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STRESZC ZE NIE
Wstęp. Au to rzy przed sta wia ją wy ni ki re kon struk cji ubyt ków chrzęst no -kost nych le czo nych przy po mo cy

zmo dy fi ko wa nej tech ni ki „ka nap ko wej” z uży ciem bło ny ko la ge no wej. Ce lem pra cy był oce na oraz po rów na -
nie wy ni ków kli nicz nych po re kon struk cji ubyt ków chrzęst no -kost nych w dwóch gru pach cho rych za opa trzo -
nych z uży ciem ko mó rek ma cie rzy stych po zy ska nych z krwi oraz za po mo cą kon cen tra tu ko mó rek szpi ku. 

Material i metody. Ma te riał kli nicz ny sta no wi ło 46 pa cjen tów z ubyt ka mi chrzęst no -kost ny mi o ró żnej etio -
lo gii, po twier dzo ny mi w MRI, w dwóch gru pach: 21 cho rych za opa trzo nych z uży ciem kon cen tra tu ko mó rek szpi -
ku i 25 cho rych le czo nych za po mo cą ko mó rek me zen chy mal nych uzy ska nych z krwi ob wo do wej. Oce nę prze -
pro wa dzo no po 6 mie sią cach, 1 ro ku i 5 lat po re kon struk cji ubyt ku na pod sta wie skal: KO OS, Ly shol ma i VAS.

Wy ni ki. Au to rzy uzy ska li istot ną po pra wę we wszyst kich ska lach ocen u 40 ope ro wa nych pa cjen tów
(86%). U 6 cho rych od no to wa no wy nik zły. Wy ka za no istot ną sta ty stycz nie ró żni cę w gru pach po rów ny wa -
nych na ko rzyść cho rych le czo nych ko mór ka mi ma cie rzy sty mi po zy ska ny mi z krwi. Oce na ob ra zów MRI,
u cho rych z wy ni ka mi do bry mi i bar dzo do bry mi, wy ka za ła za do wa la ją cą od bu do wę po wierzch ni chrzęst nej
oraz do brą in te gra cję re ge ne ra tu. Po 5-ciu la tach od no to wa no nie wiel ki spa dek śred niej ocen kli nicz nych w obu
gru pach cho rych.

Wnio ski. 1. Re kon struk cja z uży ciem zmo dy fi ko wa nej tech ni ki ka nap ko wej jest sku tecz ną me to dą le cze -
nia głę bo kich ubyt ków chrzęst no -kost nych sta wu ko la no we go. 2. Nie co gor sze wy ni ki w gru pie le czo nej kon -
cen tra tem ko mó rek szpi ku mo że mieć swą przy czy nę w licz bie po da nych ko mó rek ma cie rzy stych.

Sło wa klu czo we: cho ro by chrząst ki, mar twi ca chrzęst no -kost na, ko mór ki ma cie rzy ste, chi rur gia re kon struk cyj na

SUM MA RY
Background. We pre sent the re sults of the tre at ment of oste ochon dral le sions with the mo di fied san dwich

tech ni que with a col la gen mem bra ne. The aim of the stu dy was to as sess and com pa re cli ni cal out co mes fol lo -
wing the re con struc tion of oste ochon dral le sions in two gro ups of pa tients tre ated with stem cells ob ta ined from
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oste ochon dral le sions of the knee. 2. Sli gh tly po orer out co mes in the gro up tre ated with bo ne mar row con cen -
tra te may ha ve re sul ted from the num ber of in jec ted stem cells.

Key words: car ti la ge di se ase, oste ochon dri tis dis se cans (OCD), stem cells, re con struc ti ve sur gi cal pro ce du res

OOrr ttooppeedd iiaa Traumatologia Rehabilitacja
© MEDSPORTPRESS, 2013; 3(6); Vol. 15, 195-204

DOI: 10.5604/15093492.1058409

111 Skowronski1:Layout 1  2013-07-30  11:10  Strona 1



WSTĘP
Le cze nie ope ra cyj ne głę bo kich ubyt ków chrzęst -

no -kost nych jest na dal du żym wy zwa niem dla chi -
rur ga or to pe dy. Tkan ka, któ ra ma wy peł nić uby tek
po win na w spo sób efek tyw ny prze no sić ob cią że nia,
opie rać się zu ży ciu pod czas ru chów, a ta kże sku tecz -
nie odży wiać i na wi lżać staw [1]. Przy głę bo kim
ubyt ku, w któ rym nie ma za cho wa nej war stwy pod -
chrzęst nej ko ści, uzy ska nie w/w efek tów jest trud -
niej sze ze wzglę du na uzu peł nie nie ubyt ku kost ne go
i od two rze nie kształ tu kłyk cia. 

Przy nie wiel kich ubyt kach (do 3–4 cm2) do brym
roz wią za niem wy da ją się być au to lo gicz ne prze -
szcze py chrzęst no -kost ne w po sta ci mo zai ko pla sty ki
[2]. W przy pad ku du żych ubyt ków (pow. 4 cm2)
w grę wcho dzą prze szcze py al lo ge nicz ne lub au to lo -
gicz ny prze szczep chon dro cy tów. Prze szcze py al lo -
ge nicz ne są rza dziej sto so wa ne ze wzglę du na pro ce -
du ry ich po zy ski wa nia.

