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STRESZCZENIE

Wstep. Autorzy przedstawiaja wyniki rekonstrukcji ubytkow chrzgstno-kostnych leczonych przy pomocy
zmodyfikowanej techniki ,,kanapkowej” z uzyciem btony kolagenowej. Celem pracy byt ocena oraz poréwna-
nie wynikow klinicznych po rekonstrukcji ubytkow chrzgstno-kostnych w dwaéch grupach chorych zaopatrzo-
nych z uzyciem komoérek macierzystych pozyskanych z krwi oraz za pomoca koncentratu komorek szpiku.

Material i metody. Materiat kliniczny stanowito 46 pacjentow z ubytkami chrzestno-kostnymi o réznej etio-
logii, potwierdzonymi w MRI, w dwoch grupach: 21 chorych zaopatrzonych z uzyciem koncentratu komorek szpi-
ku i 25 chorych leczonych za pomocg komoérek mezenchymalnych uzyskanych z krwi obwodowej. Ocen¢ prze-
prowadzono po 6 miesigcach, 1 roku i 5 lat po rekonstrukcji ubytku na podstawie skal: KOOS, Lysholma i VAS.

Wyniki. Autorzy uzyskali istotng poprawe we wszystkich skalach ocen u 40 operowanych pacjentow
(86%). U 6 chorych odnotowano wynik zty. Wykazano istotng statystycznie réznic¢ w grupach pordéwnywa-
nych na korzy$¢ chorych leczonych komoérkami macierzystymi pozyskanymi z krwi. Ocena obrazow MRI,
u chorych z wynikami dobrymi i bardzo dobrymi, wykazata zadowalajaca odbudowe powierzchni chrzestnej
oraz dobrg integracj¢ regeneratu. Po 5-ciu latach odnotowano niewielki spadek sredniej ocen klinicznych w obu
grupach chorych.

Whioski. 1. Rekonstrukcja z uzyciem zmodyfikowanej techniki kanapkowej jest skuteczng metoda lecze-
nia glebokich ubytkdéw chrzestno-kostnych stawu kolanowego. 2. Nieco gorsze wyniki w grupie leczonej kon-
centratem komorek szpiku moze mie¢ swa przyczyng w liczbie podanych komoérek macierzystych.

Stowa kluczowe: choroby chrzastki, martwica chrzestno-kostna, komérki macierzyste, chirurgia rekonstrukcyjna

SUMMARY

Background. We present the results of the treatment of osteochondral lesions with the modified sandwich
technique with a collagen membrane. The aim of the study was to assess and compare clinical outcomes follo-
wing the reconstruction of osteochondral lesions in two groups of patients treated with stem cells obtained from
blood and with bone marrow concentrate.

Material and methods. The study group comprised 46 patients with MRI-confirmed osteochondral lesions
of various aetiology. A group of 21 patients was treated with bone marrow concentrate and 25 patients were tre-
ated with mesenchymal cells obtained from peripheral blood. Patients were assessed with the use of KOOS, Ly-
sholm and VAS scales at 6 months, and at 1 and 5 years following the reconstruction.

Results. We noted a significant improvement across all scales in 40 patients (86%). A poor outcome was
noted in 6 patients. There was a statistically significant superiority of the group treated with stem cells obtained
from blood. The analysis of MRI evidence in patients with good and excellent results showed satisfactory re-
construction of the cartilaginous surface and good regenerate integration. At 5 years, a slight decrease in mean
clinical assessment scores was seen in both groups of patients.

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 concen-
trate may have resulted from the number of injected stem cells.

Key words: cartilage disease, osteochondritis dissecans (OCD), stem cells, reconstructive surgical procedures
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WSTEP

Leczenie operacyjne glebokich ubytkdéw chrzgst-
no-kostnych jest nadal duzym wyzwaniem dla chi-
rurga ortopedy. Tkanka, ktora ma wypeié¢ ubytek
powinna w sposéb efektywny przenosi¢ obcigzenia,
opiera¢ si¢ zuzyciu podczas ruchéw, a takze skutecz-
nie odzywia¢ i nawilza¢ staw [1]. Przy glebokim
ubytku, w ktorym nie ma zachowanej warstwy pod-
chrzgstnej kosci, uzyskanie w/w efektow jest trud-
niejsze ze wzgledu na uzupetnienie ubytku kostnego
i odtworzenie ksztattu ktykcia.

