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Dieses Hämatologie-Schlaglicht wurde von 
Hämatologinnen und Hämatologen aus der 
ganzen Schweiz verfasst und spiegelt eine 
gemeinsame Arbeit der Schweizerischen 
Gesellschaft für Hämatologie wider. Die einzel-
nen Beiträge beziehen sich auf die wichtigsten 
Aktivitäten und Krankheiten, die von den 
Fachärzten und -ärztinnen behandelt werden.

Künstliche Intelligenz in der 
diagnostischen Hämatologie
Das Thema künstliche Intelligenz (KI) hält im-
mer mehr Einzug in unsere Gesellschaft und 
spiegelt den Versuch wider, menschliches Han-
deln und menschliche Wahrnehmung durch 
Maschinen nachzubilden. KI wird auch in der 
diagnostischen Hämatologie vermehrt einge-
setzt. Bereits einige grössere Labore verwen-

den KI zur Klassifizierung von Zellen, zu deren 
Zählung und zur Identifizierung abnormaler 
Zellen, was bei der Beurteilung von Blutbil-
dern und der Krankheitsüberwachung sehr 
hilfreich sein kann (Abb.  1). Es bedarf aber 
weiterhin einer anschliessenden visuellen 
Korrektur der Bilderdatenbank durch das 

Laborpersonal, bevor das Ergebnis freigegeben 
werden kann. 

Bereits weiterentwickelte KI-Algorithmen 
konnten zeigen, dass sie die häufigsten Formen 
von Blutkrebs anhand von Blutzellenbildern 
erkennen können und entsprechend das 
Laborpersonal frühzeitig alarmieren [1]. Auch 
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Jüngste Entwicklungen in der 
Hämatologie, Teil 1
Die Hämatologie ist ein Fachgebiet, das sich sowohl im Laborbereich als auch bei der klinischen 
Behandlung von Patientinnen und Patienten stark entwickelt. Dieser zweiteilige1 Artikel enthält eine 
Zusammenstellung von kurzen Übersichten, die sich auf die jüngsten Entwicklungen konzentrieren.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der intelligenten Klassifizierung von Blutzellbildern. 
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in der Verarbeitung grosser Datenmengen, wie 
wir sie in den letzten Jahren immer mehr 
im Rahmen von Gensequenzierungen von 
hämato-onkologischen Krankheiten erhalten, 
besteht ein hohes Interesse an der Verwendung 
von KI zur Dateninterpretation, um daten
gestützte Empfehlungen zu Diagnose und 
Prognose abzugeben zu können. Durch die Fä-
higkeit der KI zur Kombination von multimo-
dalen Datenstrukturen, wie sie in der komple-
xen, hämatologischen Diagnostik gefordert 
ist, durch Integration von Blutbildern in Ver-
bindung mit Durchflusszytometrie, molekula-
ren Analysen, Zytogenomik oder anderen kli-
nischen Faktoren, besteht das Potential, die 
Genauigkeit, Geschwindigkeit und Kosteneffi-
zienz der hämatologischen Diagnostik durch 
KI zu verbessern. 

KI im Gesundheitswesen birgt aber auch 
die Gefahr von Verzerrungen und Ungleich-
heiten, denn KI lernt nur aus Daten, auf denen 
sie trainiert wird, und übernimmt aus diesen 
auch Verzerrungen, wenn gewisse Informatio-
nen in den Trainingsdatensätzen unterreprä-
sentiert sind. KI stellt eine grosse Herausforde-
rung für die Forschung und den klinischen 
Alltag dar. Für eine sichere und effiziente 

Anwendung in der Hämatologie müssen die 
KI-Modelle in Zusammenarbeit mit Expertin-
nen und Experten transparent erstellt und ihre 
Risiken und Probleme weiter erforscht werden. 

