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Die hdmatopoetische Funktion des Knochen-
marks wurde bereits im Jahr 1868 von dem Ko-
nigsberger Pathologen Ernst Neumann in einer
Kurzmitteilung ,Ueber die Bedeutung des Kno-
chenmarkes fiir die Blutbildung* [19] beschrie-
ben. Die nachfolgenden Forschungen vieler Ar-
beitsgruppen miindeten letztendlich in die
Stammezelltheorie von Metcalf ein, der die we-
sentlichen Erkenntnisse zur Hdmatopoese und
deren Steuerung durch Zytokine mittels semiso-
lider Kulturen generierte [18].

Stand bei Neumann und seinen Zeitgenossen die
Bildung der roten Blutkérperchen im Vorder-
grund ihrer Forschungen, so sind danach vorran-
gig die Leukozyten ins Zentrum der experimen-
tellen Hamatologie als auch anderer Fachrich-
tungen geriickt [20]. Obwohl die Leukozyten
zahlenmdRig nur einen geringen Teil der in den
GefdRen zirkulierenden zelluldiren Blutbestand-
teile ausmachen, sind ihre vielfdltigen physiolo-
gischen Funktionen hierfiir verantwortlich, die
in der Erkennung von ,Selbst“ und ,Fremd* zu-
sammengefasst werden konnen.

Der Erhalt der korpereigenen Integritdt gegen-
tiber eindringenden Mikroben ist dabei nur eine,
aber sehr wichtige Teilfunktion, der sich die Im-
munitdtsforschung und die Infektiologie in kom-
plementdrer Weise widmen. Wadhrend die Erfor-
schung von angeborenen oder erworbenen De-
fekten der Leukozyten am Anfang der pddiat-
rischen Immunologie stand, wurden zwischen-
zeitlich auch die Immunregulationsstérungen als
wichtiges Forschungsgebiet erkannt und damit
eine Briicke zur pddiatrischen Rheumatologie ge-
schlagen. Umgekehrt kann eine maligne Entar-
tung hdamatologischer Zellen auf jeder Reifungs-
stufe der Himatopoese stattfinden und stellt un-
ter dem umfassenden Oberbegriff der Leukdamie
die hdufigste onkologische Erkrankungsgruppe
im Kindesalter dar.

Die genannten Forschungsrichtungen haben zu
eigenstdndigen Fachgesellschaften gefiihrt, deren
Mitglieder sich regelmdRig zu Fachtagungen tref-
fen und die in spezialisierten Fachzeitschriften
veroffentlichen. In den zuriickliegenden Jahr-
zehnten haben sich nun zunehmend Uberschnei-
dungen herausgestellt, die ihre Begriindung in
den Erkenntnissen der experimentellen Himato-
logie haben. Die Verfeinerung der diagnostischen
Verfahren hatte ohne die Generierung monoklo-
naler Antikdrper durch den Immunologen und
Nobelpreistrager Georges Kohler [16] nicht den

Gobel U et al. Experimentelle Hdmatologie und klinische.... Klin Padiatr 2008; 220: 328-329

heutigen Stand erreicht. Und ohne die Entde-
ckung des HLA-Systems durch den ebenfalls mit
einem Nobelpreis ausgezeichneten Jean Dausset
[3,4] wdren keine erfolgreichen Transplanta-
tionen von Knochenmark oder Blutstammzellen
zur lebensrettenden Therapie einer schweren
aplastischen Andmie, von schweren kombi-
nierten Immundefekten und von rezidivierten
Leukdmien moglich geworden.

War friiher in der konditionierenden Vorbehand-
lung der Wirkeffekt bei der Behandlung von Leu-
kdmien durch eine Knochenmarktransplantation
gesehen worden, haben spdtere Untersuchungen
gezeigt, dass das mit den transplantierten
Stammzellen {ibertragene Immunsystem des
Spenders entscheidend zur Kontrolle der residu-
alen Leukdmiezellen beitrdgt. Somit handelt es
sich bei der onkologisch indizierten himatopoe-
tischen Blutstammzelltransplantation auch um
eine immunologische Therapie. Umgekehrt gibt
es Ansdtze, immunologische Erkrankungen mit
Immundysregulation durch autologe Stammzell-
transplantationen zu behandeln [21].

Fiir die Erforschung der experimentellen Grund-
lagen der Blutstammzelltranplantation und die
systematische klinische Umsetzung der gewon-
nenen Erkenntnisse hat Donnall Thomas [22] den
Nobelpreis fiir Medizin erhalten. Hierdurch ist
erstmals ein neuartiges Therapiekonzept in die-
ser hervorragenden Weise ausgezeichnet wor-
den, das nur durch die Vernetzung von unter-
schiedlichen  Forschungsrichtungen mdéglich
wurde.

Diese Aneinanderreihung von wichtigen Meilen-
steinen der experimentellen Himatologie und
klinischen Immunologie ldsst nicht erkennen,
wie viele kleine Einzelschritte zwischen jedem
Meilenstein zu bewdltigen waren. Noch weniger
wird erkennbar, wie viele Patienten ohne den er-
sehnten Erfolg behandelt wurden oder trotz aller
Fortschritte die Nichterfiillung ihrer Hoffnungen
noch immer erleben miissen.

