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Abstract in Deutsch

Einleitung: Die epidurale Ruckenmarkstimulation/Spinal Cord Stimulation (SCS) findet
ihre Anwendung in der Behandlung chronischer, therapierefraktarer Schmerzen. Die
Indikationen zur SCS-Behandlung sind vielfaltig, z. B. radikulare Schmerzen bei
Persistent Spinal Pain Syndrome Typ 2 (PSPS-T2), Schmerzen beim komplexen
regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) und Polyneuropathie. Der Einfluss auf die
Schmerzsymptomatik bei Patient*innen mit adulter Skoliose wurde bislang nicht
erforscht. Das Ziel dieser Studie ist, den SCS-Effekt auf chronische Schmerzen bei einer

adulten Skoliose zu untersuchen.

Methodik: Es wurden prospektiv gesammelte Daten von 18 Patient*innen mit einer
adulten Skoliose analysiert, die zwischen Februar 2019 und Mai 2020 eine SCS-
Behandlung in der Klinik fur Neurochirurgie der Charité erhielten. Die klinischen
Nachuntersuchungen wurden 3, 6 und 12 Monate nach der Implantation eines SCS-
Systems durchgefuhrt. Die Patient*innen bewerteten ihre Schmerzen auf der
numerischen Ratingskala (NRS) fur die Kategorien Lower Back Pain (LBP) und
Regionale Schmerzen (RP) sowohl ,in Ruhe® als auch ,in Bewegung®“. Zudem wurden
der Short Form (36) Gesundheitsfragebogen (SF-36), die Kurzform der Allgemeinen
Depressionsskala (ADS-K), der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) und der Oswestry
Disability Index (ODI) ausgefullt. Dem Antrag auf Genehmigung der Studie wurde durch
die Ethikomission der Charité zugestimmt (EA2/093/13).

Ergebnisse: Im Vergleich zum praoperativen NRS-Score war LBP ,in Ruhe® nach
3 Monaten um 45 % (p=0,005) und nach 6 Monaten um 43 % (p=0,009) reduziert. ,In
Bewegung“ wurde eine Reduktion des LBP nach 3 Monaten von 27 % (p=0,002) und
nach 6 Monaten von 33 % (p=0,005) festgestellt. Beim RP ,in Ruhe® wurde eine
Reduktion nach 3 Monaten von 38 % (p=0,003) und nach 6 Monaten von 37 % (p=0,007)
festgestellt. ,In Bewegung® belief sich die Reduktion nach 3 Monaten auf 29 % (p=0,006)
und nach 6 Monaten auf 32 % (p=0,011). Eine geringe thorakale Kyphose und eine hohe
Pelvic Incidence korrelierten mit hdheren NRS-Scores nach 6 Monaten.

Diskussion: Bei ubergewichtigen, geriatrischen Patient*innen mit dem komplexen
Krankheitsbild der adulten Skoliose mit diversen Komorbiditaten sind die Risiken einer

Korrekturspondylodese sehr hoch. Fur diese Falle konnte erstmals in einer groReren
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Kohorte gezeigt werden, dass die SCS sowohl LBP als auch RP in den ersten 6 Monaten
nach der Implantation signifikant reduziert. Es wurden radiologische, spinopelvine
Parameter zur besseren Selektion von Patient*innen identifiziert, die von einer SCS-
Therapie profitieren konnten. Die SCS konnte eine sinnvolle Alternative flr Patient*innen
darstellen, die nicht bereit oder nicht in der Lage sind, sich einem umfangreichen

operativen Eingriff an der Wirbelsaule zu unterziehen.

Abstract in Englisch

Introduction: Spinal Cord Stimulation (SCS) is used in the treatment of chronic,
refractory pain. The indications for SCS treatment are diverse, e.g. radicular pain due to
Persistent Spinal Pain Syndrome Type 2 (PSPS-T2), pain due to Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS) and due to polyneuropathy. The effect on pain symptoms in patients
with adult scoliosis has not been investigated so far. The aim of this study is to investigate
the effect of SCS on the treatment of chronic pain due to adult scoliosis.

Methods: Prospectively collected data of 18 patients with adult scoliosis who received
SCS treatment at the Department of Neurosurgery, Charité, between February 2019 and
May 2020 were analyzed. Clinical follow-up was performed 3, 6, and 12 months after
SCS system implantation. Patients* rated their pain on the numerical rating scale (NRS)
for the categories Lower Back Pain (LBP) and Regional Pain (RP) both "at rest" and "in
motion". In addition, the Short Form (36) Health Survey (SF-36), the Short Form General
Depression Scale (ADS-K), the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl), and the Oswestry
Disability Index (ODI) were obtained. The application for approval of the study was
approved by the Ethics Committee of the Charité (EA2/093/13).

Results: Compared to the preoperative NRS score, LBP "at rest" was reduced by 45 %
(p=0.005) after 3 months and by 43 % (p=0.009) after 6 months. "In motion" LBP was
found to be reduced by 27 % (p=0.002) after 3 months and 33 % (p=0.005) after 6 months.
For RP "at rest", a reduction of 38 % (p=0.003) was found after 3 months and 37 %
(p=0.007) after 6 months. "In motion" the reduction was 29 % at 3 months (p=0.006) and
32 % at 6 months (p=0.011). Low thoracic kyphosis and high pelvic incidence correlated
with higher NRS scores at 6 months.
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Discussion: In obese, geriatric patients with the complex clinical picture of adult scoliosis
with various comorbidities, the risks of corrective spondylodesis are very high. For these
cases, SCS was shown for the first time in a larger cohort to significantly reduce both LBP
and RP in the first 6 months after implantation. Radiological spinopelvic parameters were
identified to better select patients who might benefit from SCS therapy. SCS could be a
reasonable alternative for patients who are unwilling or unable to undergo extensive

spinal surgery.
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1 Einleitung
1.1 Wirkungsweise und Indikatoren der epiduralen Rickenmarkstimulation

Die epidurale Ruckenmarkstimulation/Spinal Cord Stimulation (SCS) ist ein operatives
Verfahren, welches erstmals im Jahr 1967 vom US-amerikanischen Neurochirurgen C.
Norman Shealy bei einem Patienten mit therapierefraktdren Schmerzen durch ein
Bronchialkarzinom angewandt wurde. (1, 2) Seitdem wurde die Technik optimiert und
kam mit den 80er und 90er Jahren haufiger zur Anwendung. Heutzutage gilt die epidurale
Ruckenmarkstimulation vor destruktiven und ablativen Verfahren als das am haufigsten
durchgefuhrte chirurgische Verfahren zur Behandlung chronischer Schmerzen, die
therapierefraktar trotz multimodaler konservativer Behandlung sind. (3) Sie wird nun nicht
mehr bei Tumorpatient*innen sondern in Form eines voll-implantierbaren, wieder-
aufladbaren Systems bei Patient*innen mit unterschiedlichen Schmerz-syndromen

eingesetzt.

Die SCS-Behandlung basiert auf einem minimalinvasiven Eingriff, bei dem ein oder
mehrere Elektroden in den Epiduralraum des Wirbelsaulenkanals implantiert und mit
einem ebenfalls implantierbaren Impulsgenerator (IPG) verbunden werden. Jede
Elektrode ist mit mehreren Kontakten ausgestattet, die entsprechend dem Stimulations-
programm einen schwachen elektrischen Impuls an das Riuckenmark abgeben kdnnen,
wodurch ein Gefuhl der peripheren Parasthesie hervorgerufen wird. (4) Insbesondere in
den letzten 15 Jahren wurden neben der initial nur tonischen Stimulation weitere
Stimulationsprogramme wie Hochfrequenz- und ,Burst“-Stimulation angewendet und das
Outcome der betroffenen Schmerzpatient*innen durch individuelle Einstellungs-
moglichkeiten deutlich verbessert. (5, 6)

