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Nederlandse samenvatting 

De chirurgische behandeling  van ‘early onset scoliosis’ (EOS, scoliose gekenmerkt door 
een ontwikkeling van een wervelkolomdeformiteit vóór de leeftijd van tien jaar) is zeer 
uitdagend  en  complex.  Geïnstrumenteerde  spondylodese  van  de  wervelkolom,  de 
gouden  standaard  in  de  operatieve  behandeling  van  scoliose  bij  adolescenten  en 
volwassenen, is geen goede optie voor infantiele en juveniele patiënten aangezien deze 
procedure  de  ontwikkeling  van  de  borstkas  en  longen  ernstig  kan  belemmeren. 
Derhalve worden veel ‘early onset’ scoliose patiënten momenteel operatief behandeld 
met zogenaamde ‘growing rods’. ‘Growing rods’ moeten elke 6 tot 9 maanden operatief 
worden bijgesteld om lengtegroei van de wervelkolom toe te laten. Deze ingrepen gaan 
gepaard met vele complicaties en hoge zorgkosten. Bovendien  leiden   deze  frequente 
ingrepen  veelvuldig  tot  psychosociale  stress  bij  patiënten  en  ouders. 
Groeigeleidingssystemen bieden enerzijds  fixatie van de wervelkolom en correctie van 
de deformiteit terwijl anderzijds lengtegroei van het geopereerde traject mogelijk blijft. 
Zodoende  neemt  het  aantal  benodigde  (her)operaties  drastisch  af.  Bestaande 
groeigeleidingssystemen bevatten metalen componenten die  langs elkaar heen glijden 
om groei mogelijk te maken. Dit kunnen metalen kabels of schroeven met niet‐volledig 
fixerende  schroefdoppen  zijn. De metaal‐op‐metaal  articulatie  geeft een  relatief hoge 
weerstand en leidt tot de formatie van slijtagepartikels (metallosis), die een chronische 
ontsteking en/of schroefuitbraak tot gevolg kunnen hebben.  

Dit  proefschrift  beschrijft  de  ontwikkeling  en  de  evaluatie  van  een  nieuw 
groeigeleidingssysteem  voor  de  operatieve  behandeling  van  ‘early  onset’  scoliose 
waarbij  de  nadelen  van  metaal‐op‐metaal  articulatie  van  de  bestaande 
groeigeleidingssystemen  vermeden  kunnen worden.  Het  voorgestelde  systeem maakt 
gebruik van ‘ultra‐high molecular weight polyethylene’ (UHMWPE) sublaminar wires die 
functioneren als glijdende fixatiepunten voor de proximale en distale uiteinden van de 
scoliotische bocht. In dit systeem wordt de apex van de scoliotische curve gefixeerd met 
pedikelschroeven  om  rotatie  correctie  te  bieden  en  om  migratie  van  de  staven  te 
voorkomen.  De  wervelkolom  segmenten  boven  en  onder  de  apex  zijn  het  minst 
geroteerd  en  verschoven  ten  opzichte  van  de  verticale midsacrale  loodlijn  en  zijn  de 
segementen waar  residuele  geleide  groei  kan plaatsvinden.  Idealiter  leidt dit  systeem 
door middel van een éénmalige operatieve ingreep tot een effectieve correctie van de 
deformiteit terwijl verdere groei van de wervelkolom en de borstkas mogelijk blijft. De 
onderliggende hypothese is dat het gebruik van UHMWPE kabels in plaats van metalen 
kabels leidt tot drie substantiële voordelen: Allereerst zal de longitudinale glijweerstand 
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tussen  componenten  verlaagd  worden  om  maximale  lengtegroei  van  de 
wervelkolomsegmenten  toe  te  laten.  Ten  tweede  wordt  de  vorming  van  metalen 
slijtage  partikels  vermeden  omdat  er  geen  wrijving  tussen  metalen  componenten 
plaatsvindt  maar  tussen  UHMWPE  en  metaal.  Ten  derde  wordt  de  operatieve 
benadering minder invasief doordat de verhoogde vermoeiingssterkte van de UHMWPE 
kabels (ten opzichte van de metalen kabels) reductie van het aantal geïnstrumenteerde 
niveaus  mogelijk  maakt  zonder  kabelbreuk  te  riskeren.  Dit  proefschrift  omvat  een 
volledige  preklinische  evaluatie  van  het  voorgestelde  groeigeleidingssysteem  voor  de 
behandeling van EOS, met de volgende doelen: 

