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Zusammenfassung

Ziel: Zu den aktuellen Rekonstruktionsverfahren groBer
tumorbefallener Knochendefekte gehoéren die intraope-
rative extrakorporale Bestrahlung oder Autoklavierung
mit anschlieBender Reimplantation. Dies flhrt jedoch
zum Teil zu einer erheblichen Verdnderung der Transplan-
tatqualitat. Mitl der hydrostatischen Hochdrucktechnik
(HHD) kommt eine neue Alternative zur experimentellen
Anwendung. Maligne Tumorzellen sollen unter Erhalt der
biomechanischen Eigenschaften abgetdtet werden. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, die biomechanischen und
immunhistologischen Auswirkungen einer HHD-Behand-
lung auf Knorpelgewebe zu untersuchen.

Material und Methode: Osteochondrale Segmente aus
bovinen Femurkondylen wurden mit HHD bei 300 und
600 MPa behandelt (je n=20). Biomechanische und
immunhistologische Eigenschaften von behandelten und
unbehandelten Segmenten wurden durch einen speziell
entwickelten repetitiven Kugeleindriickversuch sowie
durch die immunhistochemische Anfarbung von Aggre-
can und Link Protein evaluiert. Kontralaterale Segmente
dienten jeweils als unbehandelte Kontrolle.

Ergebnisse: Es zeigte sich selbst nach einer Behandlung
der osteochondralen Segmente bei 600 MPa keine sig-
nifikante Anderung der Steifigkeit und des Relaxations-
verhaltens. Immunhistochemisch ergab sich in allen
Proben eine erhaltene Anférbbarkeit der Kollagene, Pro-
teoglykane und kein Unterschied im Verteilungsmuster
zwischen behandelten und unbehandelten Proben.
Schlussfolgerung: Bei der Behandlung von Knorpelge-
webe mit HHD werden normale und Tumorzellen unter
Erhalt der biomechanischen und immunhistologischen
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Eigenschaften zerstort. Somit besteht die Mdglichkeit,
nach Resektion eines tumorbefallenen Knorpel-Kno-
chenareals durch HHD ein tumorfreies autologes Seg-
ment zwecks Reimplantation zu erstellen.

Schiliisselworter: Biomechanik; Hochdruck; Knorpel;
Rekonstruktion; Transplantation.

Abstract

Aim: Reconstruction of bone defects due to malignant
tumors can be realized by several methods. Up to now,
two methods, irradiation and autoclaving, are available
for extracorporeally devitalizing resected tumor-bearing
osteochondral segments. Previous investigations have
shown that human normal and tumor cells in culture were
irreversibly impaired when subjected to extracorporeal
high hydrostatic pressure (HHP) of 350 MPa. The aim of
this study was to examine the biomechanical and immu-
nohistochemical properties of cartilage after exposure to
HHP.

Materials and methods: Osteochondral segments of
bovine femoral condyles were exposed to pressure of
300 and 600 MPa (n=20 each). Biomechanical and bio-
logical properties of untreated and treated segments
were evaluated by repetitive ball indention testing and
immunohistochemical labelling aggrecan, link protein and
collagen Il. The contralateral segments served as untrea-
ted control.

Results: No significant alterations concerning stiffness
and relaxation of osteochondral segments even after
600 MPa were observed. Immunohistochemically, stain-
ing was positive in all cases and no differences in the
labeling pattern of proteoglycanes were observed
between untreated and HHP-treated specimens.
Conclusion: These findings give hope that HHP even-
tually will be used as a new gentle way of treating resect-
ed cartilage and bone without alteration of biomechanical
properties to inactivate tumor cells in order to allow auto-
logous reimplantation.

Keywords: autograft; biomechanical properties; carti-
lage; devitalize; high hydostatic pressure; reconstruction.

