der mikrobiologisch nachgewiesenen Infektionen lag in
der Placebogruppe bei 33 % vs. 20 % in der mit Fil-
grastim behandelten Gruppe (p < 0,04). In der Placebo-
gruppe benötigten signifikant mehr Patienten einen
Behandlungszyklus mit Antibiotika im Vergleich zu der
Verumgruppe (58 % vs. 37 %; p < 0,02). Die Zahl der
Patienten, die einen Krankenhausaufenthalt benötigten,
war in der Verumgruppe mit 39 % signifikant niedriger
als mit 58 % in der Placebogruppe (p < 0,04) (11).

Biosimilare G-CSF Präparate können bei Beginn
einer Behandlung ebenso eingesetzt werden wie ein
Originalpräparat. Wurde ein Patient bereits mit
einem G-CSF behandelt und soll von dem Original-
präparat auf ein Biosimilar umgestellt werden, sind
die zugelassenen Anwendungsgebiete zu beachten.
Der Patient muss in der ersten Zeit nach Umstellung
engmaschig überwacht werden (3).

Ein relevanter Nutzenunterschied zwischen den ver-
schiedenen G-CSF Präparaten Filgrastim, Leno-
grastim und Pegfilgrastim ist nicht belegt (1).
Pegfilgrastim muss im Vergleich zu Filgrastim und
Lenograstim nur einmal pro Zyklus injiziert werden.
Der Kostenunterschied der G-CSF Präparate ist ab-
hängig von der Dauer der Gabe.



Nebenwirkungen4, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen (5–9;14)

Filgrastim
sehr häufig (≥ 1/10): Übelkeit, Erbrechen, erhöhte
y-GT, alkalische Phosphatase, Laktatdehydroge-
nase, Hyperurikämie, Leukozytose

häufig (≥ 1/100 bis ≤ 1/10): Müdigkeit, Kopf-
schmerzen, Obstipation, Appetitlosigkeit, Diarrhoe,
Schleimhautentzündung, Brustschmerzen, Schmer-
zen des Bewegungsapparates, Husten, Halsschmer-
zen, Alopezie, Hautausschlag

gelegentlich (< 1/100): unbestimmte Schmerzen

selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1000): vaskuläre Funk-
tionsstörungen

sehr selten (< 1/10.000): allergische Reaktionen,
Verschlechterung einer rheumatoiden Arthritis, pul-
monale Infiltrate, Sweet-Syndrom, kutane Vaskuli-
tis, Urinabnormalitäten

Lenograstim
sehr häufig (≥ 1/10): Erhöhung Laktatdehydroge-
nase, Leukozytose, Thrombozytopenie, Kopf-
schmerzen, Asthenie, Knochenschmerzen, Rücken-
schmerzen, Erhöhung ASAT/ALAT, Erhöhung
alkalische Phosphatase

häufig (≥ 1/100 bis ≤ 1/10): Splenomegalie, Abdo-
minalschmerz, Schmerz, lokale Reaktionen an der
Einstichstelle

selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1000): Lungenödem,
interstitielle Pneumonie, pulmonale Infiltrate,
pulmonare Fibrose

sehr selten (< 1/10.000): Milzruptur, kutane Vasku-
litiden, Sweet-Syndrom, Erythema nodosum, Pyo-
derma gangraenosum, Lyell-Syndrom, allergische
Reaktion, anaphylaktischer Schock

Pegfilgrastim
sehr häufig (≥ 1/10): Knochenschmerzen, Arthral-
gie, Myalgie, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erhöhung
der Laktatdehydrogenase

häufig (≥ 1/100 bis ≤ 1/10): Erhöhungen der Harn-
säurespiegel und der alkalischen Phosphatase

selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1000): interstitielle Pneu-
monie, Lungenödem, Lungeninfiltrate, Lungenfi-
brose, ARDS (mit tödlichem Verlauf),
Thrombozytopenie, Leukozytose, Sweet-Syndrom

sehr selten (< 1/10.000): kutane Vaskulitis

ohne Häufigkeitsangaben: allergische Reaktionen
wie Anaphylaxie, Urtikaria, Angioödem, Dyspnoe,
Hypotonie, Erythem

Warnhinweise, Vorsichtsmaßnahmen und Neben-
wirkungen zu weiteren Anwendungsgebieten

siehe Fachinformationen

Schwangerschaft und Stillzeit
Alle G-CSF-Präparate sollten in der Schwanger-
schaft nur bei zwingender Indikation gegeben
werden. Die Anwendung bei stillenden Frauen wird
nicht empfohlen.