Die fuhrende Erklarungsgrundlage fur den Effekt der SCS, insbesondere fur die tonische
mit peripheren Parasthesien einhergehende Wirkung, ist die "Gate-Control"-Theorie von
Melzack und Wall. (7) Nach dieser Theorie blockiert die elektrische Stimulation der AB-
Fasern im Hinterstrang die Ubertragung von Schmerzimpulsen an die kleinfaserigen C-
und Ad-Afferenzen an die jeweiligen Dermatome. (8) Andere Erklarungen begriinden den
Effekt der epiduralen Rickenmarkstimulation durch zentrale Schmerzmechanismen wie
der zentralen Sensitivierung. (9) In einem Tiermodell haben Studien Uber SCS gezeigt,
dass die Stimulation die Hyperexzitabilitat der Neuronen beeinflusst. Dieser Effekt kann
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mit der intrazellularen Glutamatkonzentration zusammenhangen, da Glutamat u. a. als
schmerzvermittelnder Transmitter fungiert und durch die Hinterstrangstimulation im

Ruckenmark freigesetzt wird. (10, 11)

Zu den haufigsten Indikationen der SCS gehoren radikulare Schmerzen bei dem
Persistent Spinal Pain Syndrome Type 2 (PSPS-T2) sowie Schmerzen, bei dem
Komplexen Regionalen Schmerzsyndrom (CRPS I). Weitere Anwendungsmoglichkeiten
stellen Schmerzen bei Angina pectoris, bei postherpetischer Neuralgie, bei peripheren
Nervenverletzungen oder peripheren GefalRerkrankungen (pAVK) sowie bei
Polyneuropathie dar. (3, 4, 12) Aulerdem wurden erste Erfolge der motorischen

Rehabilitation bei Patient*innen mit Querschnittsyndromen erzielt. (13)

1.2 Krankheitsbild der adulten Skoliose als Forschungsgegenstand

Durch die immer alter werdende Bevdlkerung (14, 15) treten ,Abnutzungserscheinungen®
im Sinne von degenerativen Prozessen vermehrt auf und erfordern adaquate
Behandlungsmaoglichkeiten. Der Einfluss der SCS auf therapierefraktare Schmerzen bei
Patient*innen mit adulter Skoliose wurde bisher nicht untersucht und ist vor diesem

Hintergrund Forschungsgegenstand dieser Studie.

Das Krankheitsbild der Skoliose fand bereits in der Antike Erwahnung: Die
Wirbelsaulenverkrimmung wurde von Hippokrates (460-370 v. Chr.) als Spina luxata
bezeichnet. (16) Die adulte Skoliose, eine Wirbelsaulenverkrimmung im Erwachsenen-
alter, ist definiert als Wirbelsaulendeformitat mit einem Cobb-Winkel von 10° oder mehr
in der Koronarebene. (17) Ist die Wirbelsaule von einer solchen degenerativen
Verkrummung betroffen, kann dies zu dramatischen Einbuf3en in der Lebensqualitat
fuhren, denn die intakte Wirbelsaule nimmt eine zentrale Rolle fur das Wohlergehen des
Menschen ein. Dies liegt darin begrindet, dass sie eine Vielzahl verschiedener Aufgaben
Ubernimmt: Zum einen ist die Wirbelsaule unentbehrlich fur die Aufnahme von Lasten auf
den gesamten oberen Rumpf sowie fur die Weiterleitung dieser Lasten auf das Becken
und auf die unteren Extremitaten. Zum anderen stellt sie die Mobilitat des Oberkorpers
sowie die Relativbewegungen zwischen Kopf und Becken sicher und bietet dem
Ruckenmark, den sich dort befindlichen Nervenwurzeln und Gefallen einen
mechanischen Schutz vor Verletzungen. (18)
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Bei der adulten Skoliose differenziert M. Aebi vier verschiedene Typen:

- Der 1. Typ, die primare degenerative Skoliose, wird oft auch als ,de novo“ Skoliose
klassifiziert. Das liegt daran, dass die Kruimmung meistens durch Degeneration
der Bandscheiben und/oder durch Arthritis der Facettengelenke ,neu” entsteht.

- Der 2. Typ, die idiopathische Skoliose, entwickelt sich im Jugendalter und schreitet
fort ins Erwachsenenalter, ohne dass man die Ursache hierfur kennt. Betroffen
sind haufig Brust- und/oder Lendenwirbelsaule.

- Der 3. Typ, die sekundare degenerative Skoliose, wird in Typ 3a und 3b
unterschieden. Beim 3a-Typ ist die Skolioseprogression durch ein schiefes
Becken bedingt, wahrend beim 3b-Typ Stoffwechselerkrankungen im Vordergrund
stehen, die die Stabilitat der Knochen mindern. Beispiele fur den 3a Typ sind
Unterschiede in der Beinlange, strukturelle Erkrankungen der Hufte oder ein Typ
2 mit/ohne chirurgische Behandlung im Jugendalter, der durch eine Progression
der vorangegangenen Krummung entsteht. Beim Typ 3b geht meist eine
Kombination von arthritischen Erkrankungen in Kombination mit einer
Osteoporose und daraus resultierenden Wirbelfrakturen voraus. (19)

(Ubersetzung durch den Autor)

1.3 Chronifizierung von Schmerzen bei adulter Skoliose

Bei mehr als 30 % der adulten Skoliosen geht keine Vorgeschichte mit Wirbelsaulen-
anomalien voraus. (20) Eines der haufigsten degenerativen Krankheitsbilder der
alternden Wirbelsaule ist die die adulte Skoliose Typ 1. Typischerweise wird sie bei
Patient*innen ab dem 40. Lebensjahr diagnostiziert. Die Pravalenz innerhalb der
erwachsenen Bevolkerung liegt bei 1-10 %. Die typische Symptomatik der primaren
degenerativen Skoliose beinhaltet in der Regel progressive Lumbalgien und/oder eine
symptomatische Spinalkanalstenose, die sich entweder als Radikulopathie oder
Claudicatio spinalis bemerkbar machen kann. (21) Oftmals wird bei betroffenen nach 3-
6 Monaten ein chronisches Schmerzsyndrom diagnostiziert. Diese Chronifizierung von
Schmerzen ist in ihren Mechanismen sehr komplex und schwierig zu behandeln. Die
International Association for the Study of Pain (IASP) unterscheidet bislang drei

unterschiedliche Schmerztypen:
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- Neuropathische Schmerzen sind als klinisch in Erscheinung tretende Schmerzen
definiert, die als direkte Folge einer Lasion oder Erkrankung des somato-

sensorischen Systems auftreten.

- Nozizeptive Schmerzen sind als Schmerzen definiert, die durch eine vorhandene
oder drohende Schadigung von nicht-neuralem Gewebe entstehen und auf die

Aktivierung von Nozizeptoren zuruckzufuhren sind.

- Noziplastische Schmerzen sind als Schmerzen definiert, die durch eine veranderte
Nozizeption entstehen, obwohl es keine eindeutigen Anzeichen fur eine
bestehende oder drohende Gewebeschadigung gibt, welche die Aktivierung der
peripheren Nozizeptoren verursacht oder Anzeichen fur eine Erkrankung oder
Lasion des somatosensorischen Systems, die den Schmerz verursacht. (22)
(Ubersetzung durch den Autor)

Bei Patienten*innen, die klinisch eine erhebliche Uberlappung der verschiedenen
Schmerztypen in derselben Korperregion verspuren, wird der Begriff Mixed Pain
verwendet. (22) Dabei kann jeder der unterschiedlichen Schmerztypen zu einem
bestimmten Zeitpunkt dominant wirken und/oder in jeglicher Kombination auch
gleichmafig simultan auftreten. Bei der Chronifizierung der Schmerzen mit der bei adulter
Skoliose gangigen Symptomatik mit lumbalen Radikulopathien stellt sich der
Schmerzcharakter nicht ausschlief3lich als neuropathisch dar. Vielmehr ist ein Mixed Pain
zu beobachten, der aufgrund seiner Multidimensionalitat schwierig zu behandeln ist. (23)

1.4 Etablierte Behandlungen von adulter Skoliose

Wahrend Hippokrates zur Behandlung der Spina luxata ein Traktionsverfahren
entwickelte, reichen erste adaquate Behandlungsmethoden in das 18. und 19. Jahr-
hundert zurtick. Der therapeutische Ansatz bestand darin, mit verschiedenen Extensions-
und Fixierungsverfahren am Kopf und am oberen Thorax eine Verbesserung der
Krimmung herbeizufuhren. Ab Mitte des 19. Jahrhunderts gewann die Bewegungs-
therapie als erganzende MalRnahme zur Steckbettbehandlung und Korsettversorgung
zunehmend an Bedeutung. Man erkannte, dass Fixierung und Ruhigstellung mit
atrophischen Erscheinungen in der Ruckenmuskulatur einhergingen und sich diese
negativ auf Behandlungserfolge auswirkten, weshalb versucht wurde, diesem Effekt
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entgegenzusteuern. Die ersten chirurgischen Eingriffe zur Korrektur wurden Mitte des 19.
Jahrhunderts vorgenommen, wahrend Mitte des 20. Jahrhunderts moderne
Wirbelsaulenimplantate zum Einsatz kamen, die bessere Erfolge erzielen konnten. (16)