Przy niewielkich ubytkach (do 3—4 cm?) dobrym
rozwigzaniem wydajg si¢ by¢ autologiczne prze-
szczepy chrzestno-kostne w postaci mozaikoplastyki
[2]. W przypadku duzych ubytkéw (pow. 4 cm?)
w gre wchodzg przeszezepy allogeniczne lub autolo-
giczny przeszczep chondrocytow. Przeszczepy allo-
geniczne sg rzadziej stosowane ze wzgledu na proce-
dury ich pozyskiwania.

Powszechnie akceptowang metodg rekonstrukcji
duzych ubytkéw chrzestno-kostnych (pow. 4 cm?) jest
autologiczny przeszczep chondrocytow z przeszcze-
pem kostnym, ale jest to procedura 2-etapowa [3,4,5,
6]. Po pobraniu chondrocytow istnieje konieczno$§é
ich namnozenia w laboratorium i nastepnie ich wsz-
czepienia. Z uwagi na hodowle w warunkach laborato-
ryjnych, jak 1 2 seanse operacyjne, procedura ta jest
wysoce kosztowna i bardziej klopotliwa dla pacjenta.

Stosunkowo niedawno rozpoczeto stosowanie
jednoetapowych procedur operacyjnych, gdzie hodo-
wane chondrocyty zastgpiono mezenchymalnymi
komoérkami macierzystymi pozyskiwanymi najczg-
sciej z krwi, szpiku lub tkanki thuszczowej [7,8,9,
10,11,12].

W naszym o$rodku do rekonstrukcji glebokich
ubytkow chrzestno-kostnych stosowano koncentrat
komorek szpiku kostnego oraz mezenchymalne ko-
morki macierzyste pozyskane z krwi obwodowe;.

Wstepne wyniki leczenia chorych byty satysfak-
cjonujace w ocenie operatoréw i inspirowaty do dal-
szych obserwacji,

Celem pracy byla ocena odleglych wynikow
klinicznych po rekonstrukcji rozlegtych ubytkow
chrzestno-kostnych w dwoéch grupach chorych zaopa-
trzonych z uzyciem mezenchymalnych komorek ma-
cierzystych z krwi lub koncentratu komorek szpiku.

MATERIAL 1 METODY
Material kliniczny stanowi 46 pacjentow z po-
$rod 48 operowanych w latach (2002-2007) z ubyt-
kami chrzestno-kostnymi o roznej etiologii (Tab. 1),
potwierdzonymi w RTG i MR. Do badania wtaczo-
no 20 kobiet i 26 mezczyzn w wieku od 17 do 52 lat
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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 cm?), auto-
logous osteochondral transplantations (mosaicplasty)
seem to bring positive results [2]. In case of more
severe lesions (>4 cm?), 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 cm?) is autologous
chondrocyte transplantation with a bone graft. It is
a two-stage procedure in which sampled chondro-
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 female
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Tab. 1. Etiologia ubytkéw chrzestno-kostnych
Tab. 1. Aetiology of osteochondral lesions

Etiologia / Komorki Macierzyste Pozyskane z Krwi / Koncentrat Szpiku Kostnego /
Aetiology Stem cells obtained from blood Bone marrow concentrate
Urazowa / 7 6
Injury
Martwica
chrzgstno — kostna / 16 14
OCD

Idiopatyczna /
Idiopathic

($rednia — 26 lat). Dwoch chorych nie zglosito si¢ na
badania kontrolne Chorych przydzielono do dwoch
grup: 21 chorych (9 @, 12 &) zaopatrzonych z uzy-
ciem koncentratu komorek szpiku i 25 chorych (11
Q, 14 &) leczonych za pomocg komorek mezenchy-
malnych uzyskanych z krwi obwodowej po stymula-
cji jedng dawka Neupogenu (Spg/kg m.c.) 1 tydzien
przed zabiegiem operacyjnym.