Het  evalueren  van  de  veiligheid  van  het  gebruik  van  radiopaque  UHMWPE 
sublaminar  wires  voor  scoliosiecorrectiechirurgie  vanuit  een  mechanisch  en  een 
biologisch oogpunt  

In  Hoofdstuk  3  zijn  de  mechanische  eigenschappen  (stijfheid,  treksterkte, 
vermoeiingssterkte en verlenging door kruip) van radiopaque UHMWPE kabels bepaald 
en  vergeleken met een  radiolucente  versie  van de UHMWPE kabel,  een  commercieel 
verkrijgbare  titanium  sublaminar  wire  en  literatuurwaarden  van  verschillende  andere 
kabelsystemen.  De  treksterkte  en  de  vermoeiingsterkte  van  de  UHMWPE  kabels  zijn 
substantieel  hoger  gebleken  dan metalen  kabels,  terwijl  ze  een  vergelijkbare  stijfheid 
bezitten. De resultaten laten zien dat de toevoeging van homogeen verdeelde bismuth‐
oxidedeeltjes  binnen  de  vezels  de  mechanische  eigenschappen  van  de  geweven 
UHMWPE  kabel  niet  aantast.  De  radiopaciteit  (mate  van  zichtbaarheid  op 
röntgenfoto’s) werd geëvalueerd voor de radiopaque UHMWPE kabel.  De radiopaciteit 
van de UHMWPE kabel was vergelijkbaar met de  radiopaciteit  van de  titanium Atlas® 
kabel op de laterale röntgenfoto (in de breedte van de kabel), maar de radiopaciteit in 
het frontale vlak was minder gezien de beperkte dikte van de kabel. Dit  impliceert dat 
enkel  laterale opnames geschikt zijn om de  integriteit van de UHMWPE  laminar wires 
radiologisch te vervolgen. Beperkte hoeveelheden bismuth‐oxide lekten uit de kabel  in 
vitro, maar deze hoeveelheden waren ver beneden de gestelde veilig toelaatbare limiet. 
Weefselconcentraties  lager  dan  die  bij  therapeutische  doseringen  van  bismuth‐
houdende medicijnen  tegen gastro‐intestinale aandoeningen, werden aangetroffen na 
een  implantatietijd  van 24 weken  in  schapen.  Tijdens  een  preliminaire  slijtageanalyse 
werd  geen  substantiële  schade  aan  de  UHMWPE  kabel  en  derhalve  ook  geen 
substantiële  hoeveelheid  slijtage  partikels  gevonden,  zoals  beschreven  in  het 
Supplement  van  Hoofdstuk  3.  Deze  resultaten  samen  leiden  tot  de  conclusie  dat 
radiopaque  UHMWPE  kabels  veilig  gebruikt  kunnen  worden  voor  de  correctie  van 
wervelkolomdeformiteiten vanuit een mechanisch, biologisch en toxicologisch oogpunt. 
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Het  evalueren  van  het  resterende  groeipotentieel  van  de  wervelkolom  na 
instrumentatie  met  een  groeigeleidingssysteem  met  radiopaque  UHMWPE 
sublaminar wires als glijdende fixatiepunten  