Einleitung

Haufig ist die Rekonstruktion von groBen segmentalen
Knochendefekten nicht oder nur unvollstédndig mdglich.
Neben den zwischenzeitlich etablierten Verfahren wie der
Endoprothetik [13], den Allo- und Autografttransplanta-
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tionen und den Umkehrplastiken werden seit einigen
Jahren in ausgesuchten Féllen alternative rekonstruktive
Verfahren wie die intraoperative extrakorporale Bestrah-
lung oder Autoklavierung mit anschliessender Reimplan-
tation durchgefihrt. Dabei wird das tumortragende
Knochen- oder Gelenksegment mit entsprechendem
Sicherheitsabstand reseziert, von makroskopischen
Tumoranteilen debridiert, mittels Radiatio/Autoklavierung
devitalisiert und zur Defektrekonstruktion orthotop reim-
plantiert. Vorteil dieser Verfahren ist zum einen die
exakte, “passgenaue” Rekonstruktion des betroffenen
Abschnitts. Des Weiteren entfallt das Risiko der Ubertra-
gung von Krankheitserregern und es ist von einer schnel-
leren Einheilung auszugehen, da korpereigenes Gewebe
reimplantiert wird und so keine immunologischen Reak-
tionen auftreten. Beide Verfahren sind jedoch mit deutli-
chen Nachteilen, wie dem Verlust biomechanischer und/
oder biologischer Eigenschaften, verbunden [2, 3, 17].
Als mdgliche Alternative wurde aus diesen Grund in pré-
klinischen Untersuchungen die hydrostatische Hoch-
drucktechnik (HHD) untersucht.

Der Einsatz von Hochdruck wurde in der Lebensmit-
telindustrie bereits teilweise als Ersatz flr die Pasteuri-
sation untersucht, beispielsweise zur Herstellung von
Konfitliren, Pirees und SoBen [4]. Durch die Anwendung
von Hochdruck werden Mikroorganismen inaktiviert,
wobei der daflir notwendige Druck vom jeweiligen Mikro-
organismus abhéngt [1].

Aus den sich daraus gewonnenen Erkenntnissen wur-
de die mégliche medizinische Anwendung des hydrosta-
tischen Hochdruck zur Sterilisation von autologem
tumorbefallenen Knochengewebe untersucht. Ziel hierbei
wére es, in ausgewahlten Féllen entsprechend den oben
beschriebenen Methoden das tumortragende Knochen-
oder auch Gelenksegment zu resezieren, mittels HHD
unter Erhalt der biomechanischen und biologischen
Eigenschaften zu devitalisieren und im Anschluss zu
reimplantieren.

In ersten praklinischen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass durch eine Behandlung mit HHD humane
Tumorzelllinien bei 350 MPa sicher abgetdtet werden
kénnen [6, 7], andererseits aber die biomechani-
schen Eigenschaften von Knochen und Sehnen selbst
nach Behandlung mit HHD bis 600 MPa erhalten bleiben
[9, 20]. Erste exemplarische Untersuchungen von extra-
zelluldren Matrixproteinen nach HHD-Behandlung bis
600 MPa geben Hinweise darauf, dass sich auch die bio-
logische Wertigkeit des Knochens nach dieser Behand-
lungsmethode nicht andert. Bislang liegen jedoch keine
Ergebnisse zu den Auswirkungen von HHD auf mecha-
nische oder immunhistologische Eigenschaften von
Knorpelgewebe vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,
die Effekte der HHD-Behandlung bis 600 MPa auf die
biomechanischen und immunhistologischen Eigenschaf-
ten von Gelenkknorpel aufzuzeigen.

Material und Methode

Gewinnung der Knorpelproben

Am Tag der Schlachtung wurden aus 5 paarigen Rinder-
kniegelenken der Kapsel-Band-Apparat der Kniegelenke

Medium

vakuum
verpackte
Probe

Der mit der Firma Record Maschinenbau GmbH
entwickelte Hochdruckreaktor.

Druckaufbau bis 600 MPa stufenlos moglich. Temperatur von
0-50°C regulierbar.

Abbildung 1

entfernt und die Femurkondylen freigelegt. Sichtbare
traumatische und/oder degenerative Knorpelschaden
waren ein Ausschlusskriterium fir die weitere Verwen-
dung. Aus jedem Kondylus wurden mit Hilfe einer
speziell geschliffenen Stanze standardisiert drei osteo-
chondrale Zylinder (Durchmesser 10 mm) fir die nach-
folgenden Untersuchungen (Kontrolle, 300 MPa,
600 MPa) gewonnen. Um die gewinschte Probenhdhe
von 4 mm zu erzielen, wurde der subchondrale Knochen
zuerst mit einer Hands&ge zugeschnitten und anschlie-
Bend mittels einer speziell angefertigten Fihrungsbuchse
planparallel zur Knorpeloberfldche geschliffen. Insgesamt
wurden 30 Proben aus den medialen und 30 Proben aus
den lateralen Femurkondylen gewonnen. Direkt nach der
Probengewinnung wurden die Zylinder in Arthroskopie-
Lésung mit zum Gelenkknorpel isotonischen Eigenschaf-
ten (Purisole SM, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Deutschland) tberfihrt, um eine Austrocknung bzw. ein
Anschwellen des Knorpels zu verhindern.