Po wszech nie ak cep to wa ną me to dą re kon struk cji
du żych ubyt ków chrzęst no -kost nych (pow. 4 cm2) jest
au to lo gicz ny prze szczep chon dro cy tów z prze szcze -
pem kost nym, ale jest to pro ce du ra 2-eta po wa [3,4,5,
6]. Po po bra niu chon dro cy tów ist nie je ko niecz ność
ich na mno że nia w la bo ra to rium i na stęp nie ich wsz -
cze pie nia. Z uwa gi na ho dow lę w wa run kach la bo ra to -
ryj nych, jak i 2 se an se ope ra cyj ne, pro ce du ra ta jest
wy so ce kosz tow na i bar dziej kło po tli wa dla pa cjen ta.

Sto sun ko wo nie daw no roz po czę to sto so wa nie
jed no eta po wych pro ce dur ope ra cyj nych, gdzie ho do -
wa ne chon dro cy ty za stą pio no me zen chy mal ny mi
ko mór ka mi ma cie rzy sty mi po zy ski wa ny mi naj czę -
ściej z krwi, szpi ku lub tkan ki tłusz czo wej [7,8,9,
10,11,12]. 

W na szym ośrod ku do re kon struk cji głę bo kich
ubyt ków chrzęst no -kost nych sto so wa no kon cen trat
ko mó rek szpi ku kost ne go oraz me zen chy mal ne ko -
mór ki ma cie rzy ste po zy ska ne z krwi ob wo do wej. 

Wstęp ne wy ni ki le cze nia cho rych by ły sa tys fak -
cjo nu ją ce w oce nie ope ra to rów i in spi ro wa ły do dal -
szych ob ser wa cji, 

Ce lem pra cy by ła oce na od le głych wy ni ków 
kli nicz nych po re kon struk cji roz le głych ubyt ków
chrzęst no -kost nych w dwóch gru pach cho rych za opa -
trzo nych z uży ciem me zen chy mal nych ko mó rek ma -
cie rzy stych z krwi lub kon cen tra tu ko mó rek szpi ku.

MA TE RIAŁ I ME TO DY
Ma te riał kli nicz ny sta no wi 46 pa cjen tów z po -

śród 48 ope ro wa nych w la tach (2002-2007) z ubyt -
ka mi chrzęst no -kost ny mi o ró żnej etio lo gii (Tab. 1),
po twier dzo ny mi w RTG i MR. Do ba da nia włą czo -
no 20 ko biet i 26 mę żczyzn w wie ku od 17 do 52 lat

BACKGROUND
Operative treatment of severe osteochondral le -

sions still poses a major challenge in orthopaedic
surgery. Tissue used as lesion filling should transfer
loads effectively and be wear-resistant during move -
ment. Moreover, it should effectively nourish and
moisturise the joint [1]. It is more difficult to obtain
these effects in severe lesions where the subchondral
layer of the bone is not preserved as it is necessary to
fill the bone defect and restore the shape of the
condyle. 

In case of minor lesions (up to 3-4 cm2), auto -
logous osteochondral transplantations (mosaicplasty)
seem to bring positive results [2]. In case of more
severe lesions (>4 cm2), the choice is between allo -
grafts and autologous chondrocyte transplantation.
Allografts are used less commonly due to the pro -
cedures required to obtain them.

A widely accepted method of reconstruction of
large osteochondral lesions (>4 cm2) is autologous
chondrocyte transplantation with a bone graft. It is 
a two-stage procedure in which sampled chon dro -
cytes need to be multiplied in the laboratory before
being reimplanted [3,4,5,6]. With the laboratory mul -
tiplication and two surgeries, the procedure is very
expensive and more troublesome for the patient.

One-stage surgical procedures have recently been
introduced with chondrocyte multiplication replaced
with mesenchymal stem cells most commonly ob -
tained from blood, bone marrow or adipose tissue [7,
8,9,10,11,12]. 

In our centre, severe osteochondral lesions were
treated with bone marrow concentrate and mesen -
chymal stem cells obtained from peripheral blood.  

Preliminary treatment results were satisfactory
and they encouraged the operators to carry out fur -
ther observations.

The aim of the study was to assess long-term cli -
nical outcomes following the reconstruction of mas -
sive osteochondral lesions in two groups of patients
treated with mesenchymal stem cells obtained from
blood or with bone marrow concentrate.

MATERIAL AND METHODS
The study group comprised 46 out of 48 patients

operated due to osteochondral lesions of various
aetiology in the years 2002-2007 (Table 1). The le -
sions had been confirmed with MRI and X-ray exa -
minations. The study group consisted of 20 fe male
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(śred nia – 26 lat). Dwóch cho rych nie zgło si ło się na
ba da nia kon tro l ne Cho rych przy dzie lo no do dwóch
grup: 21 cho rych (9 ♀, 12 ♂) za opa trzo nych z uży -
ciem kon cen tra tu ko mó rek szpi ku i 25 cho rych (11
♀, 14 ♂) le czo nych za po mo cą ko mó rek me zen chy -
mal nych uzy ska nych z krwi ob wo do wej po sty mu la -
cji jed ną daw ką Neu po ge nu (5µg/kg m.c.) 1 ty dzień
przed za bie giem ope ra cyj nym.

Kry te ria włą cze nia to: po je dyn czy uby tek chrzęst -
no-kost ny w kłyk ciu przy środ ko wym ko ści udo wej
wiel ko ści po wy żej 4cm2 i głę bo ko ści po wy żej 6 mm;
pra wi dło wa oś me cha nicz na koń czy ny; wiek do 55 lat.