De  groei  van  de  wervelkolom  na  instrumentatie  met  het  UHMWPE  kabel 
groeigeleidingssysteem  in  een  juveniel  schapenmodel  is  geanalyseerd  in Hoofdstuk  4. 
Laterale röntgenfoto’s lieten duidelijk de positionering van de UHMWPE kabels rond de 
laminae  zien.  Er  waren  geen  neurologische  complicaties  en  de  UHMWPE  kabels 
behielden hun stabiliteit gedurende de volledige follow‐up termijn.   Het inbrengen van 
een  groeigeleidingssysteem  vormde  geen  belemmering  voor  verdere  groei  van  de 
wervelkolom; de  lengte van het geïnstrumenteerde segment verschilde niet tussen de 
experimentele en de controle groep zonder instrumentatie na 24 weken. In de meeste 
dieren gleden door  lengtegroei de kabels van het bovenste geïnstrumenteerde niveau 
van de  staaf af. Morfologische  veranderingen aan de  facet  gewrichten en heterotope 
botformatie werden echter wel waargenomen op hoge resolutie CT beelden (HR‐pQCT), 
hoewel  dit  de  lengtegroei  niet  heeft  beperkt.  Histologische  analyse  liet  zien  dat  de 
UHMWPE  kabels  ingekapseld  waren  met  fibreus  weefsel  zonder  chronische 
ontstekingsreactie  en  daarbijhorende  osteolyse.  In  het  Supplement  van  Hoofdstuk  4 
werd aangetoond dat met de keuze voor UHMWPE kabels in plaats van titanium kabels 
de  longitudinale  glijweerstand  met  ongeveer  50%  verminderd  kan  worden.  Uit  deze 
studies  concludeerden  we  dat  UHMWPE  kabels  beter  functioneren  als  glijdende 
fixatiepunten in een groeigeleidingssysteem. Echter behoeft intralaminaire botformatie 
als  gevolg  van  resectie  van het  ligamentum  flavum aandacht aangezien dit  potentieel 
kan leiden tot spontane fusie van twee aangrenzende niveaus.  

Het  bepalen  van  het  optimale  aantal  opeenvolgende  wervelkolomsegmenten  dat 
geïnstrumenteerd dient  te worden met UHMWPE kabels  zodat  voldoende correctie 
en  fixatie  geboden  wordt  maar  de  operatieve  invasiviteit  en  kans  op  heterotope 
ossificaties wordt geminimaliseerd  

In  Hoofdstuk  5  werd  een  in  vitro  biomechanische  studie  uitgevoerd  waarbij  een 
variërend aantal niveaus van thoracale varkenswervelkolomsegmenten werd vastgezet 
met  UHMWPE  kabels.  Resectie  van  het  ligamentum  flavum  is  noodzakelijk  voor  het 
plaatsen  van  sublaminar  wires.  Echter  kan  dit  mogelijk  leiden  tot  intralaminaire 
botformatie  met  spontane  fusie  en  belemmering  van  de  groei  als  verder  gevolg. 
Subperiostale dissectie moet dus zoveel mogelijk vermeden worden om zoveel mogelijk 
groei  te  behouden  voor  EOS patiënten. Dit  impliceert  dat  er  zo min mogelijk  niveaus 
moeten worden geïnstrumenteerd met UHMWPE kabels zonder dat dit ten koste gaat 
van de fixatie en correctie van de wervelkolom. Significante en substantiële toenames in 
de ‘range of motion’ (ROM) voor zowel laterale buiging als flexie/extensie traden pas op 
bij  instrumentatie van minder dan twee geïnstrumenteerde eindniveaus. Een optimale 
balans tussen het minimaliseren van de operatieve invasiviteit en de geboden stabiliteit 
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aan de wervelkolom wordt dus verkregen met een constructie bestaande uit UHMWPE 
kabels  op  twee  eindniveaus.  Uiteindelijk  zal  de  resterende  groei  van  de  patiënt  in 
ogenschouw  genomen  moeten  worden;  wellicht  betekent  dit  dat  één  extra  niveau 
geïnstrumenteerd dient te worden om de stabiliteit te waarborgen in het geval dat de 
kabel van het uiterst geïnstrumenteerde niveau van de staaf afglijdt.  