Heutzutage beginnt die Behandlung der adulten Skoliose mit nichtoperativen
Behandlungsmaoglichkeiten, typischerweise mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),
Muskelrelaxantien und betreuten Ubungsprogrammen, welche sich auf die Starkung der
Korpermitte und Haltungsschulungen konzentrieren. Nicht selten bendtigen
Patient*innen eine zusatzliche Medikation mit Opioiden. Die Einnahme von Opioiden
sollte begrenzt werden, um mdgliche Komplikationen, einschlie3lich eines veranderten
Geisteszustands, einer Abhangigkeit, einer Uberempfindlichkeit gegeniiber Schmerzen
oder auch einer erhohten Sturzgefahr, zu vermeiden. Orthesen konnen vorubergehend
zur Schmerzlinderung beitragen, jedoch konnte nicht nachgewiesen werden, dass sie die
Kurvenprogression der adulten Skoliose verhindern. Darlber hinaus kann das dauerhafte
Nutzen der Orthese zu einer Dekonditionierung der paraspinalen Muskulatur mit einer
allgemeinen Verschlechterung der Deformitat und der Symptome fuhren. (24, 25) Obwohl
es keine randomisierten Studien gibt, die spezifische nichtoperative Eingriffe analysieren,
geht aus der Literatur insgesamt hervor, dass konservative, nichtoperative Mal3hahmen
bei Patient*innen mit Wirbelsaulendeformitaten weitestgehend unbefriedigte Ergebnisse
in Bezug auf Rucken- und Beinschmerzen sowie auf die allgemeine Lebensqualitat
erzielen. (21)

Wird der Leidensdruck der Patient*innen wahrend einer nichtoperativen Therapie
unertraglich, bietet eine Operation oftmals den einzigen Ausblick auf eine Verbesserung.
(26, 27) So kann ein operativer Eingriff notwendig sein, wenn eine akute neurologische
Verschlechterung durch die Wirbelsaulendeformitat vorliegt. Haufig profitieren die
Patient*innen von diesem Eingriff deutlich (28, 29, 30). Dennoch bergen operative
Behandlungen ein erhohtes gesundheitliches Risiko: Im Fall der adulten Skoliose weisen
sie eine Komplikationsrate von bis zu 39 % auf. AuRerdem werden ca. 44 % der
Patient*innen, die initial chirurgisch behandelt wurden, innerhalb von 6 Jahren erneut
operiert, was eine zeitlich begrenzte Erfolgsquote impliziert. (31, 32)

Vor diesem Hintergrund muss die Entscheidung zur Operation sorgfaltig abgewogen
werden. Sie sollte nicht allein aufgrund von bildgebenden Verfahren und der sich daraus
ergebenden spinopelvinen Parametern getroffen werden. Besonderes Augenmerk ist auf
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das meist fortgeschrittene Alter der Patient®innen und damit einhergehende
Komorbiditaten zu richten, durch die weitere Komplikationen begunstigt werden konnen.
Auch neurologische Defizite und die Auswirkung der Deformitat auf Gesundheit und
Lebensqualitat insgesamt, sollten mitberucksichtigt werden. Demzufolge kommt eine
Operation trotz hohem Leidensdruck nicht immer infrage.

1.5 Epidurale Ruckenmarkstimulation bei adulter Skoliose

Durch den zunehmenden Anteil alterer Bevolkerungsgruppen (14, 15) werden
Behandlungsmoglichkeiten bei adulter Skoliose immer wichtiger. Viele Patient*innen mit
adulter Skoliose haben meist das gesamte Spektrum der oben genannten
Behandlungsmaoglichkeiten durchlaufen und gelten als austherapiert. Die epidurale
Ruckenmarkstimulation konnte fur ebendiese Patient*innen eine Moglichkeit zur
Behandlung der dadurch ausgelosten Schmerzen bieten. Der Einfluss der SCS bei
Patient*innen mit adulter Skoliose ist so gut wie nicht erforscht. Einzig der Fallbericht
eines 69-jahrigen mit adulter Skoliose und mehreren Komorbiditaten ist bekannt. Die
Schmerzen, die der Patient vor Behandlungsbeginn mit einem NRS-Wert von 8/10
angab, waren 2,5 Jahre nach Beginn der SCS um >50 % gesunken. Aul3erdem war er
dazu in der Lage, ohne seinen Rollator zu gehen, und es wurde begonnen, die

Opioidmedikation auszuschleichen. (33)

Das Ziel dieser Studie ist, den Einfluss der epiduralen Riuckenmarkstimulation auf
therapierefraktare Schmerzen bei Patient*innen mit adulter Skoliose zu untersuchen.
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2 Methodik
2.1 Patientenkohorte

Es wurden Patient*innen mit adulter lumbaler, thorakaler sowie thorakolumbaler Skoliose
und chronischen Schmerzen in die Studie eingeschlossen, welche als therapierefraktar
galten und zwischen Februar 2019 und Mai 2020 in der Klinik fur Neurochirurgie der

Charité behandelt wurden.

2.2 Radiologische Grundvoraussetzungen

Alle Patient*innen waren schmerztherapeutisch vorbehandeltet. Typisch waren dabei
invasive Eingriffe an der Wirbelsaule und das Durchlaufen einer multimodalen
Schmerztherapie, in deren Folge einige Patient*innen weiterhin mit einer
Opioidmedikation eingestellt waren. Fur den Einschluss in die Studie war ein radiologisch
messbarer Cobb-Winkel von >10° in der Koronarebene entscheidend. Aulierdem wurden
spinopelvine Parameter gemessen, um gegebenenfalls Zusammenhange zwischen
radiologischen Merkmalen und der Wirkung der epiduralen Ruckenmarkstimulation
identifizieren zu konnen. Erfasst wurden: zervikale Lordose, thorakale Kyphose, lumbale
Lordose, Pelvic Tilt, Sacral Slope, Pelvic Incidence, Sagittal Vertical Axis und die C7

Plumb Line.

2.3 Outcome-Parameter

Um zu wissen, wo die Schmerzen der Patient*innen lokalisiert waren, wurde eine
Abbildung des menschlichen Korpers vorgegeben, in dem der schmerzende Bereich
markiert werden sollte. Die Schmerzstarke wurde durch die Numerische Rating-Skala
(NRS) (34) von 1 bis 10 quantifiziert. Es wurde zwischen ,Lower Back Pain“ (LBP) und
,Regionalen Schmerzen® (RP) unterschieden. Letztere betrafen in der Regel die
thorakale und/oder thorakolumbale Wirbelsaule und strahlten oft in die unteren
Extremitaten aus. LBP und RP wurden von den Patient*innen jeweils ,in Ruhe® und ,in
Bewegung“ auf der NRS quantifiziert. Die Scores wurden praoperativ, nach der
Testphase sowie 3, 6 und 12 Monate nach Beginn der epiduralen Rickenmarkstimulation
erhoben. Daruber hinaus sollten die Patient*innen ihre Einschrankung bei alltaglichen
Aktivitaten durch den Oswestry Disability Index (ODI) (35, 36), ihre Schlafqualitat mit Hilfe
des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (37), ihre gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat mittels der Short Form 36 (SF-36) (38) und die Beeintrachtigungen durch
depressive Symptome unter Verwendung der Allgemeinen Depressionsskala-Kurzform
(ADS-K) (39) bewerten. Diese Scores wurden vor dem Behandlungsstart sowie nach 3,
6 und 12 Monaten nach Beginn der epiduralen Ruckenmarkstimulation erhoben. Die
Fragebogen wurden den Patient*innen in den Sprechstunden ausgehandigt.