Kry te ria wy łą cze nia to: cho ro ba sys te mo wa, RZS,
zmia ny zwy rod nie nio we 2-óch i wię cej prze dzia łów
sta wu ko la no we go, scho rze nia sta wu bio dro we go
z za bu rze nia mi cho du, dna mo cza no wa, chon dro kal -
cy no za, an gio i neu ro pa tie, de for ma cje koń czy ny,
BMI po wy żej 30.

Przed za bie giem ope ra cyj nym ka żde go z cho rych
pod da no funk cjo nal nej oce nie w ska li KO OS, Ly -
shol ma i VAS. Wy ko ny wa no rów nież cy fro wy ra dio -
gram koń czyn dol nych w po zy cji sto ją cej oraz MRI
sta wu ko la no we go w trzech płasz czy znach w se -
kwen cjach T1, T2, PD, PD fat sat (Ryc 1).

W za le żno ści od źró dła po zy ska nia me zen chy mal -
nych ko mó rek ma cie rzy stych, cho rzy zo sta li przy dzie -
le ni do jed nej z dwóch grup. Gru pa 1 – kon cen trat ko -
mó rek szpi ku i Gru pa 2 – me zen chy mal ne ko mór ki
ma cie rzy ste po zy ska ne z krwi.

Przed za bie giem pa cjen tom z Gru py 1 po bie ra no
z ta le rza ko ści bio dro wej 27 ml szpi ku kost ne go do 3
ml an ty ko agu lan tu i wi ro wa no przez 15 min przy
3200 obr/min (Mar row Stim, Bio met). Licz ba ko mó -
rek w kon cen tra cie ze szpi ku oscy lo wa ła od 450 000
do 2 650 000 w cm3.

W Gru pie 2 czte ry go dzi ny przed za bie giem ope -
ra cyj nym ka żdy cho ry miał po bra ne 40 ml krwi, któ -
rą prze ka zy wa no do la bo ra to rium, gdzie ko mór ki izo -
lo wa no na se pa ra to rze CS 3000 plus, a na stęp nie za -
gęsz cza no, zgod nie z me to dą po da ną wcze śniej [9].
Licz ba ko mó rek w za wie si nie otrzy ma nej z krwi

and 26 male patients, aged 17-52 years (average age:
26 years). Two patients failed to present for their
follow-up examination. The patients were assigned
to two groups: 21 patients (9 females, 12 males) treat -
ed with bone marrow concentrate and 25 patients (11
females, 14 males) treated with mesenchymal cells
ob tained from peripheral blood following stimula -
tion with one dose of Neupogen (5µg/kg of body
weight) 1 week before the surgery. 

Inclusion criteria were: the presence of a solitary
osteochondral lesion in the medial femoral condyle
(>4cm2, >6mm deep), normal mechanical axis of the
limb, age up to 55 years. 

Exclusion criteria were as follows: systemic dis -
ease, rheumatoid arthritis (RA), bi- or tri-compart -
mental arthritis of the knee, hip diseases with gait
dis turbance, gout, chondrocalcinosis, angio- and neu -
ropathy, limb deformity, BMI above 30.

Prior to the surgery all the patients were subjected
to KOOS, Lysholm and VAS functional assessment.
A standing digital radiograph of the lower limbs and
T1-, T2-, PD- and PD fat sat-weighted MRI of the
knee in three planes were also obtained preopera -
tively (Fig. 1).

The patients were assigned to one of two groups
depending on the source of mesenchymal stem cells:
Group 1 – bone marrow concentrate and Group 2 –
mesenchymal stem cells obtained from blood.

Prior to surgery, patients from Group 1 had 27 ml
of bone marrow collected from the ilium, added to 3
ml of anticoagulant factor and centrifuged for 15
minutes at 3200 RPM (Marrow Stim, Biomet). The
cell count in the bone marrow concentrate was in the
region of 4.5 x 105 to 2.65 x 106.

In Group 2, 40 ml of blood was collected from
each patient four hours before the procedure. The
blood was transferred to a laboratory where cells
were isolated on a CS3000 plus separator and then
condensed (according to a previously described me -
thod [9]). The cell count in the suspension obtained
from blood was 1.25 x 106 to 5.2 x 106 per cm3. In
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oscy lo wa ła od 1 250 000 do 5 200 000 w cm3. Licz -
bę ko mó rek w obu gru pach cho rych okre śla no na cy -
to me trze prze pły wo wym w Za kła dzie Dia gno sty ki
He ma to lo gicz nej.

Za bie gi prze pro wa dza no w znie czu le niu do ka na -
ło wym. Pro ce du rę roz po czy na no od ar tro sko pii, oce -
nia jąc uby tek i je że li ko re spon do wał on z ob ra zem
w MR, wy ko ny wa no mi niar tro to mię z do stę pu pa ra -
pa te lar ne go przy środ ko we go.

both groups, the cell count was determined on a flow
cytometer at the Haematology Diagnosis Division. 

The procedures were performed under intrathecal
anaesthesia. An arthroscopy was performed first to
assess the lesion. If the lesion corresponded with the
MRI result, a miniarthrotomy was performed from 
a medial parapatellar approach.