Kryteria wlgczenia to: pojedynczy ubytek chrzgst-
no-kostny w kiykciu przy$rodkowym kosci udowe;j
wielko$ci powyzej 4cm’ 1 glebokosci powyzej 6 mm,;
prawidlowa 0§ mechaniczna konczyny; wiek do 55 lat.

Kryteria wylaczenia to: choroba systemowa, RZS,
zmiany zwyrodnieniowe 2-6ch 1 wiecej przedziatow
stawu kolanowego, schorzenia stawu biodrowego
z zaburzeniami chodu, dna moczanowa, chondrokal-
cynoza, angio i neuropatie, deformacje konczyny,
BMI powyzej 30.

Przed zabiegiem operacyjnym kazdego z chorych
poddano funkcjonalnej ocenie w skali KOOS, Ly-
sholma i VAS. Wykonywano rowniez cyfrowy radio-
gram konczyn dolnych w pozycji stojacej oraz MRI
stawu kolanowego w trzech ptaszczyznach w se-
kwencjach T1, T2, PD, PD fatsat (Ryc 1).

W zaleznosci od zrodta pozyskania mezenchymal-
nych komdrek macierzystych, chorzy zostali przydzie-
leni do jednej z dwoch grup. Grupa 1 — koncentrat ko-
morek szpiku i Grupa 2 — mezenchymalne komorki
macierzyste pozyskane z krwi.

Przed zabiegiem pacjentom z Grupy 1 pobierano
z talerza ko$ci biodrowej 27 ml szpiku kostnego do 3
ml antykoagulantu i wirowano przez 15 min przy
3200 obr/min (Marrow Stim, Biomet). Liczba komo-
rek w koncentracie ze szpiku oscylowata od 450 000
do 2 650 000 w cm’.

W Grupie 2 cztery godziny przed zabiegiem ope-
racyjnym kazdy chory miat pobrane 40 ml krwi, kto-
rg przekazywano do laboratorium, gdzie komorki izo-
lowano na separatorze CS 3000 plus, a nastepnie za-
geszczano, zgodnie z metoda podang wczesniej [9].
Liczba komorek w zawiesinie otrzymanej 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
obtained from peripheral blood following stimula-
tion with one dose of Neupogen (Spg/kg of body
weight) 1 week before the surgery.

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

Exclusion criteria were as follows: systemic dis-
ease, theumatoid arthritis (RA), bi- or tri-compart-
mental arthritis of the knee, hip diseases with gait
disturbance, 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 10° to 2.65 x 10°.

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 10° to 5.2 x 10° per cm’. In
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Ryc. 1. Pacjent M.A. MR wyjs$ciowy
Fig 1. Patient M. A. — pre-operative MRI

NEUEL ELK

Ryec. 2. Obraz ubytku po opracowaniu
Fig. 2. The lesion after debridement

oscylowata od 1 250 000 do 5 200 000 w cm’. Licz-
be komoérek w obu grupach chorych okreslano na cy-
tometrze przeptywowym w Zakladzie Diagnostyki
Hematologiczne;.

Zabiegi przeprowadzano w znieczuleniu dokana-
lowym. Procedure rozpoczynano od artroskopii, oce-
niajgc ubytek i jezeli korespondowat on z obrazem
w MR, wykonywano miniartrotomi¢ z dostepu para-
patelarnego przysrodkowego.
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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
removal of sclerotic fragments of the bed to the
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Ryc. 3. Obraz ubytku po implantacji membrany i komérek macierzystych

Fig. 3. The lesion after the implantation of membrane and stem cells

Po doktadnym oczyszczeniu ubytku oraz usunie-
ciu sklerotycznych czes$ci dna do granicy zdrowej
kosci (Ryc. 2) wykonywano glebokie nawiercenia
lub naktucia oraz wypetniano ubytek kostny autolo-
gicznymi przeszczepami gabczastymi pobranymi
z talerza kosci biodrowej odtwarzajac ksztatt kiyk-
cia. Korzystajac z techniki rekonstrukeji ,,kanapko-
wej” zrezygnowano z jednej z bton kolagenowych
oddzielajacych zawiesing komorkowsa od przeszcze-
pow kostnych i przykrywano ubytek pojedynczg tatg
z membrany Chondro-Gide (Geistlich); (Ryc. 3), do-
ktadnie dopasowana do ubytku i mocowang szwami
PDS 6-0 oraz klejem tkankowym (Tissucol, Baxter);
(Ryc. 4). Po finalnym zamocowaniu membrany
sprawdzano jej stabilno$¢ zginajac i prostujac kolano
kilkukrotnie.