2.4 Statistik

Die Auswertung nach Anleitung der Scores (NRS, ODI, PSQl, SF-36, ADS-K) erfolgte
grofldtenteils auf der Grundlage einer Excelmakro. Die statistische Analyse wurde mit der
SPSS-Version 26 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefihrt. Um die Wirkung der SCS-
Behandlung in der Testphase und bei den Follow-ups zu untersuchen, wurden t-Tests fur
abhangige Variablen angewendet und die Signifikanz fur jede Ergebnisvariable der
genannten Zeitpunkte nach der Implantation gegenuber dem praoperativen Wert
gemessen. Der Schwellenwert fur die Signifikanz wurde auf p < 0,05 festgelegt. Eine
Spearman-Rangkorrelationskoeffizientsanalyse identifizierte die Zusammenhange
zwischen praoperativen demographischen und radiologischen Merkmalen wahrend der
SCS-Behandlung.

2.5 Ethik

Dem Antrag auf Genehmigung der Studie wurde durch die Ethikkomission der Charité
(EA2/093/13) zugestimmt.
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3  Ergebnisse
3.1 Patientenkohorte

Es konnten 18 Patient*innen identifiziert werden, die aufgrund chronischer Schmerzen
bei adulter Skoliose zwischen Februar 2019 und Mai 2020 an der Klinik fur Neurochirurgie
der Charité behandelt wurden, in unsere Studie eingeschlossen werden. Von diesen
Patient*innen waren 15 weiblich (83 %) und 3 mannlich (17 %). Ihr Alter lag zwischen 33
und 85 Jahren mit einem Median von 78 Jahren. Der Body-Mass-Index (BMI) der
Patient*innen belief sich auf einen Median von 29 kg/m? mit Werten zwischen 22 und
37 kg/m?.

Neben RP, die sich meistens aus thorakalen/thorakolumbalen und/oder ausstrahlenden
Schmerzen in die unteren Extremitaten zusammensetzten, klagten 15 Patient*innen
(83 %) zusatzlich Uber LBP. 2 Patient*innen berichteten ausschlieBlich Uber LBP, ein
Patient (ber RP ohne LBP, die isoliert im FuR lokalisiert waren. Die Atiologie der
skoliotischen Deformitat konnte bei allen bis auf einen 33-jahrigen Patienten, dessen
Skoliose als idiopathisch klassifiziert wurde, als degenerativ eingestuft werden.
10 Patient*innen (56 %) waren vor Behandlungsbeginn auf eine regelmafige Einnahme
von Opioiden angewiesen. Im Verlauf der SCS-Behandlung konnten 2 von ihnen die

Opioidmedikation langsam ausschleichen und letztendlich vollstandig absetzen.

2 Patient*innen profitierten wahrend der Testphase nicht von den Elektroden, weshalb
diese entfernt wurden. Die Ergebnisse dieser Patient*innen wurden in die Studie lediglich
praoperativ und in der Testphase einbezogen. Table 1 der Publikation enthalt eine
Zusammenfassung der Charakteristika der 16 Patient*innen, die in die Langzeit-
beobachtung einbezogen wurden. (40) Bei 13 dieser 16 Patient*innen (81 %) konnten fur
einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten nach der Implantation der Elektroden Daten
gesammelt werden. Fur 9 der 16 Patient*innen (56 %) existieren zudem Daten bis zum
Zeitpunkt von 6 Monaten nach der Implantation, fur 8 der 16 Patient*innen (50 %) bis

zum Zeitpunkt von 12 Monaten nach der Implantation.

3.2 Radiologische Parameter

Die Skoliose der Patient*innen lag im Median bei einem Cobb-Winkel von 20° mit Werten

zwischen 14° und 59°. Bei 6 Patient*innen (38 %) wurde eine lumbale Skoliose nach-
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gewiesen. Die restlichen 12 Patient*innen (76 %) wiesen thorakale und/oder lumbale

einschliel3lich thorakolumbale Deformitaten der Wirbelsaule auf.

3.3 Operation

Das perioperative Risikoprofil der Patient*innen wurde anhand des Scores der American
Society of Anaesthesiologists (ASA) ermittelt: Das Krankheitsbild von 12 Patient*innen
(76 %) wurde als Profil mit einer leichten systemischen Erkrankung (ASA 2) klassifiziert,
das Krankheitsbild der restlichen 6 Patient*innen (38 %) als Profil mit einer schweren
systemischen Erkrankung (ASA 3). Alle Patient*innen durchliefen eine 7- bis 14-tagige
Testphase, in der eine oder mehrere Elektroden mit perkutanem Anschluss an einen
externen Impulsgenerator (IPG) implantiert wurden. Eine Implantation des IPG wurde nur
bei denjenigen durchgefuhrt, die nach der Testphase Uber eine Verbesserung des NRS-
Scores von >50 % berichteten. Die Wahl der Elektrode (8-Kontakelektrode/AVISTA oder
16-Kontaktelektrode/Infinion, Boston Scientific), des IPG (Precision Montage/Wavewriter,
Boston Scientific) und des Implantationsortes (gluteal oder abdominal) wurde von Fall zu
Fall unter Berucksichtigung der patient*innenspezifischen Beschwerden und Praferenzen
getroffen. Ebenso wurde bei der Einstellung der Stimulationsprogramme verfahren.

3.4 Stimulation

Es wurden drei Stimulationsprogramme unterschieden: Burst-Stimulation (4 Pulse mit
40 Hz und einer Amplitude von 70 % unter dem Schwellenwert, sodass keinerlei
Parasthesieempfindungen wahrgenommen werden), tonische Stimulation
(Pulsbreitenbereich 200-500 sec, Frequenz ca. 40 Hz, Amplitude notwendig fur
akzeptable Parasthesieempfindung) und Contour-Stimulation (Pulsbreite 200 sec,
200 Hz, Amplitude von 50 % unter dem Schwellenwert, keinerlei Parasthesie-
empfindungen). In einigen Fallen wurden die Stimulationsprogramme kombiniert, z. B.
wurde die Burst-Stimulation beim Schlafen gewahlt und das tonische
Stimulationsprogramm beim Spazierengehen. Zusammenfassend wurden bei 9 der
16 Patient*innen (56 %) die Burst-Stimulation, bei 4 Patient*innen (25 %) die Contour-

Stimulation und bei 3 Patient*innen (19 %) kombinierte Modi angewendet.
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3.5 Komplikationen

Im Verlauf der SCS-Behandlung wurden 2 Patient*innen aufgrund von Komplikationen
revidiert, die ein Sturz nach sich zog. Dabei wurde bei einem Patienten die Elektrode
beschadigt, sodass sie nicht mehr suffizient den Schmerzbereich abdecken konnte. Bei
der anderen Patientin kam es zu einer Migration der Elektrode, sodass der
Schmerzbereich ebenfalls nicht mehr erreichbar war. Nach der Revision konnten die
Daten bis zum Follow-up nach 12 Monaten bzw. 3 Monaten erfasst werden.

3.6 Praoperative Scores

Vor der Implantation der Elektroden berichteten die Patient*innen tGber LBP mit einem
durchschnittlichen NRS-Wert von 6,1 Punkten ,in Ruhe (Standardabweichung (s) von
2,2 Punkten) und 8,8 Punkte ,in Bewegung® (s=1,2 Punkte). Mit Blick auf den RP belief
sich der durchschnittliche praoperative NRS-Wert auf 5,9 Punkte ,in Ruhe®
(s=2,0 Punkte) und auf 8,7 Punkte ,in Bewegung® (s=1,2 Punkte).

Die praoperativen Angaben aus dem ODI-Fragebogen ergaben einen durchschnittlichen
Wert von 56,3 Punkten (s=17,7 Punkte). In Bezug auf den PSQI berichteten die
Patient*innen praoperativ Uber einen durchschnittlichen Gesamtscore von 10,7 Punkten
(s=4,3 Punkte). Die physischen Domanen des SF-36-Fragebogens beliefen sich auf
einen durchschnittlichen praoperativen Gesamtscore von 25,3 Punkten (s=8,6 Punkte).
Die psychischen Doméanen des SF-36-Fragebogens ergaben einen durchschnittlichen
praoperativen Gesamtscore von 33,5 Punkten (s=16,4 Punkte). Die praoperativen
Angaben aus dem ADS-K-Fragebogen beliefen sich auf einen durchschnittlichen Wert
von 15,2 Punkten (s=8,6 Punkte). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der durchschnittlichen
Scores vor der Implantation der Elektroden.