After a thorough debridement of the lesion and
re moval of sclerotic fragments of the bed to the
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Ryc. 1. Pacjent M.A. MR wyjściowy

Fig  1. Patient M. A. – pre-operative MRI

Ryc. 2. Obraz ubytku po opracowaniu

Fig. 2. The lesion after debridement
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Po do kład nym oczysz cze niu ubyt ku oraz usu nię -
ciu skle ro tycz nych czę ści dna do gra ni cy zdro wej
ko ści (Ryc. 2) wy ko ny wa no głę bo kie na wier ce nia
lub na kłu cia oraz wy peł nia no uby tek kost ny au to lo -
gicz ny mi prze szcze pa mi gąb cza sty mi po bra ny mi
z ta le rza ko ści bio dro wej od twa rza jąc kształt kłyk -
cia. Ko rzy sta jąc z tech ni ki re kon struk cji „ka nap ko -
wej” zre zy gno wa no z jed nej z błon ko la ge no wych
od dzie la ją cych za wie si nę ko mór ko wą od prze szcze -
pów kost nych i przy kry wa no uby tek po je dyn czą ła tą
z mem bra ny Chon dro -Gi de (Ge istlich); (Ryc. 3), do -
kład nie do pa so wa ną do ubyt ku i mo co wa ną szwa mi
PDS 6-0 oraz kle jem tkan ko wym (Tis su col, Ba xter);
(Ryc. 4). Po fi nal nym za mo co wa niu mem bra ny
spraw dza no jej sta bil ność zgi na jąc i pro stu jąc ko la no
kil ku krot nie.

Na stęp nie po da wa no za wie si nę ko mór ko wą kon -
cen tra tu szpi ku lub ko mó rek me zen chy mal nych krwi
pod mem bra nę aż do jej uwy pu kle nia. Ewen tu al ne
wy cie ki uszczel nia no kle jem fi bry no wym. 

Bio rąc pod uwa gę lo ka li za cję ubyt ku na krzy wiź -
nie kłyk cia do bie ra no od po wied ni za kres ru chu w or -
te zie z ze ga rem zgię cia, tak, aby nie ob cią żać ob sza -
ru re kon struk cji pod czas ćwi czeń czyn nych. W tym
sa mym cza sie ćwi cze nia bier ne wy ko ny wa ne by ły
w za kre sie bez bo le snym bez or te zy.

Czyn ne ćwi cze nia pa cjen ci roz po czy na li po 2 ty -
go dniach od za bie gu w bez bo le snym za kre sie ru chu. 

edges of intact bone (Fig. 2), the operators performed
deep reaming or punctures and filled the bone lesion
with autologous spongy bone grafts harvested from
the ilium to restore the shape of the condyle. With the
sandwich technique, it was possible not to use one of
the collagen membranes separating the cell sus pen -
sion and bone grafts and cover the lesion with a sin -
gle patch of Chondro-Gide (Geistlich) membrane
(Fig. 3), shaped to match the lesion and fastened with
6-0 PDS sutures and Tissucol fibrin sealant (ma nu -
factured by Baxter) (Fig. 4). After fastening, mem -
brane stability was tested by performing several
flexions and extensions of the knee.

Then a suspension of bone marrow concentrate or
mesenchymal blood cells were injected under the
membrane until it curved out. If a leakage occurred,
it was sealed with fibrin glue. 

Regarding the site of the lesion on the condyle
curve, an appropriate range of motion was set on the
knee orthosis with a ROM hinge so as not to load the
reconstruction area during active exercises. At the
same time passive exercises were performed in the
painless range without the orthosis.

Active training within the painless range of mo -
tion was commenced 2 weeks post-surgery. 

Loading of the operated limb was introduced af -
ter 4 weeks in a graded manner to achieve full load -
ing after 6 weeks.  
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Ryc. 3. Obraz ubytku po implantacji membrany i komórek macierzystych

Fig. 3. The lesion after the implantation of membrane and stem cells
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Po 4 ty go dniach roz po czy na no ob cią ża nie ope ro -
wa nej koń czy ny stop nio wo tak, aby po 6 ty go dniach
by ło ono peł ne. 

Oce nę kli nicz ną prze pro wa dza no w ska lach KO -
OS, Ly shol ma i VAS po 6 mie sią cach, 1 ro ku i 5 la tach.
W ba da niu kon tro l nym MR sto so wa no iden tycz ne
pa ra me try jak przed re kon struk cją ubyt ku (Ryc. 5).

Ana li zę sta ty stycz ną wy ni ków w dwóch gru pach
prze pro wa dzo no te stem Wil co xo na – przed ope ra cją,
6 mie się cy, 1 rok po za bie gu i 5 la tach. 

Clinical assessment according to the KOOS, Lys -
holm and VAS scales was conducted after 6 months, 
1 and 5 years. Follow-up MRIs were obtain ed with the
same parameters as before surgery (Fig. 5). 

Statistical analysis of the results in both groups
was performed with the Wilcoxon test before the
surgery and at one and five years post-operatively. 

Skowroński J. i wsp., Wyniki leczenia ubytków chrzęstno-kostnych z użyciem komórek macierzystych krwi

200

błona kolagenowa lub płat okostnowy / collagen membrane or periosteal flap
zawiesina komórek macierzystych / stem cell suspension
przeszczep kości gąbczastej / spongy bone graft

Ryc. 4. Schemat zmodyfikowanej techniki kanapkowej 

Fig. 4. The scheme of modified sandwich technique

Ryc. 5. Pacjentka M. A. MR po roku od zabiegu

Fig. 5. Patient M. A. – MRI one year post surgery
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WY NI KI
Wy ni ki le cze nia po 6 mie sią cach, 1 ro ku i 5 la -

tach przed sta wia Ta be la 2. 
U 40 cho rych (86%) uzy ska no po pra wę w ska -

lach kli nicz nych po 6 i 12 mie sią cach w sto sun ku
do war to ści po cząt ko wych (p=0,005 – 0,01).