Die alltdgliche Konfrontation mit dieser Realitdt
hat an vielen Behandlungseinrichtungen fiir
krebskranke Kinder Forschungslabore mit unter-
schiedlichen Zielrichtungen entstehen lassen,
was meist nur durch die Zuweisung erheblicher
Spendenmittel moglich war [10]. Die interdiszi-
plindre Nutzung der zum Teil sehr aufwendigen
apparativen und personellen Ausstattungen fiihrt
zu neuen Kooperationen, die auch anderen Pa-
tientengruppen zugute kommen. Insofern ist zu
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hoffen, dass auf dem langen und miihsamen Weg der vielen klei-
nen Einzelschritte neue Erkenntnisse in der Diagnostik und The-
rapie fiir moglichst viele Patienten generiert werden kénnen.
Beispiele dieser interdisziplindren Kooperation sind die Jahres-
tagungen der Kind-Philipp-Stiftung fiir Leukdmieforschung, die
seit 21 Jahren junge Forscher unterschiedlicher Fachrichtungen
in Wilsede/Liineburger Heide zusammenfiihren und deren Bei-
trdge als Abstracts in dieser Zeitschrift regelmdfig publiziert
werden [11-13]. Die gleichfalls regelmdfig in zeitlich grof3eren
Abstdnden stattfindenden Reisensburg Symposien dienen da-
hingegen dem Gedankenaustausch international fithrender For-
scher mit deutschen pddiatrischen Himatologen und Onkolo-
gen, um neue Entwicklungen zu diskutieren und zu férdern. So
hatte die letzte Tagung die Immuntherapie bei Kindern zum In-
halt, die aus verschiedenen Forschungsrichtungen diskutiert
wurde; beispielsweise waren die natiirlichen Killer-Zellen mit
ihrer Alloreaktivitdt nach allogener Blutstammzelltransplanta-
tion sowie als zelluldre Therapeutika, monoklonale Antikérper
zur Tumortherapie oder die Tumorvakzination vier der acht
Themenschwerpunkte [14].

Einen direkten Praxisbezug haben die Supplemente zur anti-
infektiosen Prophylaxe und Therapie bei Kindern und Jugend-
lichen mit zytostatischer Therapie [2,17]. Hier wurde erstmals
versucht, Standards fiir die tdgliche Arbeit am Krankenbett fiir
den deutschsprachigen Raum bereitzustellen, die einer unge-
priiften Polypragmasie vor allem in lebenskritischen Situationen
entgegenwirken und durch evidenzbasierte MaBnahmen das
Eintreten von Komplikationen verhindern bzw. deren Behand-
lung verbessern sollen.

Mit Band 36 der Forschungsergebnisse der pddiatrischen Onko-
logie, Himatologie und Immunologie ist dieser Entwicklung
seitens der Zeitschrift Klinische Pddiatrie Rechnung getragen
worden [7]; die Friiherkennung schwerer kombinierter Immun-
defekte [9], die Wegener-Granulomatose [6] und die immuno-
logische Immunrekonstitution nach Ende der ALL-Therapie [1]
waren die Themen der immunologischen Arbeiten. Von sehr viel
weiter reichender Bedeutung ist jetzt die Verdffentlichung der
interdisziplindren S2-Therapieleitlinie der Juvenilen Idiopa-
thischen Arthritis durch die Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
rheumatologie, an der acht weitere wissenschaftliche Fachge-
sellschaften, Verbande und Vereinigungen mitgewirkt haben [8].
Auf diese Weise konnten auch die Konzepte der Physiothera-
peuten, der Psychologen und Sozialpddagogen sowie der Selbst-
hilfeorganisationen und Eltern mit eingebracht werden. Besser
kann der Wille zur Kooperation und Vernetzung bei der Behand-
lung einer wichtigen Patientengruppe nicht dargestellt werden.
Synergien werden an Einzelprojekten wie der Apoptose aus ex-
perimenteller Sicht bei Kindern mit akuter lymphatischer Leu-
kdmie [23] und juveniler idiopathischer Arthritis [5] erkennbar,
die iiber die gemeinsame Nutzung von verfiigbaren Ressourcen
hinausgehen. Die Pilotstudie zur Rekonstitution Zytomegalie-
spezifischer T-Zellen nach allogener Blutstammzelltransplanta-
tion beinhaltet eine immunologische Fragestellung bei einem
onkologischen Patientengut und beschreibt das proof of princi-
ple vor Aktivierung einer prospektiven multizentrischen Studie
[15]. Die Entscheidung zur Therapie bei Uveitis mit konventio-
neller Immunsuppression oder TNFu-blockierenden Agenzien
trifft der Augenarzt, wahrend der pddiatrische Rheumatologe/
Immunologe/Hdamatologe/Allgemeinpddiater die therapiebe-
gleitende allgemeine Diagnostik durchfiihrt; insofern ist eine
interdisziplinar erstellte Ubersicht zum aktuellen Wissensstand
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fiir diese klinische Situation besonders hilfreich fiir ein auf Evi-
denz basiertes Vorgehen [24].

Es ist zu hoffen, dass mdglichst viel dieser miihsam erarbeiteten
Einzelaspekte sich in Zukunft wieder so zusammenfiigen, dass
ein weiterer Meilenstein in der Geschichte der experimentellen
Hdmatologie erreicht werden kann, der letztendlich unseren Pa-
tienten zugute kommt.
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