Het  implementeren  van  realistisch  biomechanisch  gedrag  van  het 
groeigeleidingssysteem  in  een  parametrisch  (patiënt‐specifiek)  eindige‐
elementenmodel van de wervelkolom 

Allereerst  werd  het  in  silico  biomechanisch  gedrag  van  het  gezonde  L4‐L5 
wervelkolomsegment gekalibreerd  in Hoofdstuk 6. Het biomechanische gedrag van de 
gehele  thoracolumbale wervelkolom werd  vervolgens  geverifieerd.  Schroeven,  staven 
en  UHMWPE  kabels  werden  geïmplementeerd  in  het  model  en  het  in  vitro 
biomechanische  onderzoek  naar  variaties  in  de  dichtheid  van  UHMWPE  kabels 
beschreven in Hoofdstuk 5, werd in silico herhaald. Er werd een redelijke overeenkomst 
gevonden  tussen de  in  vitro  biomechanische  test  resultaten en de eindige‐elementen 
simulaties  wat  betreft  de  totale  ROM  in  flexie/extensie  en  laterale  buiging  na  het 
inbrengen  van  de  instrumentatie.  De  stapsgewijze  toename  in  de  ROM  bij  een 
afnemend  aantal  geïnstrumenteerde  niveaus  zoals  werd  geobserveerd  in  de  in  vitro 
biomechanische studie werd niet zo prominent geobserveerd in de  in silico studie. Het 
longitudinaal  glijden  van  de  UHMWPE  kabels  langs  de  staaf  tijdens  normale 
fysiologische  bewegingen  zou  in  het  eindige‐elementenmodel  moet  worden 
geïncorporeerd voor betere gelijkenis tussen de in vitro en in silico resultaten. Ook zou 
de  parametrische  definitie  van  de  geometrie  van  de  posterieure  elementen  moeten 
worden  verbeterd  voor  betere  anatomische  gelijkenis.  Desalniettemin,  in  deze  studie 
zijn  belangrijke  eerste  stappen  gezet  in  de  implementatie  en  de  validatie  van  een 
groeigeleidingssysteem voor EOS patiënten in een patiënt‐specifiek eindige elementen 
model van de wervelkolom.  

De ontwikkeling van een groot proefdiermodel voor ‘early‐onset’ scoliose om een in 
vivo evaluatie van het ontwikkelde groeigeleidingssysteem te kunnen voltooien 

Een overzicht  van  grote proefdiermodellen beschreven  voor  de preklinische  evaluatie 
van fusieloze scoliosecorrectietechnieken en recente vooruitgangen in het creëren van 
idiopathisch‐achtige scoliose proefdiermodellen werd gegeven in Hoofdstuk 7. Er werd 
geconcludeerd  dat  fusieloze  scoliosecorrectietechnieken  het  best  kunnen  worden 
beoordeeld volgens een tweestapsbenadering; tijdens een eerste operatieve procedure 
dient  een  scoliose  geïnduceerd  te  worden  met  behulp  van  een  posterieure  spinale 
spandraad. Na een aantal maanden kan de verkregen deformiteit gecorrigeerd worden 
met  behulp  van  de  te  onderzoeken  correctie‐techniek.  Varkens  leken  de  meest 
geschikte proefdiersoort gezien het  snelle en  langdurige groeivermogen en de vroege 
speenleeftijd.  De  procedure  om  scoliose  te  induceren  zou  volledig  reversibel moeten 
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zijn;  idealiter  wordt  daarom  enkel  een  posterieure  spinale  spandraad  geplaatst  en 
wordt  een  spandraad  rondom  enkele  ribben  bij  voorkeur  vermeden.  Deze  keuze 
impliceert wel dat een hogere terugval in de ernst van de deformiteit te verwachten is 
na het verwijderen van de posterieure spinale spandraad.  