U 6 cho rych od no to wa no wy nik zły. U wszyst -
kich po zo sta łych cho rych (40-tu) w ba da niach MRI
po twier dzo no in te gra cję re ge ne ra tu chrząst ki z pod -
ło żem.

W gru pie cho rych otrzy mu ją cych kon cen trat ko -
mó rek szpi ku od no to wa no 4 wy ni ki złe, z cze go 3 do -
ty czy ły prze by tej od dzie la ją cej mar twi cy chrzęst -
no–kost nej, a 1 przy pa dek prze by te go ura zu. Po da ny
pod mem bra nę kon cen trat u w/w cho rych za wie ral
sto sow nie 450 000, 680 000, 900 000 i 900 000 ko -
mó rek w cm3. U dwóch cho rych stwier dzo no de la mi -
na cję re ge ne ru ją cej tkan ki z brze żną skle ro ty za cją
dna ubyt ku. U oby dwu cho rych wy ko na na re ope ra -
cja po le ga ła na nie co roz le glej szej re sek cji ubyt ku
i zmia nie źró dła po zy ska nia me zen chy mal nych ko -
mó rek na krew. U dal szych dwóch cho rych pod czas
ar tro sko pii stwier dzo no kon glo me rat łącz not kan ko -
wy wy peł nia ją cy uby tek miej sca mi z ogni ska mi
tkan ki włók ni sto-szkli stej przy do brym kształ cie
kłyk cia. W miej scu po wsta nia re ge ne ra tu wy ko na no
sha ve ing i mi kro zła ma nia, ja ko że prze szczep kost ny
do brze wbu do wał się w pod ło że

W gru pie cho rych, u któ rych im plan to wa no ko -
mór ki me zen chy mal ne z krwi od no to wa no 2 wy ni ki
złe. W jed nym przy pad ku praw do po dob na przy czy -
na to ode rwa nie mem bra ny ko la ge no wej, a w dru gim
nie od two rzo no do sta tecz nie do brze kształ tu kłyk cia.
Licz ba im plan to wa nych ko mó rek w cm3 wy no si ła
sto sow nie 2 200 000 i 2 400 000. Cho rzy ci nie zde -
cy do wa li się na re ope ra cję pre fe ru jąc przy szłą en do -
pro te zo pla sty kę sta wu. 

Po pię ciu la tach śred nia punk ta cja w ska lach kli -
nicz nych ule gła nie znacz ne mu po gor sze niu, lecz ża -
den wy nik nie prze su nął się do wy ni ków złych
(Tab. 2). 

RESULTS
Treatment results at 6 months, one and five years

post-operatively are presented in Table 2. 
Improved clinical scores at 6 and 12 months com -

pared to baseline values were noted in 40 patients
(86%) (p=0.005 – 0.01).

A poor outcome was noted in 6 patients. In the 40
remaining patients, integration of the cartilage rege -
nerate with native cartilage was confirmed with MRI
examination.

There were 4 poor results in the group treated
with bone marrow concentrate. Three of the patients
had a history of osteochondritis dissecans and one of
an injury. In those patients the cell count in the
concentrate injected under the membrane was 4.5 x
105, 6.8 x 105, 9 x 105, 9 x 105 cells per cm3, res -
pectively. There was tissue delamination with scle -
rosis of the lesion bed margins in two patients. Both
patients underwent a repeat surgery consisting in 
a slightly more extensive lesion resection with the
mesenchymal cells obtained from blood. During
arth ro scopy in the other two patients, we found 
a connective tissue conglomerate filling the lesion
lo cally with fibro-hyaline tissue foci and normal
shape of the condyle. Shaving and microfractures
were performed at the site of regenerate development
because the bone graft was well integrated with the
application site.

Two poor results were noted in the group of pa -
tients with mesenchymal cells implanted from blood.
The possible causes were collagen membrane lace -
ration in one case and insufficient restoration of
condyle shape in the other. The implanted cell count
was 2.2 x 106 and 2.4 x 106, respectively. Those
patients did not consent to repeat surgery as they
preferred arthroplasty in the future.  

After 5 years the mean scores in the clinical
scales deteriorated slightly, but not as far as the
“poor” category (Tab. 2). 

The group treated with mesenchymal cells iso -
lated from blood demonstrated superior results
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W po rów na niu dwóch grup cho rych, gru pa z ko -
mór ka mi me zen chy mal ny mi izo lo wa ny mi z krwi
pre zen to wał lep sze wy ni ki, a ró żni ce by ły istot ne
sta ty stycz nie (p = 0,01 – 0,02)