Bessere Risikostratifizierung bei 
myelodysplastischen Neoplasien
Im Rahmen der Neuauflage der Klassifikation der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2023 von 
hämatologischen Neoplasien heben Khoury et al. 
[2] dank der Zunahme der Anzahl wiederkehren-
der genetischer Anomalien, die bei myeloischen 
Neoplasien nachgewiesen werden, die Verbesse-
rung der Krankheitsklassifikation hervor, insbe-
sondere eine bessere Unterscheidung zwischen 
einer akuten myeloischen Leukämie (AML) und 
einem myelodysplastischen Syndrom (MDS). In 
einem personalisierteren Prognosemodell, das 
kürzlich von der «International Working Group 
for Prognosis in Myelodysplastic Syndromes» 
(IWG-PM) vorgeschlagen wurde, werden mole-
kulargenetische Anomalien in die Risikostratifi-
zierung für die MDS einbezogen. Das «Molecu-
lar International Prognostic Scoring System» 
(IPSS-M) bietet einen benutzerfreundlichen 
Online-Rechner für die Risikostratifizierung 

(https://mds-risk-model.com), der relevante kli-
nische und genetische Merkmale kombiniert [3].

Infolgedessen werden die Strategien der 
onkogenomischen Analysen eine Anpassung 
erfordern, damit alle relevanten Anomalien, ins-
besondere solche mit ungünstiger Prognose, 
erkannt werden können. Zu diesem Zweck wer-
den gezielte molekulare Analysen und die kon-
ventionelle Karyotypisierung durch hochprä-
zise, umfassende Methoden ersetzt werden 
müssen [4]. Ihre Implementierung in die Dia-
gnostik wird ausserdem den Vorteil haben, dass 
die Kosten der Analysen und die Zeit bis zum 
Erhalt eines vollständigen Genomprofils sinken. 
Die klinischen Richtlinien sollten jedoch Stan-
dards einführen, die unabhängig von der ver-
wendeten Technologie sind, solange eine gründ-
liche Validierung der Technologie gewährleistet 
ist und das betreffende Labor akkreditiert ist.

Transfusionsmedizin: Spender- 
und Produktforschung vermehrt 
im Fokus
Blutspender-, Blutkomponentenfaktoren und 
Empfängercharakteristika sind Prädiktoren für 
den Transfusionserfolg und stehen vermehrt 

Tabelle 1: Zugelassene CAR-T-Zell-Therapien in der Schweiz (Tabelle erstellt am 15.2.2023)

Produkt		  Ziel-Antigen	 Indikation		
	

Linie	 Studie/ Swissmedic-
Zulassung

Referenz	

Tisagenlecleucel
(Kymriah®)

CD19 B-ALL, Kinder und junge Erwachsene bis 25 Jahre 3. Linie ELIANA
18.10.2018

[8]

Tisagenlecleucel
(Kymriah®)

CD19 DLBCL, Erwachsene 3. Linie JULIET
18.10.2018

[10]

Axicabtagen-Ciloleucel
(Yescarta®)

CD19 DLBCL, PMBCL, Erwachsene 3. Linie ZUMA-1
17.04.2019

[9]

Axicabtagen-Ciloleucel
(Yescarta®)

CD19 DLBCL, HGBCL, refraktär auf Erstlinientherapie oder 
rezidiviert innerhalb der ersten 12 Monate nach 
Erstlinientherapie

2. Linie ZUMA-7
22.12.2022

[15]

Axicabtagen-Ciloleucel
(Yescarta®)

CD19 FL, Erwachsene 4. Linie ZUMA-5
22.12.2022

[19]

Brexucabtagen-Autoleucel
(Tecartus®)

CD19 MCL, Erwachsene, refraktär oder rezidiviert inklusive 
BTKi-Behandlung

3. Linie ZUMA-2
25.08.2021

[12]

Brexucabtagen-Autoleucel
(Tecartus®)

CD19 B-ALL, Erwachsene 3. Linie ZUMA-3
12.01.2023

[20]

Lisocabtagene Maraleucel
(Breyanzi®)

CD19 DLBCL, PMBCL 3. Linie TRANSCEND
28.03.2022

[11]

Idecabtagen Vicleucel
(Abecma®)