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen (s) der erhobenen praoperativen Scores
(NRS, ODI, PSQI, SF-36, ADS-K) sowie Angaben zur jeweiligen Werteskala und zur GréRe der
Stichprobe (n). Eigene Darstellung.

NRS (Werteskala 0-10), n=16 Praoperativ
LBP in Ruhe 6,1 (s=2,2)
LBP in Bewegung 8,8 (s=1,2)
RP in Ruhe 5,9 (s=2,0)

RP in Bewegung 8,7 (s=1,2)
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ODI (Werteskala 0-100), n=15 Praoperativ
Einschrankung bei alltaglichen Aktivitaten 56,3 (s=17,7)
PSQl (Werteskala 0-21), n=15 Praoperativ
Schlafqualitat 10,7 (s=4,3)
SF-36 (Werteskala 0-100), n=15 Praoperativ
Physische Doméanen der Lebensqualitat 25,3 (s=8,6)
Psychische Domanen der Lebensqualitat 40,2 (s=16,4)
ADS-K (Werteskala 0-45), n=13 Praoperativ
Beeintrachtigungen durch depressive Symptome 15,2 (s=8,6)

3.7 Postoperative Scores

3.7.1 Numerische Rating-Skala

Wahrend der Testphase nach der Implantation der Elektroden gaben die Patient*innen
eine Reduktion des LBP um 2,7 Punkte ,in Ruhe® (p=0,001) und um 3,8 Punkte ,in
Bewegung® (p=0,001) an. 3 Monate nach der Implantation blieben die NRS-Werte flr
LBP ,in Ruhe” um 2,2 Punkte niedriger als vor der Implantation (p=0,003). Nach
6 Monaten lagen die NRS-Werte ,in Ruhe® um 2,0 Punkte ebenfalls unter den
praoperativen Werten (p=0,009). ,In Bewegung“ war der LBP nach 3 Monaten um
2,4 Punkte (p=0,002) und nach 6 Monaten um 2,9 Punkte (p=0,005) signifikant niedriger
im Vergleich zu den praoperativen NRS-Werten. 12 Monate nach der Implantation
berichteten die Patient*innen weiterhin Uber einen geringeren LBP ,in Ruhe® (0,6 Punkte
niedriger als praoperativ) und ,in Bewegung®“ (1,4 Punkte niedriger als praoperativ),
jedoch erreichten diese Ergebnisse keine statistische Signifikanz. Tabelle 2 zeigt eine
Ubersicht der durchschnittlichen NRS-Reaktion auf die SCS-Behandlung. Figure 1a und
1b der Publikation stellen die NRS-Scores fur LBP ,in Ruhe® und ,in Bewegung® dartuber
hinaus als Box-Plots dar. (40)

Wahrend der Testphase nach der Implantation der Elektroden gaben die Patient*innen
eine Reduktion des RP um 3,1 Punkte ,in Ruhe® (p=0,001) und um 3,6 Punkte ,in
Bewegung® (p=0,001) an. 3 Monate nach der Implantation blieben die NRS-Werte fur RP
»in Ruhe® um 2,3 Punkte niedriger als vor der Implantation (p=0,001). Nach 6 Monaten
lagen die NRS-Werte ,in Ruhe® um 2,2 Punkte ebenfalls unter den praoperativen Werten
(p=0,007). ,In Bewegung“ waren die RP nach 3 Monaten um 2,0 Punkte (p=0,006) und
nach 6 Monaten um 2,7 Punkte (p=0,011) signifikant niedriger im Vergleich zu den
praoperativen NRS-Werten. 12 Monate nach der Implantation berichteten die
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Patient*innen weiterhin Uber einen geringeren RP ,in Ruhe® (1,2 Punkte niedriger als
praoperativ) und ,in Bewegung® (1,7 Punkte niedriger als praoperativ), jedoch erreichten
diese Ergebnisse keine statistische Signifikanz. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der
durchschnittlichen NRS-Reaktion auf die SCS-Behandlung. Figure 1c und 1d der
Publikation stellen die NRS-Scores fur RP ,in Ruhe® und ,in Bewegung® daruber hinaus
als Box-Plots dar. (40)

Tabelle 2: NRS-Reaktion auf SCS: Entwicklung der postoperativen Scores, gemessen nach der
Testphase sowie 3, 6 und 12 Monate nach Behandlungsbeginn, gegenuber praoperativen Werten

sowie Angaben zur Werteskala und zur StichprobengréfRe (n) im Zeitverlauf. Eigene Darstellung.

Testohase Nach 3 Nach 6 Nach 12
NRS (Werteskala 0-10) _ P Monaten Monaten Monaten
n=16
n=13 n=9 n=8
LBP in Ruhe 2,7 22 -2,0 -0,6
LBP in Bewegung -3,8 2,4 -2,9 -1,4
RP in Ruhe -3,1 2,3 2,2 1,2
RP in Bewegung -3,6 -2,0 27 1,7

3.7.2 Oswestry Disability Index

6 Monate nach Beginn der SCS-Behandlung berichteten die Patient*innen Uber eine
signifikante Verbesserung ihrer Einschrankungen bei alltaglichen Aktivitaten um
9,8 Punkte (p=0,018) im Vergleich zum praoperativen Wert. Tabelle 3 zeigt eine
Ubersicht der durchschnittlichen ODI-Reaktion auf die SCS-Behandlung.

Tabelle 3: ODI-Reaktion auf SCS: Entwicklung der postoperativen Scores, gemessen 3, 6 und
12 Monate nach Behandlungsbeginn, gegenuber praoperativen Werten sowie Angaben zur

Werteskala und zur Stichprobengréf3e (n) im Zeitverlauf. Eigene Darstellung.

Nach 3 Nach 6 Nach 12
ODI (Werteskala 0-100) Monaten Monaten Monaten

n=13 n=9 n=8
Einschrankung bei alltaglichen Aktivitaten -6,2 -9,8 1,5

3.7.3 Pittsburgh Sleep Quality Index

Mit Blick auf den PSQI verbesserte sich die Schlafqualitat der Patient*innen 3 Monate
nach Beginn der SCS-Behandlung um 2,7 Punkte (p=0,006) im Vergleich zum
praoperativen Wert. Nach 6 und 12 Monaten stiegen die Scores im Vergleich zum
Dreimonatswert an, blieben aber weiterhin niedriger als der praoperative Wert und
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erreichten keine statistische Signifikanz. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht der
durchschnittlichen PSQI-Reaktion auf die SCS-Behandlung. Figure 2b der Publikation
stellt die PSQI-Scores daruber hinaus als Box-Plots dar. (40)

Tabelle 4: PSQI-Reaktion auf SCS: Entwicklung der postoperativen Scores, gemessen 3, 6 und
12 Monate nach Behandlungsbeginn, gegenuber praoperativen Werten sowie Angaben zur

Werteskala und zur Stichprobengrof3e (n) im Zeitverlauf. Eigene Darstellung.

Nach 3 Nach 6 Nach 12
PSQl (Werteskala 0-21) Monaten Monaten Monaten

n=13 n=9 n=8
Schlafqualitat 2,7 -1,6 -1,4

3.7.4 Short Form (36) Gesundheitsfragebogen

Mit Blick auf den SF-36-Gesundheitsfragebogen wurden 3, 6 und 12 Monate nach der
Implantation der Elektroden keine signifikanten Veranderungen in den Gesamtscores der
physischen und der psychischen Domanen der Lebensqualitat beobachtet. Eine
tendenzielle Verbesserung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnte nach 3
und 6 Monaten jedoch sowohl in den physischen als auch in den psychischen Domanen
beobachtet werden. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der durchschnittlichen SF-36-

Reaktionen auf die SCS-Behandlung.

Tabelle 5: SF-36-Reaktion auf SCS: Entwicklung der postoperativen Scores, gemessen 3, 6 und
12 Monate nach Behandlungsbeginn, gegenuber praoperativen Werten sowie Angaben zur

Werteskala und zur Stichprobengrof3e (n) im Zeitverlauf. Eigene Darstellung.