DYS KU SJA
Przed sta wio ne wy ni ki le cze nia po 5 la tach po z -

wa la ją stwier dzić, że re kon struk cja chrząst ki w obu
gru pach cho rych jest dość sku tecz ną me to dą le cze -
nia. Wy ni ki lep sze uzy ska no w gru pie cho rych, gdzie
ko mór ki po zy ski wa no z krwi (Gru pa 2). Jed ną z przy -
czyn te go sta nu rze czy mo żna upa try wać w sty mu la -
cji ja kiej zo sta li pod da ni cho rzy z tej gru py przed za -
bie giem ope ra cyj nym. Tech ni ka ope ra cyj na w obu
gru pach cho rych by ła po dob na. W obu gru pach po le
ubyt ku ko ści by ło od świe ża ne po przez na wier ca nie
lub na kłu wa nie w za le żno ści od stop nia twar do ści
pod ło ża. Na kłu cia i na wier ce nia by ły na ty le głę bo -
kie by wy pły wa ła z nich krew. Stąd u cho rych sty -
mu lo wa nych w prze bie gu po ope ra cyj nym krew, któ -
ra wy pły wa ła w prze szczep gąb cza sty i pod mem bra -
nę po sia da ła praw do po dob nie wy ższy od se tek ko mó -
rek ma cie rzy stych niż w gru pie otrzy mu ją cej kon -
cen trat ko mó rek szpi ku. Ewen tu al ną dru gą przy czy -
ną roz bie żno ści wy ni ków jest licz ba me zen chy mal -
nych ko mó rek ma cie rzy stych eg zy stu ją cych w za wie -
si nie i po da nych pod mem bra nę. W przy pad ku cho -
rych któ rzy otrzy ma li kon cen trat szpi ku licz ba ko mó -
rek w kon cen tra cie wa ha ła się od 450 000 do
2 650 000. Pod czas gdy licz ba ko mó rek w za wie si nie
po cho dzą cej z krwi naj czę ściej był 2 ra zy wy ższy.

Oczy wi stym jest, że dla ka żdej z me tod praw do -
po dob nie ist nie je opty mal na licz ba me zen chy mal -
nych ko mó rek ma cie rzy stych w cm3, przy któ rej chon -
dro czy oste oge ne za ma naj bar dziej sprzy ja ją ce wa -
run ki, co su ge ro wa li in ni [13].

Nie bez zna cze nia jest rów nież fakt, jak wie le
w obu za wie si nach ko mór ko wych jest pły tek krwi,
któ re są no śni kiem roz ma itych czyn ni ków sty mu lu -
ją cych chon dro ge ne zę [13,14].

Opi nia na ten te mat wy ma ga od ręb nych ba dań
szcze gó ło wych, co do ilo ści ko mó rek w po szcze gól -
nych li niach ko mór ko wych, licz by pły tek, jak i zna le -
zie nia ko re la cji tych da nych z wy ni ka mi kli nicz ny mi.

Ba da nia ta kie wy ma ga ły by znacz nie więk szej licz -
by cho rych, jak i szcze gó ło wej oce ny za wie sin ko -
mór ko wych, co prze kra cza ra my ni niej szej pra cy.

Po wy ższe roz wa ża nia znaj du ją rów nież swo je
uza sad nie nie w ana li zie nie po wo dzeń kli nicz nych.

Otóż przed sta wio ne w gru pie kon cen tra tu szpi ku,
wy ni ki złe to przy pad ki, w któ rych licz ba ko mó rek
oscy lo wa ła po mię dzy 450 000 a 900 000. 

compared with the other group. The differences were
statistically significant (p = 0.01 – 0.02).

DISCUSSION
Treatment outcomes at 5 years show that cartilage

reconstruction is quite an effective modality in both
groups of patients. Superior results were noted in the
group where cells were obtained from blood (group
2). This may be partially attributed to the stimulation
which those patients had undergone prior to the
surgery. The operative technique was similar in both
groups. In both groups the lesion site was refreshed
by reaming or puncturing depending on the hardness
of the site. The reams and punctures were deep
enough to bleed. Therefore, in the stimulated pa -
tients, the blood which flew into the spongy graft and
under the membrane after the surgery probably had a
higher stem cell count than in the group treated with
bone marrow concentrate. Another possible reason
for the difference in outcomes may be the count of
mesenchymal stem cells present in the suspension
and injected under the membrane. In the group treat -
ed with bone marrow concentrate, the cell count in
the concentrate was between 4.5 x 105 and 2.65 x 106,
while it was usually twice as high in the suspension
obtained from blood.

It is obvious that for each modality there is an
optimal count of mesenchymal stem cells per cm3

which offers the most favourable conditions for
chondro- or osteogenesis, as suggested by other au -
thors [13]. 

Another important issue is the blood platelet
count in both cell suspensions, as platelets are car -
riers of various factors stimulating chondrogenesis
[13,14]. 

To formulate conclusions in this regard, a detailed
study should be conducted to obtain cell counts in
individual cell lines and a platelet count and then
finding correlations with clinical outcomes.

Such a study would require a much larger study
group and detailed examinations of cell suspensions,
all of which exceeds the scope of this article.

The above conclusions are also valid as regards
the analysis of clinical failures.

Poor results in the group treated with bone
marrow concentrate were noted in patients who were
injected with 4.5 x 105 and 9 x 105 cells. 