Nastepnie podawano zawiesing komorkowa kon-
centratu szpiku lub komoérek mezenchymalnych krwi
pod membrang az do jej uwypuklenia. Ewentualne
wycieki uszczelniano klejem fibrynowym.

Bioragc pod uwage lokalizacje ubytku na krzywiz-
nie ktykcia dobierano odpowiedni zakres ruchu w or-
tezie z zegarem zgigcia, tak, aby nie obcigzaé obsza-
ru rekonstrukcji podczas ¢wiczen czynnych. W tym
samym czasie ¢wiczenia bierne wykonywane byly
w zakresie bezbolesnym bez ortezy.

Czynne ¢wiczenia pacjenci rozpoczynali po 2 ty-
godniach od zabiegu w bezbolesnym zakresie ruchu.

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 suspen-
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 (manu-
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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- btona kolagenowa lub ptat okostnowy

@ - zawiesina komérek macierzystych

- przeszczep kosci gabczastej

btona kolagenowa lub ptat okostnowy / collagen membrane or periosteal flap

zawiesina komorek macierzystych / stem cell suspension
przeszezep kosci gabezastej / spongy bone graft

Ryc. 4. Schemat zmodyfikowanej techniki kanapkowej
Fig. 4. The scheme of modified sandwich technique

Ryec. 5. Pacjentka M. A. MR po roku od zabiegu
Fig. 5. Patient M. A. — MRI one year post surgery

Po 4 tygodniach rozpoczynano obcigzanie opero-
wanej konczyny stopniowo tak, aby po 6 tygodniach
byto ono petne.

Oceng kliniczng przeprowadzano w skalach KO-
OS, Lysholma i VAS po 6 miesigcach, 1 roku i 5 latach.
W badaniu kontrolnym MR stosowano identyczne
parametry jak przed rekonstrukcjg ubytku (Ryc. 5).

Analize statystyczng wynikéw w dwoch grupach
przeprowadzono testem Wilcoxona — przed operacja,
6 miesi¢cy, 1 rok po zabiegu i 5 latach.
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Clinical assessment according to the KOOS, Lys-
holm and VAS scales was conducted after 6 months,
1 and 5 years. Follow-up MRIs were obtained 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.
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Tab. 2. Srednie wartosci w skalach oceny klinicznej i bolu przed operacja, 6 miesigcy, 1 rok i 5 lat po

Tab. 2. Mean values of clinical and pain scores pre-operatively, at 6 months, 1 year and 5 years

Skala / Komorki Macierzyste Pozyskane z Krwi / Koncentrat Szpiku Kostnego /
Scale Stem cells obtained from blood Bone marrow concentrate
Przed operacja/ 6 mies.po/ 1rokpo/ Slatpo/ Przed operacja / 6 mies.po/ lrokpo/ 5Slatpo/
Pre-operative 6 months 1 year 5 years Pre-operative 6 months 1 year S years
KOOS 61.3 82.1 93.8 91.3 58.3 83.6 94.5 90.2
Lysholm 54.7 80.6 91.8 89.2 52.4 82.7 91.3 88.9
VAS 5.9 1.5 1 1 6.1 1.4 1 1.2
WYNIKI RESULTS

Wyniki leczenia po 6 miesigcach, 1 roku i 5 la-
tach przedstawia Tabela 2.

U 40 chorych (86%) uzyskano poprawe w ska-
lach klinicznych po 6 i 12 miesigcach w stosunku
do wartosci poczatkowych (p=0,005 — 0,01).

U 6 chorych odnotowano wynik zty. U wszyst-
kich pozostatych chorych (40-tu) w badaniach MRI
potwierdzono integracje regeneratu chrzastki z pod-
lozem.