BCMA MM, Erwachsene, refraktär oder rezidiviert nach 
Behandlung mit mindestens immunmodulatorischem 
Wirkstoff, Proteasom-Inhibitor und Anti-CD38-Antikörper 

4. Linie KarMMa
20.08.2021

[13]

Ciltacabtagen-Autoleucel
(Carvykti®)

BCMA MM, Erwachsene, refraktär oder rezidiviert nach 
Behandlung mit mindestens immunmodulatorischem 
Wirkstoff, Proteasom-Inhibitor und Anti-CD38-Antikörper

4. Linie CARTITUDE-1
08.08.2022
Noch nicht verfügbar

[14]

CAR: chimärer Antigen-Rezeptor; CD: cluster of differentiation; BCMA: B-cell maturation antigen; B-ALL: B-Zell-akute lymphatische Leukämie; DLBCL: diffus grosszelliges B-Zell-Lymphom; PMBCL: primär 
mediastinales grosszelliges B-Zell-Lymphom; HGBCL: high-grade B-Zell-Lymphom; FL: follikuläres Lymphom; MCL: Mantelzell-Lymphom; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase; MM: Multiples Myelom. 
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im Fokus der transfusionsmedizinischen For-
schung. Als Beispiel für dieses immer wichtiger 
werdende Forschungsgebiet zeigte eine grosse 
retrospektive Studie aus den USA [5], dass das 
Geschlecht von Spender- und Empfängerper-
son, der RH1-(RhD-)Status, die Spendeart 
(Vollblutspende oder Apheresespende), die 
Gamma-Bestrahlung und das prätransfusio-
nelle Hämoglobin signifikante Prädiktoren des 
Transfusionserfolges sind und den üblichen 
Hämoglobinanstieg nach einer Erythrozyten-
transfusion von 10 g/l beeinflussen. In einer 
jüngst prominent publizierten doppelblind 
randomisierten Studie aus Kanada [6] konnte 
bereits gezeigt werden, dass das Geschlecht der 
Donoren keinen Unterschied bezüglich Lang-
zeitmortalität bewirkt.

In einer anderen Studie [7] aus Frankreich 
konnte mit eleganten Mausmodellen und 
Ex-vivo-Milzperfusionsstudien gezeigt werden, 
dass lagerungsinduzierte Mikroerythrozyten 
frühzeitig aus der Zirkulation entfernt werden 
und so auch zu einem verminderten Transfu-
sionserfolg führen können. Es scheint eine 
Variabilität zwischen der Menge der entstehen-
den Mikroerythrozyten zwischen Donoren zu 
bestehen, der unterschiedliche Ursachen wie 
Spenderalter, Ethnie, Geschlecht sowie Spen-
derverhalten (sportliche Aktivität, Ernährungs-
gewohnheiten) zugrunde liegen. Spenderfaktoren 
könnten somit einen wesentlicheren Einfluss auf 
das potentielle klinische Outcome als die Lager-
dauer des Blutproduktes per se haben als bisher 
angenommen.

Es besteht jedoch weiterhin die Notwen-
digkeit von prospektiven Untersuchungen von 
biologischen und genetischen Faktoren bei 
Blutspenderinnen und -spendern, Produkt
herstellung- und modifikationen und sie wer-
den in Zukunft die Hämotherapie beeinflussen. 
Die Rekrutierung von Blutspenderinnen und 

-spendern könnte dadurch jedoch noch her-
ausfordernder werden.

Hämatopoetische Stammzell-
transplantation und zelluläre 
Therapien
In der Schweiz wurden im Jahr 2022 438 auto-
loge und 285  allogene Stammzelltransplanta-
tionen durchgeführt. 141  Patientinnen und 
Patienten erhielten zelluläre Therapien, davon 
128  Personen mit kommerziellen Chimären-
Antigen-Rezeptor-(CAR-)T-Zell-Therapien 
(Tab. 1) für hämatologische Neoplasien. 