Regardless of the method of obtaining mesenchy -
mal stem cells, the treatment results may be viewed
as satisfactory, as there were over 80% good and
excellent results. The results are approx. 10-15% in -
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Nie za le żnie od spo so bu po zy ska nia me zen chy -
mal nych ko mó rek ma cie rzy stych wy ni ki le cze nia
mo żna uznać za sa tys fak cjo nu ją ce – po nad 80% wy -
ni ków do brych i bar dzo do brych. Wy ni ki te są o oko ło
10-15% gor sze od au to lo gicz ne go prze szcze pu chon -
dro cy tów I -szej i II -giej ge ne ra cji [3-6,15]. Nie wiel kie
po gor sze nie się wy ni ków po 5 la tach nie jest znacz -
ne, ale wy ma ga dal szej ob ser wa cji. To po gor sze nie po
5 la tach mo że mieć swo ją przy czy nę w stop nio wej
de gra da cji re ge ne ra tu chrząst ki [16]. W po dob nym
cza sie po gor sze nie się wy ni ków od no to wa ła Konn
w mi kro zła ma niach, lecz by ło one bar dziej znacz ne,
pod czas gdy w przy pad ku au to lo gicz ne go prze szcze -
pu chon dro cy tów de pre sji wy ni ków nie by ło [17] 

War to rów nież do dać, że plu sem le cze nia w obu
gru pach jest jed no eta po wość i nie po rów ny wal nie ni -
ższe kosz ty w po rów na niu do 2 eta po wej au to lo gicz -
nej trans plan ta cji chon dro cy tów. 

Sto so wa na przez nas tech ni ka ka nap ko wa po zwa -
la na re zy gna cję z jed nej mem bra ny (od dzie la ją cej
prze szczep kost ny) dzię ki me zen chy mal nym ko mór -
kom ma cie rzy stym, któ re w za le żno ści od śro do wi -
ska, w któ rym za czy na ją eg zy sto wać, ró żni cu ją się
i doj rze wa ją w chon dro cy ty na po wierzch ni ubyt ku
(w mem bra nie i jej są siedz twie) lub w oste ocy ty
w śro do wi sku prze szcze pu i dnie ubyt ku.

Ko men tu jąc przed sta wio ne wy ni ki złe na le ży za -
zna czyć, iż przy czy na ich mo że po sia dać kil ka skła -
do wych. Oprócz licz by po da nych ko mó rek, na wy -
nik wpływ mo gły mieć uchy bie nia tech nicz ne
w ope ra cjach (mo co wa nie mem bra ny), pro ce sy in te -
gra cji i re wa sku la ry za cji prze szcze pu kost ne go. Ta
ostat nia kwe stia mo że szcze gól nie do ty czyć cho rych
z od dzie la ją cą mar twi ca chrzest no -kost ną. Peł ną
oce nę pre zen to wa nej me to dy bę dzie mo żna uzy skać
w ba da niach kli nicz nych po rów nu ją cych po szcze -
gól ne me to dy, jak opu bli ko wa li to in ni [17-19]. Nie -
wąt pli wie le cze nie ubyt ków chrzęst no -kost nych czy
chrząst ki za po mo cą me zen chy mal nych ko mó rek
ma cie rzy stych ma ogrom ną przy szłość ze wzglę du
na pla stycz ność i ogrom ny po ten cjał [20].

WNIO SKI
1. Re kon struk cja z uży ciem zmo dy fi ko wa nej tech -

ni ki ka nap ko wej jest sku tecz ną me to dą le cze nia
głę bo kich ubyt ków chrzęst no -kost nych sta wu ko -
la no we go.

2. Nie co gor sze wy ni ki w gru pie le czo nej kon cen -
tra tem ko mó rek szpi ku mo że mieć swą przy czy -
nę w licz bie po da nych ko mó rek ma cie rzy stych.

ferior to those seen with 1st and 2nd generation autolo -
gous chondrocyte transplantation [3-6,15]. A slight
deterioration of the assessment scores at 5 years is
not significant but further monitoring is necessary.
Such deterioration after 5 years may result from gra -
dual degradation of the cartilage regenerate [16].
Konn noted a more marked deterioration of results
after a similar period following a microfracture pro -
ce dure. In the case of autologous chondrocyte trans -
plantation no deterioration was observed [17]. 

Moreover, the fact that this approach involves 
a one-stage procedure and, most importantly, its low
cost compared to 2-stage autologous chondrocyte
transplantation are two notable advantages of this
method. 

The sandwich technique has made it possible to
discard one of the membranes separating the bone
graft thanks to mesenchymal stem cells, which, de -
pending on the environment, differentiate and grow
into chondrocytes on the surface of the lesion (in the
membrane and its vicinity) or osteocytes in the graft
environment and the bed of the lesion. 

As regards the poor results, it needs to be noted
that they may be due to several factors combined.
Apart from the count of injected cells, the outcome
might have been altered by technical faults during
surgery (e.g. membrane fastening) and by bone graft
integration and revascularization processes. This lat -
ter issue may be particularly relevant in the case of
patients with osteochondritis dissecans. Full assess -
ment of the method may be performed during a cli -
nical study comparing individual techniques, as des -
cribed by other authors [17-19]. The treatment of
osteochondral or cartilage lesions with mesenchymal
stem cells is a promising approach due to its pla -
sticity and a substantial potential [20].

CONCLUSIONS
1. The modified sandwich reconstruction is an

effective modality in the treatment of severe
osteochondral lesions of the knee.

2. Slightly poorer outcomes in the group treated
with bone marrow concentrate may have resulted
from the differences in the count of injected stem
cells.