Nach 3 Nach 6 Nach 12
SF-36 (Werteskala 0-100) Monaten Monaten Monaten

n=12 n=9 n=8
Physische Domanen d. Lebensqualitat 2,1 2,0 -0,7
Psychische Domdnen d. Lebensqualitat 5,3 2,4 -0,4

3.7.5 Allgemeinen Depressionsskala (Kurzform)

3 Monate nach Beginn der SCS-Behandlung berichteten die Patient*innen von einer
Abnahme depressiver Symptome um 3,4 Punkte im Vergleich zum praoperativen Wert
(p=0,022). 6 und 12 Monate nach Implantation der Elektroden stieg der ADS-K-Score
Uber den praoperativen Wert an. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der durchschnittlichen
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ADS-K-Reaktion auf die SCS-Behandlung. Figure 2a der Publikation stellt die ADS-K-

Scores daruber hinaus als Box-Plots dar. (40)

Tabelle 6: ADS-K-Reaktion auf SCS: Entwicklung der postoperativen Scores, gemessen 3, 6 und
12 Monate nach Behandlungsbeginn, gegenuber praoperativen Werten sowie Angaben zur

Werteskala und zur Stichprobengrof3e (n) im Zeitverlauf. Eigene Darstellung.

Nach 3 Nach 6 Nach 12
ADS-K (Werteskala 0-45) Monaten Monaten Monaten

n=12 n=8 n=7
Depressive Symptome -3,4 2,4 2,4

3.8 Pradikatoren des SCS-Effekts

Um zu ermitteln, ob demografische oder radiologische Merkmale darauf schlieRen
lassen, ob Patient*innen von einer SCS-Behandlung profitieren kdnnten, wurde eine
Spearman-Rangkorrelationskoeffizientsanalyse durchgefuhrt. Auf diese Weise konnten
Zusammenhange zwischen den praoperativen demografischen sowie radiologischen
Daten und den Scores der postoperativen Follow-ups identifiziert werden: 6 Monate nach
Beginn der SCS-Behandlung ergab sich eine signifikante, stark negative Korrelation
zwischen dem Grad der thorakalen Kyphose und dem NRS-Wert fur RP ,in Bewegung®
(rs=-0.807, p=0.028). Daruber hinaus zeigte der Grad der Pelvic Incidence nach 6 Monate
eine stark positive Korrelation mit dem NRS-Wert fur RP ,in Bewegung“ (rs=-0.823,
p=0.012). Weitere statistische Korrelationen mit Blick auf die Scores von ADS-K, PSQl,
ODI oder SF-36 ergaben sich nicht.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Studie konnte die bisher grof3te bekannte Fallserie von Patient*innen mit adulter
Skoliose und chronischen Schmerzen eingeschlossen werden, um die klinischen
Resultate nach einer epiduralen Riuckenmarkstimulation Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Monaten zu erheben. Einzig der Fallbericht eines Patienten mit adulter Skoliose, der

mit SCS behandelt wurde, war zuvor bekannt. (33)

Die Analyse des Therapieverlaufs zeigt, dass sich nach der epiduralen Rulcken-
markstimulation bei adulter Skoliose sowohl LBP als auch des RP ,in Bewegung“ sowie
,in Ruhe® signifikant reduzierten. Diese Schmerzlinderung konnte 3 und 6 Monate nach
der Implantation der Elektroden verzeichnet werden. Nach 12 Monaten schwachte sich
die Reduktion der Schmerzen ab, allerdings lagen zu diesem Zeitpunkt die Daten von

lediglich 8 der in die Langzeitbeobachtung einbezogenen 16 Patient*innen (50 %) vor.

Daruber hinaus konnten Parameter ermittelt werden, welche die Selektion von
Patient*innen mit adulter Skoliose, die von einer SCS-Behandlung profitierten, erleichtern
konnten: Die radiologischen Parameter der thorakalen Kyphose und der Pelvic Incidence
konnten mit hoheren NRS-Werten 6 Monate nach der Implantation der Elektroden in

Verbindung gebracht werden.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Wahrend eines Zeitraums von 6 Monaten nach der Implantation der Elektroden konnte
eine signifikante Reduktion gegenuber praoperativen Werten sowohl des LBP als auch
des RP ,in Ruhe® sowie ,in Bewegung“ verzeichnet werden. Daraus lasst sich ableiten,
dass die epidurale Ruckenmarkstimulation innerhalb dieses Zeitraums einen positiven
Effekt auf das Schmerzempfinden von Patient*innen mit adulter Skoliose haben konnte.
Auch nach 12 Monaten berichteten die Patient*innen Uber geringere NRS-Werte als vor
der Implantation, jedoch erreichten diese Ergebnisse keine statistische Signifikanz.
Daruber hinaus ist eine Abschwachung der Schmerzreduktion zu verzeichnen. Dies ist
vor dem Hintergrund zu betrachten, dass nach 12 Monaten lediglich 8 der ursprunglich
18 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden konnten. Das Krankheitsbild der

adulten Skoliose mit ihnrem Mixed Pain-Charakter ist komplex und deutlich schwieriger zu



Diskussion 20

behandeln als beispielsweise ein klassischer PSPS-Fall mit rein neuropathischen
Schmerzen. Daraus lasst sich begriunden, warum sich die Gro3e der Kohorte dieser
Studie mit zunehmender Behandlungsdauer reduziert und Daten von grdéReren
Patient*innenkohorten mit adulter Skoliose weniger leicht zu erheben sind. Es ist davon
auszugehen, dass sich der positive Trend der Schmerzreduktion bei Einschluss aller
Patient*innen auch nach 12 Monaten fortsetzt. Dennoch muss in Betracht gezogen
werden, dass tatsachlich ein Wirkungsverlust der SCS-Behandlung stattgefunden haben
konnte. Es liegen sowohl Studien vor, die Uber einen nachhaltigen positiven Nutzen von
SCS ohne Wirkungsverlust von Uber einem Jahr berichten, als auch Studien, die einen
Verlust des SCS-Effekts mit zunehmender Therapiedauer beschreiben. (42, 43, 44, 45,
46) Deshalb sind Studien mit gro3eren Kohorten und damit einhergehender grolieren
Datenmenge Uber einen langeren Zeitraum abzuwarten, um die Wirkung von epiduraler

Ruckenmarkstimulation bei adulter Skoliose naher zu ergrinden.

Mit der ADS-K wurde die Wirkung der epiduralen Rickenmarkstimulation auf depressive
Symptome gemessen. Die Auswertungen der Daten zeigte, dass die Beeintrachtigungen
durch depressive Symptome 3 Monate nach der Implantation sanken und mit den
folgenden Follow-ups nach 6 und 12 Monaten wieder anstiegen. Das komplexe
Krankheitsbild der Patient*innen mit adulter Skoliose und die damit einhergehende
reduzierte Datenmenge nach 6 und 12 Monaten machen auch hier eine Aussage Uber
den tatsachlichen Effekt der SCS auf depressive Symptomatik nicht moglich.

Die Schlafqualitat der Patient*innen, gemessen mit dem PSQI, zeigte eine signifikante
Verbesserung nach 3 Monaten, die nach 6 und 12 Monaten abnimmt, aber weiterhin
besser war als praoperativ. Hieraus kann abgeleitet werden, dass SCS Uber 12 Monate
hinweg einen relevanten Einfluss auf den Ruheschmerz haben und zu dessen Reduktion

beitragen konnte.

Mit Blick auf den SF-36-Fragebogen wurden 3, 6, und 12 Monate nach der Implantation
der Elektroden keine signifikanten Veranderungen in den Gesamtscores der physischen
und der psychischen Domanen der Lebensqualitat beobachtet. Ob SCS einen Einfluss
auf die Lebensqualitat nach SF-36 haben konnte, gilt es, in Folgestudien zu prufen.

Die Einschrankungen der Patient*innen bei alltaglichen Aktivitaten wurde mit dem ODI

gemessen. Das Ausbleiben einer signifikanten Verbesserung der ODI-Werte kann trotz
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verbesserten NRS-Scores mit dem multifaktoriellen Krankheitsbild der adulten Skoliose
und dem damit einhergehenden Mixed Pain begrundet werden. So galten alle
18 Patient*innen dieser Studie als therapierefraktar, 11 von 18 Patient*innen waren mit
einer Opioidmedikation eingestellt. Aul’erdem wiesen die meisten Patient*innen ein
hohes Alter (Median von 78 Jahren) sowie diverse Komorbiditaten auf. Deshalb ist bei
der Kohorte aus quasi nicht-therapierbaren Patient*innen mit persistenteren
Einschrankungen bei alltaglichen Aktivitaten zu rechnen als z. B. bei klassischen PSPS-
Patient*innen. Des Weiteren zeigt sich auch hier, dass eine gro3ere Anzahl an
Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden muss, um signifikante Effekte der
SCS auf den ODI-Score zu erhalten.