Hochdruckbehandlung

Je drei Zylinder wurden gemeinsam in ein mit Arthro-
skopie-Losung gefiilltes 15 ml Falcon Réhrchen (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, USA) eingebracht. Die Réhr-
chen wurden bis zum Rand mit Arthroskopie-Ldsung
aufgefillt, die Deckel luftdicht aufgeschraubt und mit
Parafilm (American National Can, Chicago, USA) zusatz-
lich abgedichtet. Die Proben wurden dann in die in
frheren Versuchen validierte Autoklavenkammer der
Hochdruckmaschine (HDR 100-20, RECORD Maschi-
nenbau GmbH, Kénigsee, Deutschland) gebracht und bei
300 (n=20) oder 600 MPa (n=20) behandelt (10 min,
Raumtemperatur (RT)). Druckauf- und Druckabbau
erfolgten gleichméBig innerhalb von 60 s. Die Kontroll-
proben (n=20) blieben unbehandelt (Abbildung 1).
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Abbildung 2 Schematische Darstellung des Testaufbaus fur
die mechanische Testung der Knorpelproben mittels eines repe-
titiven Kugeleindriickversuches.

Biomechanische Testung

Die Knorpelproben wurden einzeln an einer Universal-
prufmaschine (Zwicki 1120, Zwick, Ulm, Deutschland)
mittels eines repetitiven Kugeleindriickversuches gete-
stet (Abbildung 2). Hierfir wurden Uber einen an der
Kraftmessdose angebrachten Stempel, der am unteren
Ende eine Stahlkugel (Durchmesser 5 mm) besaB, funf
axiale Belastungszyklen auf die Probe appliziert. Der
Stempel driickte dabei die Probe bis zu einer definierten
Vorbelastung von 0,5 N ein. Diese Position wurde als
Ausgangsposition definiert. Von hier ausgehend wurde
eine Maximalkraft von 7,0 N angefahren, der Stempel
verblieb nachfolgend flr 60 s in der erreichten Wegpo-
sition. AnschlieBend wurde der Stempel zur Entlastung
der Probe in eine Position entspr. einer verbleibenden
Kraft von 0,1 N verfahren und dort fiir weitere 60 s belas-
sen, bevor danach der néchste Testzyklus analog dem
ersten Zyklus begann. Insgesamt wurden finf solcher
Zyklen je Probe unmittelbar hintereinander durchgefihrt.
Die am Stempel gemessenen Priifkrafte sowie dessen
Position wurden kontinuierlich Uber den gesamten zeitli-
chen Verlauf der Testung mit einer Frequenz von 25 Hz
mittels der Prif-Software TestXpert (Version 8.1, Zwick,
Ulm, Deutschland) aufgezeichnet.

Immunhistochemische Anfarbung

Aus den medialen Kondylen der Kniegelenke von vier
verschiedenen Rindern wurden jeweils zwei Osteochon-
drale Zylinder entnommen, wobei eine Probe bei
600 MPa (10 min, RT) hochdruckbehandelt wurde und
die zweite als Kontrollprobe diente (unbehandelt). Direkt
im Anschluss an die Hochdruckinkubation wurden die
Proben in Methanol (100%) Uberflihrt und fir 10 Tage bei
4°C fixiert. Nach der Fixierung wurden die Proben vier

Wochen lang in EDTA-Lésung (5%, Sigma-Aldrich, St.
Louis, USA) entkalkt. Die EDTA-L6sung wurde alle zwei
Tage erneuert. AnschlieBend wurden von jeder Probe 24
Kryo-Schnitte (Kryomikrotom HM 500 OMV, Microm,
Walldorf, Deutschland) mit einer Schnittstarke von 12 um
angefertigt. Die Schnitte wurden dann immunhistoche-
misch, wie bereits in der Literatur detailliert beschrieben
[15], auf die Proteoglykane Aggrecan, Link-Protein und
Kollagen Il angefarbt. Die Gegenfarbung erfolgte mit
Mayer’s Hamatoxylin, die Kontrollfarbung zum Nachweis
der spezifischen Anfarbung mit PBS (phosphate buffered
saline).