Die Entwicklung und Kommerzialisierung 
der zellulären Therapien im Bereich der lym-
phoiden Neoplasien ist rasant und hat die 
Behandlungsoptionen für Patientinnen und 
Patienten mit refraktären oder rezidivierten 
Erkrankungen deutlich erweitert und das Über-
leben verbessert [8–14]. Die CAR-T-Zell-Thera-
pie beeinflusst dabei auch die Indikationen für 
die Stammzelltransplantation. In der ZUMA-
7-Studie beispielsweise wurde gezeigt, dass in 
zweiter Linie eine CAR-T-Zell-Therapie mit 
Axicabtagen-Ciloleucel der Standardtherapie 
(Chemoimmunotherapie gefolgt von Hochdo-
sis-Chemotherapie und autologer Stammzell-
transplantation) überlegen ist bei Patientinnen 
und Patienten, die innerhalb der ersten zwölf 
Monate nach Erstlinientherapie rezidivieren 
oder die auf die Erstlinientherapie nicht anspre-
chen [15]. Eine ähnliche Studie mit Lisocabtagen-
Maraleucel zeigte ebenfalls einen Vorteil für die 
CAR-T-Zell-Therapie [16]. Bei Rezidiven später 
als zwölf Monate nach Erstlinientherapie aller-
dings ist die Fragestellung noch nicht konklusiv 
beantwortet und benötigt weiterführende Stu-
dien [17]. Bei der Behandlung der B-Zell-akuten 
lymphatischen Leukämie (B-ALL), die mit der 
CAR-T-Zell-Therapie in Remission gebracht 

werden kann, sollte diskutiert werden, ob eine 
allogene Stammzelltransplantation zur Konsoli-
dation infrage kommt [18]. Beim Multiplen 
Myleom (MM) wurde letztes Jahr ebenfalls die 
CAR-T-Zell-Therapie mit Idecabtagen-Vicleucel 
eingeführt und erweitert die Palette an Therapie-
möglichkeiten ab der vierten Linie [13].

Das Feld der Stammzelltransplantation 
und zellulären Therapie ist sehr aktiv, die Indi-
kationen werden ständig erweitert und es 
eröffnen sich konstant neue, sehr interessante 
Therapieoptionen. Die CAR-T-Zell-Therapien 
werden in den Stammzelltransplantationszen
tren/ zellulären Therapiezentren angeboten.

Inhibitoren des FXIa: neue Klasse 
von Antikoagulanzien an der 
Schwelle zur Klinik
Warum ist der Faktor XI ein interessan-
tes Ziel für Antikoagulanzien? 
Der Faktor XI (FXI) steht am Beginn des intrin-
sischen («Amplifikation/Propagation») Gerin-
nungswegs, der für >95% der In-vivo-Throm-
bin-Generation verantwortlich ist. Das Risiko 
eines Gefässverschlusses ist bei gesteigerter 
FXI-Aktivität erhöht und bei FXI-Mangel 
vermindert. Der letztere geht oft nur mit einer 
milden Blutungsneigung einher. Basierend auf 
diesen Beobachtungen scheint die FXI-Hem-
mung eine wirksame Antikoagulation bei 
geringem Blutungsrisiko zu ermöglichen.

Welche Moleküle können FXI/FXIa 
hemmen?
Prüfpräparate, die FXI und/oder aktivierten 
FXI (FXIa) hemmen, umfassen ganz verschie-
denartige Substanzen wie monoklonale Anti-
körper, Antisense-Oligonukelotide, Aptamere 
und kleine Moleküle mit sehr unterschiedlichen 
Eigenschaften (Tab. 2). 

Tabelle 2: Merkmale von FXI/FXIa-hemmenden Molekülen

		  ASO	 Aptamer	 MAB	 Peptid-Inhibitor	 Peptido-mimetische 
Moleküle

Target FXI mRNA FXIa FXI und FXI- Synthese FXIa FXI oder FXIa

Wirkungsmechanismus Verminderte Synthese Proteinbindung Proteinbindung und 
verminderte Konzen
tration