Was den Zusammenhang zwischen den praoperativen demographischen und
radiologischen Daten der Patient*innen und den Scores der postoperativen Follow-ups
betrifft, konnte 6 Monate nach der Implantation eine Korrelation sowohl zwischen der
thorakalen Kyphose und den NRS-Werten als auch zwischen der der Pelvic Incidence
und den NRS-Werten identifiziert werden: Eine geringere thorakale Kyphose konnte mit
hoheren NRS-Werten des RP ,in Bewegung® in Verbindung gebracht werden. Das weist
darauf hin, dass eine geringe thorakale Kyphose ein Pradikator fur starkeren RP ,in
Bewegung® sein konnte. Dieser Zusammenhang wurde bereits in einer grofderen Kohorte
von Patient*innen mit adoleszenter idiopathischer Skoliose festgestellt. (41) Mit Blick auf
die Pelvic Incidence konnte beobachtet werden, dass ein groerer Winkel nach 6
Monaten positiv. mit hoheren NRS-Werten des RP ,in Bewegung®“ Kkorrelierte.
Patient*innen mit hoher Pelvic Incidence und posterioren Scherkraften leiden daher
moglicherweise eher unter belastungsabhangigen Schmerzen, die ein schwieriges Ziel
fur die SCS-Therapie darstellen konnte. Auch hier ist darauf hinzuweisen, dass es sich
aufgrund der kleinen Kohorte um keine reprasentativen Aussagen handelt, sondern um
einen statistischen Befund, der Zusammenhange nicht ausschliet. Eine Langs-
schnittstudie konnte Aufschluss Uber die spinopelvinen Pradikatoren geben und zeigen,

inwieweit diese auf einen Nutzen der epiduralen Rickenmarkstimulation hindeuten.

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

In die vorliegende Studie konnte die bisher grof3te bekannte Fallserie von Patient*innen
mit adulter Skoliose und chronischen Schmerzen eingeschlossen werden, um die

klinischen Resultate nach einer epiduralen Rickenmarkstimulation Uber einen Zeitraum
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von bis zu 12 Monaten zu erheben. Einzig der Fallbericht eines Patienten mit adulter
Skoliose, der von SCS profitierte, ging voraus. (33) Die Analyse des Therapieverlaufs hat
gezeigt, dass die epidurale Ruckenmarkstimulation einen positiven Einfluss auf das
Schmerzempfinden bei adulter Skoliose nach 3 und 6 Monaten hat, der sich mit der Zeit
jedoch abschwacht.

Neben Studien, die Uber den Verlust des SCS-Effekts mit zunehmender Therapiedauer
berichten, liegen auch Studien Uber Patient*innen vor, die mit SCS behandelt wurden und
von einem nachhaltigen, positiven Nutzen ohne Wirkungsverlust von Uber einem Jahr
profitierten: In einer Langzeitstudie von Januar 1996 bis Dezember 2014, die den Effekt
von SCS auf 224 PSPS-Patient*innen ermittelte, wurden nach einer einwochigen
Testphase 175 Patient*innen die Elektroden implantiert. Am Ende der Studie wurden
noch 130 Patient*innen (74 %) mit SCS behandelt, 61 von ihnen (47 %) haben den
Fragenkatalog zur Erfassung der Veranderung von Hauptbeschwerden (Global
Perceived Effect Scale) eingereicht. Daraus ging hervor, dass 42 Patient*innen (69 %),
denen nach der Testphase Elektroden implantiert wurden, von einer Verbesserung im
Vergleich zu den préaoperativen Scores berichteten. Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Monaten konnte in der Studie ein Nutzen der SCS in Bezug auf die Schmerzreduktion

an einer relativ groRen Kohorte von 42 Patient*innen beobachtet werden. (42)

Es muss zudem in Betracht gezogen werden, dass auch ein Wirkungsverlust der SCS-
Behandlung stattgefunden haben konnte. In Studien mit anderen Krankheitsbildern
wurde auf dieses Phanomen aufmerksam gemacht: So beschrieb eine retrospektive
Studie mit einer Kohorte von 62 Patient*innen 2 Jahre nach der Implantation der
Elektroden von einer deutlichen Reduktion des schmerzlindernden Effekts der SCS-
Behandlung, verglichen mit anfanglichen Werten auf der visuellen Analogskala (VAS).
(43) Bei einer prospektiven Studie mit einer Kohorte von 48 Patient*innen, die den Effekt
der SCS auf neuropathische Schmerzen untersuchte, wurde ebenfalls eine progrediente
Abschwachung des schmerzlindernden Effekts nach 6, 12 und 18 Monaten festgestellt.
(44) Sowohl bei CRPS- als auch bei PSPS-Patient*innen konnte eine Abschwachung der
Schmerzlinderung ab 6 Monaten nach der Implantation beobachtet werden. Hierbei
wurde aufgezeigt, dass Patient*innen mit einem PSPS starker von der SCS profitieren
als von einer erneuten chirurgischen Intervention. Laut Befragung wirden auch 95 % der

Patient*innen mit CRPS den Eingriff trotz der Abschwachung des schmerzlindernden
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Effekts nochmals vornehmen lassen, um das gleiche Resultat zu erzielen. (45, 46)

Was spinopelvine Pradikatoren fur den SCS-Effekt betrifft, konnte die in dieser Studie
identifizierte Korrelation zwischen einer geringen thorakalen Kyphose und hoheren NRS-
Werten im Jahr 2020 bei einer Kohorte von 124 Patient*innen mit adoleszenter
idiopathischer Skoliose beobachtet werden. (40) Von moglichen Korrelationen zwischen
einem groReren Grad der Pelvic Incidence und hoheren NRS-Werten nach 6 Monaten
wurde in anderen Studien zum SCS-Effekt bislang nicht berichtet.

Um die Erkenntnisse der vorliegenden Studie zu prufen, sind Ergebnisse aus grof3eren
Kohorten Uber einen langeren Zeitraum abzuwarten. Als Pilot kann die vorliegende Studie
wegweisend sein, um die Wirkung von SCS bei adulter Skoliose zu untersuchen und
Pradikatoren zu identifizieren, die die Selektion von Patient*innen mit guten Erfolgs-

aussichten auf Schmerzlinderung erleichtern.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Zu den Einschrankungen der vorliegenden Studie gehort die relativ kleine Kohorte von
ursprunglich 18 Patient*innen, die sich im Verlauf der Studie um mehr als die Halte
reduzierte: Aufgrund einer Kohorte aus quasi nicht-therapierbaren Patient*innen mit
einem Alter von 78 Jahren im Median sowie diversen Komorbiditaten sind die erfassten
NRS-Werte nach 12 Monaten auf lediglich 8 Patient*innen zurickzufuhren. Das
Krankheitsbild der adulten Skoliose mit ihrem Mixed Pain-Charakter ist komplex und
deutlich schwieriger zu behandeln als beispielsweise ein klassischer PSPS-Fall mit rein
neuropathischen Schmerzen. Daraus lasst sich begrinden, warum sich die GroRe der
Kohorte dieser Studie mit zunehmender Behandlungsdauer reduziert und Daten von
groReren Patient*innenkohorten mit adulter Skoliose weniger leicht zu erheben sind.

Vor diesem Hintergrund ist zu betonen, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
Pilotstudie handelt, die von ersten Therapieerfolgen bei adulter Skoliose durch die
Behandlung mit epiduraler Ruckenmarkstimulation berichtet. Es muss berucksichtigt
werden, dass definitive Rickschlusse auf den Grad oder die Dauer der Schmerz-
reduktionen sowie auf spinopelvine Pradikatoren fur das Ansprechen auf die SCS-
Behandlung aufgrund der kleinen Kohorte nicht moglich sind. Als Pilotstudie kdnnen die
Ergebnisse als Grundlage fur Folgestudien mit erhdhter Stichprobengroflde und langerer
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Beobachtungszeit dienen.