De  ontwikkeling  van  een  varkensmodel  voor  scoliose,  gebruikmakend  van  enkel  een 
posterieure  spinale  spandraad,  werd  vervolgens  beschreven  in  Hoofdstuk  8.  Een 
structurele scoliotische bocht met een  thorax deformiteit werd gecreëerd  in 8 van de 
14 dieren. De Cobbse hoek van deze bochten was gemiddeld 62° met een axiale rotatie 
van 37° op de apex. In het sagittale vlak werden atypische profielen geobserveerd, met 
lokale lordose rondom de pedikel schroeven die gebruikt waren ter verankering van de 
spandraad.  Dit  als  gevolg  van  gecontinueerde  anterieure  groei  van  de  betreffende 
wervellichamen. Het aantal wervels dat betrokken was bij de geïnduceerde scoliose was 
ook  inconsistent;  3  dieren  vertoonden  een  atypische  korte  thoracale  bocht. 
Schroefuitbraak was de voornaamste reden voor falen, maar ook diepe infecties traden 
frequent  op.  Door  een  spandraad  rondom  de  ribben  achterwege  te  laten,  werd 
gepoogd meer flexibele bochten te creëren, met name rond de apex. Deze keuze leidde 
echter  tot een  inconsistent model met een  lage opbrengst  ten gevolge van  frequente 
schroefuitbraak. Wellicht speelde de hoge groeisnelheid van het varken een rol bij het 
frequent  optreden  van  schroefuitbraak.  Er  moest  geconcludeerd  worden  dat  de 
ontwikkeling van een geschikt proefdiermodel voor scoliose, gebruikmakend van enkel 
een posterieure spinale spandraad, tot op heden onvoldoende succesvol is gebleken.  

DISCUSSIE EN TOEKOMST 

De resultaten van dit proefschrift en de Dyneema Purity® Masterfile hebben geleid tot 
FDA 510(k) goedkeuring voor de radiopaque UHMWPE kabel voor een aantal specifieke 
indicaties.  De  eerste  stappen  richting  klinische  implementatie  van  het  beschreven 
groeigeleidingsconcept  zullen worden genomen  in het PoSTuRE project.  In dit project 
gefinancierd  door  Chemelot  InSciTe  (Institute  for  Science  and  Technology)  zullen 
additionele  componenten met  een  patiënt‐specifieke  benadering worden  ontwikkeld. 
Zo  zal  het  beschreven  eindige‐elementenmodel  verder  worden  ontwikkeld  en  zullen 
patiëntspecifieke  (hulp)implantaten  worden  ontworpen  en  gefabriceerd  door  middel 
van 3D‐printen. Ook zullen de UHMWPE kabels worden getest bij volwassen patiënten 
lijdend  aan  degeneratieve  scoliose.  Schroefuitbraak  en  wervellichaamsbreuken  op 
aangrenzende overgangsniveaus komen vaak voor bij deze patiënten. UHMWPE kabels 
kunnen  gebruikt  worden  in  combinatie  met  pedikelschroeven  voor  extra  fixatie  om 
schroefuitbraak  tegen  te  gaan  of  kunnen  een  geleidelijkere  overgang  bieden  qua 
bewegingsvrijheid  aan  de  uiteinden  van  het  geïnstrumenteerde  segment  om  nieuwe 
problemen op  aangrenzende niveaus  te  voorkomen. Gedurende deze  klinische  studie 
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zal  nogmaals  de  veiligheid  van  de  radiopaque  UHMWPE  kabels  worden  geëvalueerd. 
Het  groeigeleidingssysteem  met  de  UHMWPE  kabels  zal  vervolgens  ook  binnen  het 
PoSTuRE  project  klinisch  bij  EOS  patiënten  worden  geïntroduceerd.    Al  met  al  is  het 
Spineguide  project  zeer  succesvol  geweest,  echter  is  het  onderzoek  nog  lang  niet 
voltooid!