Skowroński J. et al., Knee Osteochondral Lesions Treated with Mesenchymal Stem Cells – Results

203

111 Skowronski1:Layout 1  2013-07-30  11:10  Strona 9



PIŚMIENNICTWO / REFERENCES
1. Hendrich Ch. Cartilage injury and repair. In: Cartilage surgery and future perspectives. Hendrich Ch., Noth U., Eulert J. edit.,

Springer 2003, p. 9-15.
2. Berta A, Hangody L. Osteochondral graftiny in cartilage repair. Brittberg M et al editors DJO Publication 2012 p. 33-48.
3. Brittberg M, Lindhal A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L. Treatment of deep cartilage defects in the knee with

autologous chondrocyte transplantation. N Engl J Med 1994; 331(14): 889-95.
4. Behrens P, Bitter T, Kurz B, Russlies M. Matrix-associated autologous chondrocyte transplantation/implantation (MACT/

MACI): 5-year follow-up. Knee 2006; 13(3): 194-202.
5. Peterson L, Vasiliadis HS, Brittberg M, Lindahl A: Autologous chondrocyte implantation: a long-term follow-up. Am J Sports

Med 2010; 38(6): 1117-24.
6. Henderson I, Francisco R, Oakes B, Cameron J. Autologous chondrocyte implantation for treatment of focal chondral defects

of the knee: a clinical, arthroscopic, MRI and histologic evaluation at 2 years. Knee 2005; 12(3): 209-16.
7. Skowroński J, Jancewicz P, Skowroński R, Długosz J: Surgical treatment of large cartilage defects with use of autologous

blood stem cells. Knee Surgery Sports Traum. Arthroscop., 2008, vol. 16, supl. 1: 28
8. Jancewicz P, Dzienis W, Pietruczuk M, Skowroński J, Bielecki M. Osteochondral defects of the talus treated by stem cells

implantation – early results. Annals Academi Med Bialostocensi 2004 vol.49;  Supl.25-27
9. Gobbi A, Karnatzikos G, Scotti C, Mahajan V, Mazzucco L, Grigolo B. One step cartilage repair with bone marrow aspirate

concentrated cells and collagen matrix in full-thickness knee cartilage lesions; results at 2 years follow-up. Cartilage 2011,
2(3) 286-299.

10. Wakitani S, Imoto K, Yamamoto T, Saito M, Murata N, Yoneda M. Human autologous culture expanded bone marrow
mesenchymal cel transplantation for repair of cartilage defects in osteoarthritic knees. Osteoarthritis Cartilage 2002; 10(3):
199-206.

11. Caplan AI. Mesenchymal stem cells: the past, the present, the future. Cartilage. 2010, 1(1): 6-9.
12. Skowroński J. Możliwości rekonstrukcji tkanek narządu ruchu za pomocą komórek macierzystych. Postępy w zakresie

epidemiologii, stanu profilaktyki, diagnostyki i leczenia chorób układu kostno-stawowego w Polsce i na świecie w okresie
dekady 2000-2010 red. Kruczyński J; Warszawa 2010: 67-69.

13. Gobbi A. Biological approaches for cartilage repair. J Knee Surg 2009; vol. 22 No: p. 36-44.
14. Zeslav K, McAdams T, Scopp J, Theosadakis J, Mahajan V, Gobbi A. New frontiers for cartilage repair and protection.

Cartilage 2012 3(Suppl. I) 775-865.
15. Peterson L, Vasiliadis HS, Brittberg M, Lindahl A: Autologous chondrocyte implantation: a long-term follow-up. Am J Sports

Med 2010; 38(6): 1117-24.
16. Peterson L, Brittberg M, Kivirant I, Akerlund E.L, Lindahl A: Autologous chondrocyte transplantation: biomechanics and

long-term durability . Am J Sport Med 2002; 30(1): 2-12.
17. Kon E, Gobbi A, Filardo G, Delcogliano M, Zaffagnini S, Marcacci M: Arthroscopic second-generation autologous

chondrocyte implantation compared with microfracture for chondral lesions of the knee: prospective nonrandomized study at
5 years. Am J Sports Med 2009; 37(1): 33-41.

18. Giannini S, Buda R, Cavallo M et all. Cartilage repair evaluation in post-traumatic osteochondral lesions of the talus: from
open field autologous chondrocyte to bone-marrow-derived cells transplantation. Injury Int J Care. Injured 41, 2010: 1196-
1203.

19. Fortier LA, Potter HG, Rickey EJ et all. Concentrated bone marrow aspirate improves full-thickness cartilage repair compared
with microfacture in the equine model. J Bone  J Surg Am 2010; 92:1927-37.

20. Lubis AMT, Lubis VK Adult bone marrow stem cells in cartilage therapy Acta Med Indones – Indones J Intern Med 2012,
Vol 44 No 1, 62-68

Pracę zrealizowano w ramach projektu KBN nr N N403 170437
The paper was realized within the KBN project: N N403 170437

Skowroński J. i wsp., Wyniki leczenia ubytków chrzęstno-kostnych z użyciem komórek macierzystych krwi

Adres do korespondencji  / Address for correspondence 
Prof. Jan Skowroński. Klinika Ortopedii i Traumatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Białymstoku, 15-276 Białystok, ul. M. C. Skłodowskiej 24a
Tel. 85 746 82 82; Fax: 85 746 86 23, e-mail: ortopamb@o2.pl

Liczba słów/Word count: 4961 Tabele/Tables: 2 Ryciny/Figures: 5 Piśmiennictwo/References: 20

Otrzymano / Received 13.09.2013 r.
Zaakceptowano / Accepted 01.07.2013 r. 

204

111 Skowronski1:Layout 1  2013-07-30  11:10  Strona 10



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