Auswertung und Statistik

Die Auswertung der mechanischen Kennwerte erfolgte
mit einer eigens progammierten Auswerteroutine, welche
mit der Software MatLab (Version 6.5, Mathworks, USA)
erstellt worden war. Abbildung 3 zeigt exemplarisch den
Verlauf der Prifkraft und der Position des Prifstempels
Uber dem zeitlichen Verlauf der fiinf Belastungszyklen.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen fir das Stei-
figkeits- und Relaxationsverhalten wurden, getrennt nach
medialem und lateralem Kondylus, zwischen unbehan-
delten und hochdruckbehandelten Proben verglichen.
Fir den Vergleich der Ergebnisse unbehandelter und
behandelter Proben wurde der Student’s-t-Test fir unver-
bundene Stichproben durchgefuhrt. Das Signifikanzni-
veau wurde auf p=0,05 gesetzt.

Ergebnisse

Biomechanik

Proben aus dem medialen Kondylus zeigten Uber alle 5
Testzyklen weder nach 300 noch nach 600 MPa HHD-
Behandlung signifikante Unterschiede zu unbehandelten
Kontrollproben (graphisch nicht dargestellt). Mit 300 MPa
behandelte Proben aus dem lateralen Kondylus zeigten
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied der Steifigkeit
und des Relaxationsverhaltens gegenliber unbehandel-
ten Proben auf (Abbildungen 4 und 5). Lediglich bei den
mit 600 MPa behandelten Proben aus dem lateralen
Femur-Kondylus zeigte sich im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ab dem 2. Test-Zyklus eine nicht signifikante
Reduktion der Steifigkeit um etwa 15%, die in dem glei-
chen AusmaB bis zum 5. Testzyklus bestehen blieb
(Abbildung 3). Die am Stempel wirkende Kraft am Ende
der Relaxationszeit von 60 s stieg bei den unbehandelten
und hochdruckbehandelten Proben von Test-Zyklus zu
Zyklus an. Dieser Effekt beruht auf der viskoelastischen
Materialcharakteristik des Knorpelgewebes. Es zeigten
sich Uber alle 5 Testzyklen weder nach 300 noch nach
600 MPa signifikante Unterschiede zwischen unbehan-
delten und HHD-behandelten Proben (Abbildung 3). Die
Gewebesteifigkeit der Kontrollgruppe und der hoch-
druckbehandelten Proben stieg nach jedem Testzyklus
auf Grund des viskoelastischen Materialverhaltens in
gleichen MaB3en an (Abbildung 4).
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Abbildung 3 Darstellung der Prifkraft und der Position des
Prifstempels im  zeitlichen  Verlauf Uber die flnf
Belastungszyklen.

Jeder einzelne Messzyklus besteht hierbei aus Belastung bis
7 N, 60 s Verweilzeit des Priufstempels in dieser Position, Uber
welcher die Gegenkraft der Probe auf den Stempel in Bereiche
zwischen 3-4 N abféllt. AnschlieBend erfolgt die Entlastung der
Probe durch Zuriickfahren des Stempels. Nach 60 s Entlastung
beginnt ein neuer Belastungszyklus.
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Abbildung 4 Steifigkeit (N/mm) der Knorpelproben am latera-
len Femurkondylus.

Zwischen unbehandelten und bei 300 MPa (10 min, RT) behan-
delten Segmenten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
Nach 600 MPa sinkt die Steifigkeit leicht, um max. 15%, ab. Die
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.
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Abbildung 5 Kraft am Ende der
Knorpelproben.

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen unbe-
handelten und hochdruckbehandelten (300 und 600 MPa,
10 min, RT) Segmenten. Die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung.