Proteinbindung Proteinbindung

Verabreichung SC IV, SC IV, SC IV IV, PO

Wirkungseintritt Langsam Schnell Schnell Schnell Schnell

Halbwertszeit Lang Kurz Lang Kurz Kurz

Verabreichungsintervall Wöchentlich Täglich Monatlich Täglich Täglich

FXI: Faktor XI; FXIa: aktivierter Faktor XI; ASO: Antisense-Oligonukleotid; MAB: monoklonaler Antikörper; mRNA: Messenger-Ribonukleinsäure; SC: subkutan; IV: intravenös; PO: per os.
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Welche klinischen Studien sind publiziert? 
Die Wirksamkeit der neuen FXI/FXIa-Inhibito-
ren wurde initial bei orthopädischen Eingriffen 
überprüft. Der monoklonale Antikörper Abela-
cimab (drei Dosierungen, einmalige intravenöse 
Verabreichung) wurde gegen die Standardpro-
phylaxe mit Enoxaparin getestet [21]. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass die tiefere Abelacimab-Dosis 
non-inferior und die anderen beiden Dosen 
wirksamer als Enoxaparin sind, ohne signifikant 
die Blutungsneigung zu erhöhen. Sieben unter-
schiedliche Posologien von Milvexian, einem 
oralen, kleinen Molekül, wurden ebenfalls mit 
Enoxaparin verglichen [22]. Insgesamt zeigt 
Milvexian eine bessere Wirksamkeit bei ähnli-
cher Blutungsrate. Weitere Studien in anderen 
Indikationen laufen und werden uns zeigen, 
ob FXI/FXIa-Inhibitoren die Erwartung einer 
wirksamen und sicheren Antikoagulation erfül-
len können.

Neue Ansätze zur Behandlung 
von angeborenen hämolytischen 
Anämien und der ITP
2022 wurden für die Sichelzellanämie und die 
Beta-Thalassämie zwei interessante Studien zur 
Gentherapie publiziert [23, 24]. In beiden Stu-
dien wurden gentechnisch modifizierte auto-
loge hämatopoietische Stammzellen nach einer 
myeloablativen Konditionierung retransfun-
diert und so wurde eine stabile Expression 
eines modifizierten Hämoglobin A (HbAT87Q) 
ermöglicht. Dies führte bei einer Sichelzell
erkrankung zu einer deutlichen Reduktion der 
Hämolyse. Schwere vaso-oklusive Krisen traten 
in einem Beobachtungszeitraum von circa 
38 Monaten nach der Behandlung nicht mehr 
auf (vor Therapie etwa 3,5 Krisen pro Jahr). Bei 
der Thalassämie konnte mit diesem Vorgehen 
eine Transfusionsunabhängigkeit bei 20  von 
22 Patientinnen und Patienten erreicht werden. 

Für Patientinnen und Patienten mit einer 
therapierefraktären Immunthrombozytopenie 
(ITP) gibt es ebenfalls interessante neue Optio-
nen. Der Einsatz des oralen Bruton-Tyrosin
kinase-(BTK-)Inhibitors Rilzabrutinib zeigt 
vielversprechende Ergebnisse [25]. Bei 40% der 
Behandelten zeigte sich ein Anstieg der Throm-
bozyten auf ≥50 × 109/l. 30% der Patientinnen 
und Patienten konnten diese Werte auch über 
einen längeren Zeitraum der insgesamt 24-wö-
chigen Beobachtungsphase halten (durch-
schnittlich in circa 30% der 24 Wochen). Inter-
essant ist für diese Patientengruppe auch der 
Einsatz von Efgartigimod. Diese Substanz redu-
ziert die Halbwertzeit von IgG über eine Hem-
mung des Fc-Rezeptor-vermittelten IgG-Recy-
clings. Bei etwa 22% der stark vorbehandelten 
ITP-Patientinnen und -Patienten (≥3 Linien) 
konnte eine anhaltende Antwort (Thrombozyten 

≥50 × 109/l im sechsten Monat) unter der 
Therapie mit Efgartigimod festgestellt werden. 
Alle Behandelten erreichten die sekundären 
Endpunkte (höhere und anhaltende Thrombo-
zytenwerte, Abwesenheit von signifikanten 
Blutungen) [26]. 
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