4 Abhängig von der Indikation, für die ein G-CSF eingesetzt wird, kann die Häufigkeit der Nebenwirkungen variieren.

Lenograstim: In einer doppelblinden RCT mit 120
Brustkrebspatientinnen wurden 61 mit Lenograstim
(5µg/kg/Tag, Tag 6 bis 15 nach jedem Chemotherapie-
zyklus) und 59 mit Placebo behandelt. In allen chemo-
therapeutischen Behandlungszyklen konnte die Dauer
der Neutropenie im Vergleich zur Placebogruppe von
5–7 Tagen auf 2–3 Tage signifikant (p < 0,001) verkürzt
werden. Die Prophylaxe mit Lenograstim hatte aber kei-
nen Einfluss auf die klinisch dokumentierte Infektions-
rate oder -dauer. Die Inzidenz mikrobiologisch nach-
gewiesener Infektionen war unter Lenograstim (5 vs. 13;
p = 0,042) ebenso niedriger wie der Antibiotikaver-
brauch (8,7 Tage vs. 15,4 Tage; p = 0,005) und die Rate
der Krankenhausaufenthalte (3,7 vs. 8,3 Tage; p = 0,003).
Die Inzidenz von neutropenischem Fieber war unter
Lenograstim (37,7 %) nicht signifikant niedriger als in
der Placebogruppe (50,8 %) (12).

Pegfilgrastim: In zwei doppelblinden RCTs mit Brust-
krebspatientinnen, welche eine Chemotherapie mit
Doxorubicin und Docetaxel erhielten, bewirkte die ein-
malige Gabe von Pegfilgrastim pro Zyklus eine ähn-
liche Reduktion der Neutropeniedauer wie die tägliche
Anwendung von Filgrastim. Ohne G-CSF-Gabe führte
dieses Behandlungsschema zu einer durchschnittlichen
Dauer der Neutropenien von 5–7 Tagen. In der einen
Studie (n = 157) lag die durchschnittliche Dauer der
Neutropenien in der Pegfilgrastim-Gruppe bei 1,8 Tagen
im Vergleich zu 1,6 Tagen in der Filgrastim-Gruppe.
Über die gesamte Studie gesehen, lag die Rate für neu-
tropenisches Fieber bei 13 % bei den mit Pegfilgrastim
behandelten Patienten und bei 20 % bei den mit Fil-
grastim behandelten Patienten (Unterschied: –7 %;
95 % CI –19 % bis 5 %). In der zweiten Studie (n = 310)
lag die durchschnittliche Dauer für Neutropenien bei 1,7
Tagen in der Pegfilgrastim-Gruppe im Vergleich zu 1,8
Tagen in der Filgrastim-Gruppe (13).
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Stand Lauertaxe: 01.11.2009
1 Nach (4); 2 Dosierung gemäß Fachinformation; 3 Kostenberechnung anhand des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import; gesetz-
liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt; 4 bezogen auf kg Körpergewicht; 5 Kostenbe-
rechnung bezogen auf eine 70 kg schwere Person; 6 in Abhängigkeit von der Applikation können Kosten für Spritzen, Nadeln oder Infusions-
material hinzukommen; 7 Dosierung auch bezogen auf Körperoberfläche (KOF) möglich (150 µg/m2 KOF/Tag).

Wirkstoff Präparat DDD-
Angaben1 Dosis2 Kosten für

5 Tage [€]3
Kosten für
10 Tage [€]3

Filgrastim

Granulokine 48 Mio I.E.,
Fertigspritze

Neupogen® 48 Mio I.E.,
Fertigspritze

0,35 mg4 5 µg/kg
KG/Tag

1055,225,6

1091,685,6
2110,445,6

2183,365,6

Leno-
grastim

Granocyte® 13/34 Mio I.E.,
Pulver + Lösungsmittel in
vorgefertigter Einmalspritze

0,35 mg4 5 µg/kg
KG/Tag7 1217,995,6 2435,985,6

Pegfil-
grastim

Neulasta® 6 mg,
Fertigspritze 0,3 mg 6 mg/Chemo-

therapiezyklus 1533,23 1533,23

Biosimilars

Filgrastim

Biograstim® 48 Mio I.E.,
Fertigspritze

Ratiograstim 48 Mio I.E.,
Fertigspritze

Filgrastim-Hexal 48 Mio I.E.,
Fertigspritze

0,35 mg4 5 µg/kg
KG/Tag 1046,875,6 2093,745,6

Kosten