Relaxation (N) der

Immunhistochemie

Die Schnitte der Proben zeigten die typische Histologie
von hyalinem Knorpel, die besonders gut in der Kontroll-
farbung erkennbar war (Abbildung 6). In den immunhisto-
chemischen Anfarbungen waren in allen unbehandelten
und hochdruckbehandelten Proben die spezifisch ange-

farbten Proteoglykane Aggrecan, Link Protein und Kol-
lagen Il nachweisbar (Abbildung 6). Es zeigten sich keine
Unterschiede im Verteilungsmuster zwischen unbehan-
delten und behandelten Proben. Die Kontrollfarbung wies
keine spezifische Anfarbung auf, was die Spezifitat der
immunhistochemischen Farbung bewies. Die auf man-
chen Abbildungen erkennbaren Querstreifen sind
Schnittartefakte, die wéahrend der Anfertigung der Kryo-
schnitte hervorgerufen wurden.

Diskussion

Bei der intraoperativen extrakorporalen Bestrahlung
oder Autoklavierung tumorbefallener Knorpel-Knochen-
segmente kommt es zu einer deutlichen Verschlechte-
rung der biomechanischen und/oder biologischen
Eigenschaften [3, 17]. DarlUber hinaus weist die Bestrah-
lung eine fragliche Kanzerogenitdt und Mutagenitat auf
[12]. In Knorpelgewebe zeigten sich durch diese Verfah-
ren eine herabgesetzte Steifigkeit und eine signifikante
Abnahme der viskoelastischen Eigenschaften. Auch zeig-
ten andere Arbeiten morphologische Verdnderungen des
Knorpels mit Schadigung der Kollagenstruktur [5]. Diese
Nachteile kbnnen nach Reimplantation zu hohen Kom-
plikationsraten in Form von beschleunigter Degeneration
und dem Einbruch von lasttragenden Knorpeloberflachen
nach Bestrahlung oder Autoklavierung fuhren [2, 3, 10].
Auf der anderen Seite hat sich jedoch gezeigt, dass rein
tiefgefrorene azellularisierte lasttragende Knorpelallo-
grafts, die nicht zuséatzlich mit o. g. Methoden behandelt
wurden, wesentlich bessere Prognosen haben und der
Gelenkknorpel in manchen Fallen weit Uber 5 Jahre erhal-
ten bleibt [10]. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, ein
alternatives schonendes Behandlungsverfahren zur
extrakorporalen Tumordevitalisierung zu entwickeln,
welches geringere Auswirkungen auf biomechanische
und biologische Eigenschaften des Gewebes besitzt,
Tumorzellen jedoch sicher inaktiviert.

Die hydrostatische Hochdruckbehandlung (HHD) zur
Devitalisierung von Knochen, Sehnen oder Knorpel ist
noch im experimentellen Stadium, hat aber das Poten-
zial, Zellen, wie Bakterien und Tumorzellen, in Gewebe-
proben bei Druckstufen ab 350 MPa (37°C) zu
inaktivieren [7, 19] und damit den Weg fur eine Reim-
plantation des eigenen Gewebes zu ebnen. In vorange-
henden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass ab
350 MPa keine vitalen Chondrozyten und Chondrosar-
komzellen mehr nachzuweisen sind. Dabei sind Tumor-
zellen resistenter als die Chondrozyten. Diese Ergebnisse
werden durch die durchflusszytometrische Analyse
bestatigt [18]. In der vorliegenden Arbeit wurden erst-
malig die biomechanischen und immunhistochemischen
Eigenschaften von Gelenkknorpel nach einer hydrostati-
schen Hochdruckbehandlung untersucht. Dabei fiihrte
eine Behandlung mit sehr hohen Dricken bis 600 MPa
(10 min, 37°C) zu keiner Verdnderung des Relaxations-
verhaltens des Knorpels. Die Steifigkeit des Knorpels war
nach 300 MPa ebenfalls nicht verandert, nach 600 MPa
zeigte sich ein geringer, nicht signifikanter Steifigkeits-
abfall von bis zu 15% ab dem 2. Belastungszyklus im
Vergleich zur entsprechenden Kontrollgruppe.
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Abbildung 6 Darstellung von HHD-behandelten Knorpelproben nach immunhistochemischer Anférbung von Aggrecan, Link Protein
und Kollagen Il. Es zeigt sich kein Unterschied in der Anfarbbarkeit und im Verteilungsmuster zwischen unbehandelten (links) und
hochdruckbehandelten (600 MPa, 10 min, RT) Knorpelproben (rechts).
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Die in der vorliegenden Arbeit aufgezeigte Versteifung
des Knorpels von Testzyklus zu Testzyklus beruht auf den
viskoelastischen Materialeigenschaften von Knorpelge-
webe. Der Fluss interstitieller Fllssigkeit, der durch die
Druckbelastung des Stempels induziert wird, bewirkt eine
Kompaktation der Matrix und damit eine Versteifung der
Probe [16]. Wird die auf die Probe einwirkende Kraft ent-
fernt, wie in den vorliegenden Versuchen nach 60 s Hal-
tezeit, kann die interstitielle FlUssigkeit durch den am Ort
der vormaligen Krafteinwirkung entstehenden geringeren
hydrostatischen Druck dorthin zurtickflieBen. Die gewahl-
te Entlastungszeit von ebenfalls 60 s reicht jedoch nicht
aus, um das urspringliche Volumen an interstitieller FlUs-
sigkeit an diesem Ort wieder zu erreichen, so dass bei
erneuter Belastung der Priifstempel auf eine bereits kom-
paktierte Matrix trifft.