W grupie chorych otrzymujgcych koncentrat ko-
morek szpiku odnotowano 4 wyniki zle, z czego 3 do-
tyczyly przebytej oddzielajacej martwicy chrzest-
no—kostnej, a 1 przypadek przebytego urazu. Podany
pod membrane koncentrat u w/w chorych zawieral
stosownie 450 000, 680 000, 900 000 i 900 000 ko-
moérek w cm’. U dwoch chorych stwierdzono delami-
nacje regenerujacej tkanki z brzezng sklerotyzacja
dna ubytku. U obydwu chorych wykonana reopera-
cja polegata na nieco rozleglejszej resekcji ubytku
1 zmianie Zrddla pozyskania mezenchymalnych ko-
morek na krew. U dalszych dwdch chorych podczas
artroskopii stwierdzono konglomerat tacznotkanko-
wy wypehiajacy ubytek miejscami z ogniskami
tkanki wtoknisto-szklistej przy dobrym ksztalcie
ktykcia. W miejscu powstania regeneratu wykonano
shaveing 1 mikroztamania, jako Ze przeszczep kostny
dobrze wbudowat si¢ w podtoze

W grupie chorych, u ktérych implantowano ko-
moérki mezenchymalne z krwi odnotowano 2 wyniki
zte. W jednym przypadku prawdopodobna przyczy-
na to oderwanie membrany kolagenowej, a w drugim
nie odtworzono dostatecznie dobrze ksztattu ktykcia.
Liczba implantowanych komoérek w cm’® wynosita
stosownie 2 200 000 i 2 400 000. Chorzy ci nie zde-
cydowali si¢ na reoperacj¢ preferujac przyszta endo-
protezoplastyke stawu.

Po pieciu latach $rednia punktacja w skalach kli-
nicznych ulegla nieznacznemu pogorszeniu, lecz za-
den wynik nie przesunat si¢ do wynikdéw zlych
(Tab. 2).

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
10°, 6.8 x 10°, 9 x 10°, 9 x 10° cells per cm’, 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
arthroscopy in the other two patients, we found
a connective tissue conglomerate filling the lesion
locally 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 10° and 2.4 x 10°, 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 porownaniu dwoch grup chorych, grupa z ko-
morkami mezenchymalnymi izolowanymi z krwi
prezentowal lepsze wyniki, a roznice byly istotne
statystycznie (p = 0,01 — 0,02)

DYSKUSJA

Przedstawione wyniki leczenia po 5 latach poz-
walaja stwierdzié, ze rekonstrukcja chrzastki w obu
grupach chorych jest do$¢ skuteczng metoda lecze-
nia. Wyniki lepsze uzyskano w grupie chorych, gdzie
komorki pozyskiwano z krwi (Grupa 2). Jedna z przy-
czyn tego stanu rzeczy mozna upatrywac¢ w stymula-
cji jakiej zostali poddani chorzy z tej grupy przed za-
biegiem operacyjnym. Technika operacyjna w obu
grupach chorych byta podobna. W obu grupach pole
ubytku kosci bylo od$wiezane poprzez nawiercanie
lub nakluwanie w zaleznos$ci od stopnia twardo$ci
podtoza. Naklucia i nawiercenia byty na tyle glebo-
kie by wyptywata z nich krew. Stad u chorych sty-
mulowanych w przebiegu pooperacyjnym krew, kto-
ra wyplywala w przeszczep gabczasty i pod membra-
ne¢ posiadata prawdopodobnie wyzszy odsetek komo-
rek macierzystych niz w grupie otrzymujacej kon-
centrat komorek szpiku. Ewentualng drugg przyczy-
ng rozbieznosci wynikow jest liczba mezenchymal-
nych komoérek macierzystych egzystujacych w zawie-
sinie 1 podanych pod membrang. W przypadku cho-
rych ktorzy otrzymali koncentrat szpiku liczba komo-
rek w koncentracie wahata si¢ od 450 000 do
2 650 000. Podczas gdy liczba komoérek w zawiesinie
pochodzacej z krwi najczgséciej byt 2 razy wyzszy.

Oczywistym jest, ze dla kazdej z metod prawdo-
podobnie istnieje optymalna liczba mezenchymal-
nych komérek macierzystych w cm?’, przy ktorej chon-
dro czy osteogeneza ma najbardziej sprzyjajace wa-
runki, co sugerowali inni [13].

Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, jak wiele
w obu zawiesinach komorkowych jest ptytek krwi,
ktore sa nos$nikiem rozmaitych czynnikéw stymulu-
jacych chondrogeneze [13,14].

Opinia na ten temat wymaga odrgbnych badan
szczegodtowych, co do ilosci komorek w poszczegdl-
nych liniach komdrkowych, liczby ptytek, jak i znale-
zienia korelacji tych danych z wynikami klinicznymi.

Badania takie wymagatyby znacznie wigkszej licz-
by chorych, jak i szczegdtowej oceny zawiesin ko-
moérkowych, co przekracza ramy niniejszej pracy.

Powyzsze rozwazania znajduja rowniez swoje
uzasadnienie w analizie niepowodzen klinicznych.

Ot6z przedstawione w grupie koncentratu szpiku,
wyniki zte to przypadki, w ktorych liczba komoérek
oscylowata pomigdzy 450 000 a 900 000.
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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 10° and 2.65 x 10¢,
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 cm®
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 10° and 9 x 10° 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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Niezaleznie od sposobu pozyskania mezenchy-
malnych komorek macierzystych wyniki leczenia
mozna uzna¢ za satysfakcjonujgce — ponad 80% wy-
nikoéw dobrych i bardzo dobrych. Wyniki te sa o okoto
10-15% gorsze od autologicznego przeszczepu chon-
drocytow I-szej i II-giej generacji [3-6,15]. Niewielkie
pogorszenie si¢ wynikow po 5 latach nie jest znacz-
ne, ale wymaga dalszej obserwacji. To pogorszenie po
5 latach moze mie¢ swojg przyczyng w stopniowej
degradacji regeneratu chrzgstki [16]. W podobnym
czasie pogorszenie si¢ wynikow odnotowala Konn
w mikrozlamaniach, lecz byto one bardziej znaczne,
podczas gdy w przypadku autologicznego przeszcze-
pu chondrocytéw depresji wynikow nie byto [17]

Warto rowniez dodaé, ze plusem leczenia w obu
grupach jest jednoetapowos$¢ i nieporownywalnie ni-
zsze koszty w porownaniu do 2 etapowej autologicz-
nej transplantacji chondrocytow.

Stosowana przez nas technika kanapkowa pozwa-
la na rezygnacje z jednej membrany (oddzielajacej
przeszczep kostny) dzieki mezenchymalnym komor-
kom macierzystym, ktére w zalezno$ci od srodowi-
ska, w ktorym zaczynaja egzystowac, roznicujg si¢
i dojrzewaja w chondrocyty na powierzchni ubytku
(w membranie i jej sgsiedztwie) lub w osteocyty
w $rodowisku przeszczepu i dnie ubytku.

Komentujac przedstawione wyniki zte nalezy za-
znaczy¢, iz przyczyna ich moze posiada¢ kilka skta-
dowych. Oprocz liczby podanych komorek, na wy-
nik wplyw mogly mie¢ uchybienia techniczne
w operacjach (mocowanie membrany), procesy inte-
gracji 1 rewaskularyzacji przeszczepu kostnego. Ta
ostatnia kwestia moze szczego6lnie dotyczy¢ chorych
z oddzielajacg martwica chrzestno-kostng. Pelng
ocen¢ prezentowanej metody bedzie mozna uzyskaé
w badaniach klinicznych poréwnujacych poszcze-
gblne metody, jak opublikowali to inni [17-19]. Nie-
watpliwie leczenie ubytkow chrzestno-kostnych czy
chrzastki za pomocg mezenchymalnych komorek
macierzystych ma ogromng przyszto$¢ ze wzgledu
na plastyczno$¢ 1 ogromny potencjat [20].

WNIOSKI

1. Rekonstrukcja z uzyciem zmodyfikowanej tech-
niki kanapkowe;j jest skuteczng metoda leczenia
gltebokich ubytkéw chrzestno-kostnych stawu ko-
lanowego.

2. Nieco gorsze wyniki w grupie leczonej koncen-
tratem komorek szpiku moze mie¢ swa przyczy-
n¢ w liczbie podanych komoérek macierzystych.

ferior to those seen with 1* and 2™ 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-
cedure. 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.
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