Das hier aufgezeigte Verfahren der biomechanischen
Prifung von Knorpelproben bietet die Mdglichkeit einer
speziellen Untersuchungstechnik fur Knorpelgewebe, die
auf die mechanischen Eigenschaften und besonders die
Viskoelastizitat ausgerichtet ist.

Die immunhistochemischen Untersuchungen zeigten
eine erhaltene Anfarbbarkeit und keine Veranderungen
des Verteilungsmusters der Proteoglykane Aggrecan,
Link Protein und Kollagen Il nach einer Behandlung bei
600 MPa. Damit korrelieren die immunhistochemischen
Beobachtungen mit den Resultaten der biomechani-
schen Tests, da die Erhaltung von Struktur und Verteilung
der Matrixkomponenten fir die mechanischen Eigen-
schaften des Knorpels maBgeblich verantwortlich ist.

Im Gegensatz zur Bestrahlung oder Autoklavierung hat
HHD offenbar keinen Effekt auf kovalente Bindungen
[14]. So erklart sich, dass Aromastoffe, Geschmacks-
stoffe und Vitamine bei der Haltbarmachung von Lebens-
mitteln erhalten bleiben [14]. Dies kénnte ein Erklarung-
sansatz fUr den Erhalt der immunhistochemischen und
biomechanischen Eigenschaften sein, da mdglicherweise
die Strukturproteine von HHD unbeeinflusst bleiben.

Diese Beobachtungen werden durch andere Arbeiten
bestétigt, welche erhaltene biologische Eigenschaften
von extrazelluldren Matrixproteinen [8] und biomechani-
sche Eigenschaften von Knochensegmenten und Sehnen
nach einer HHD-Behandlung bei 600 MPa aufzeigten [9,
20]. Die vorliegenden Ergebnisse und die vorangegan-
gener Arbeiten zeigen, dass in diesem Druckbereich kei-
ne negativen Auswirkungen auf biomechanische und
relevante biologische Eigenschaften hochdruckbehan-
delten Gewebes zu erwarten sind.

Die langfristige Knorpeldegeneration ist aufgrund der
Azellularisierung der Knorpelmatrix ein weiterhin ungeld-
stes Problem. Méglicherweise kann eine Besiedlung mit
autologen Chondrozyten eine Resorption des Knorpels
verhindern. Die Arbeit von Kelley et al. hat bewiesen,
dass sich Chondrozyten auf devitalisiertem Knorpel
ansiedeln lassen und dabei ihre Vitalitdt und Funktion
beibehalten [11]. Ob und wie sich hochdruckbehandelter
Knorpel als Scaffold verwenden lasst und sich darauf
Chondrozyten ansiedeln lassen, bleibt in weiteren Ver-
suchen zu klaren. Zudem ist zukinftig zu prifen, ob nicht
bei geringeren Driicken und selektiveren Bedingungen
(z. B. Temperatur) eine geringere Beeintrachtigung der
Knorpelzellen zu erzielen ist.

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass
sich mit der hydrostatischen Hochdruckbehandlung eine
neue, vielversprechende Alternative zur extrakorporalen
Devitalisierung von tumorbefallenen Skelettabschnitten
mit folgender Reimplantation entwickeln kénnte.
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