4.5 Implikationen fur Praxis und zukunftige Forschung

Diese Studie basiert auf Daten von Patient*innen mit adulter dekompensierter Skoliose
bei geriatrischem Profil (78 Jahre im Median) und Ubergewicht (BMI von 29 kg/m?im
Median). Beide Faktoren gelten als Risiko fur eine perioperative Morbiditat. (47, 48)
Daher wurde von einer chirurgischen Korrekturspondylodese abgesehen. Zukulnftig
konnte die SCS als Alternative zum operativen Eingriff angesehen werden und bei diesen
Patient*innen als Rescue-Therapie fungieren. Jedoch sind weitere Studien mit groReren
Patient*innenkohorten und langeren Beobachtungszeitraumen notig, um die getatigten
Aussagen zur Wirkung der epiduralen Ruckemarstimulation zu validieren. Die Ergebnisse
sind eher als Hinweis flr eine Rescue-Therapie zu werten und lassen keinen Vergleich
zwischen Korrekturspondylodese und SCS zu. Fir einen Vergleich mussten zunachst
langfristige Daten erhoben werden, die den SCS-Effekt validieren, sodass eine
randomisierte kontrollierte Studie erfolgen kann. Erst dann ware es moglich, Risiko und
Nutzen von einer Korrekturspondylodese im Vergleich zu einer SCS-Behandlung
abzuwiegen. In Zukunft konnten Studien mit einer groReren Kohorte und die damit
einhergehende groflere Datenmenge das Ausmall des therapeutischen Effekts bei
Patient*innen mit adulter Skoliose naher untersuchen. Auch die Effekte moderner SCS-
Programme, Wellenformen und Frequenzen, sollten in zukinftigen Studien betrachtet

werden
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5  Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss der epiduralen Rickenmarkstimulation
auf therapierefraktare Schmerzen bei Patient*innen mit adulter Skoliose. Aufgrund des
komplexen Krankheitsbildes der adulten Skoliose, welches u. a. mit multidimensinalem
Mixed Pain einhergeht, sowie diverser Komorbiditaten, eines hohen Alters und
Ubergewicht wurden die Risiken einer korrigierenden Operation als zu hoch erachtet. Fr
die ausgewahlten Patient*innen stellte die SCS-Behandlung die einzige Therapieoption
dar.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass bei den Patient*innen sowohl LBP als auch RP
in den ersten 6 Monaten nach der Implantation der Elektroden signifikant reduziert
werden konnte. Aul3erdem wurden eine gerine thorakale Kyphose und eine hohe Pelvic
Incidence als spinopelvine Parameter identifiziert, die auf hdhere Schmerzwerte nach
6 Monaten und somit moglicherweise auf eine geringere SCS-Wirkung hinweisen. Diese
radiologischen Merkmale konnten die Selektion der Patient*innen, die von einer
epiduralen Ruckemarkstimulation profitieren, erleichtern. Weitere Studien mit groReren
Patient*innenkohorten und langeren Beobachtungszeitraumen sind notwendig, um die

getatigten Aussagen zu validieren.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass SCS eine sinnvolle Alternative fur ausgewahlte
Patient*innen mit adulter Skoliose und chronischen Schmerzen sein konnte, die nicht
bereit oder nicht in der Lage sind, sich einer umfassenden Korrekturspondylodese zu
unterziehen, oder fur Patient*innen, bei denen eine korrigierende Operation keine

adaquate Behandlung gegen LBP oder RP darstellt.
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17 SCIENCE 4,499 5.762 0.006380

18 EBioMedicine 8,133 5.736 0.029330

19 npj Vaccines 596 5.699 0.002400

20 Cancer Biology & Medicine 1,389 5.432 0.003640

Selected JCR Year: 2019, Selected Calegories: "MEDICINE, RESEARCH and EXPERIMENTAL™
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Rank Full Journal Title Total Cites | Journal Impact | Eigenfactor
Factor Score

EXPERIMENTAL AND

21 MOLECULAR MEDICINE 5,536 5.418 0.010300

22 Translational Research 4043 5.411 0.008350
Stem Cell Reviews and

23 Reports 2,737 5.316 0.004100

24 CLINICAL SCIENCE 11,443 5.223 0.013850
Nanomedicine-

25 Nanotechnology Biology and 11,123 5.182 0.014400
Medicine

26 Stem Cell Research & 8,268 5.116 0.017170
Therapy

27 EPMA Joumal 987 4.901 0.001110

28 Nucleic Acid Therapeutics 1,030 4875 0.003610

29 Biomarker Research 768 4.866 0.002100

30 Biomedicines 1,156 4717 0.002850

31 mAbs 4 906 4634 0.011110
BIOMEDICINE &

32 PHARMACOTHERAPY 25,449 4.545 0.041300

33 CANCER GENE THERAPY 2,914 4534 0.002860
Molecular Therapy-Methods

34 & Clinical Development 1,686 4533 0.006820
JOURNAL OF CELLULAR

35 AND MOLECULAR 14,713 4.486 0.018920
MEDICINE
JOURNAL OF MOLECULAR

36 MEDICINE-JMM 7,543 4.427 0.009210
AMYLOID-JOURNAL OF

37 PROTEIN FOLDING 1,486 4323 0.002920
DISORDERS
MOLECULAR

38 PHARMACEUTICS 18,599 4.321 0.026080
Wiley Interdisciplinary

39 Reviews-Systems Biology 1,230 4275 0.002180
and Medicine

40 HUMAN GENE THERAPY 5,631 4273 0.008140

41 CYTOTHERAPY 6,557 4218 0.008100

Selected JCR Year: 2019, Selected Categories: "MEDICINE, RESEARCH and EXPERIMENTAL"
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Factor Score

LABORATORY

42 INVESTIGATION 10,491 4197 0.008970
MOLECULAR GENETICS

43 AND METABOLISM 7,759 4170 0.010090

44 GENE THERAPY 6,795 4128 0.005520
Journal of Translational

45 Medicine 12,624 4124 0.022100

46 Molecular Therapy-Oncolytics 672 4115 0.002000
JOURNAL OF

47 IMMUNOTHERAPY 3,121 4110 0.003190

48 MOLECULAR MEDICINE 4 955 4.096 0.004600
ARCHIVES OF PATHOLOGY

49 "4 LABORATORY MEDICINE 10,104 4.004 0.012680

50 Vaccines 1,493 4.086 0.004520
JOURNAL OF INHERITED

51 METABOLIC DISEASE 6,306 4.036 0.007330

52 NEUROMODULATION 2,895 4.029 0.005770
EXPERT REVIEWS IN

53 MOLECULAR MEDICINE 1,827 3.875 0.001180

54 ADVANCES IN THERAPY 3,662 3.871 0.007350

55 Biomedical Journal 991 3.697 0.002410

56 LIFE SCIENCES 23,572 3.647 0.019140

57 Human Gene Therapy 315 3.611 0.001180
Clinical Development

58 Orphanet Journal of Rare 7,494 3.523 0.014200
Diseases
EUROPEAN JOURNAL OF

58 | CLINICAL INVESTIGATION 6,344 3.481 0.006590

60 Frontiers of Medicine 1,307 3.421 0.002510
American Journal of

61 Translational Research 6,809 3.375 0.014220
CTS-Clinical and

62 Translational Science 1,524 3.373 0.003410

63 CELL TRANSPLANTATION 5,953 3.341 0.007760
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Spinal Cord Stimulation: A Reasonable
Alternative Treatment in Patients With
Symptomatic Adult Scoliosis for Whom
Surgical Therapy Is Not Suitable? A Pilot Study
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ABSTRACT

Introduction: In adult scoliosis, dorsal instrumentation and fusion can provide significant improvement of pain and disability
scores (Owestry Index); however, complication rates of up to 39% have been reported. As such, recent attempts have been
made at expanding the surgical spectrum to include less invasive techniques in patients such as neuromodulation, specifically
spinal cord stimulation (SCS). We therefore aimed to evaluate its use in a larger cohort of adult scoliosis patients in the form
of a pilot study.

Materials and Methods: We analyzed prospectively collected data from 18 adult scoliosis patients receiving SCS treatment in
our institution between February 2019 and May 2020. Clinical follow-up was performed at 3, 6, and 12 months following
implantation of an epidural SCS System. Patients reported numeric rating scale (NRS) values for the categories of lower back
pain (LBP) and regional pain (RP) both at rest and in motion. Further, SF-36, ADS-K, PSQI, and ODI forms were completed. The
study was approved by the institutional Ethics Committee (EA2/093/13).

Results: Initial precperative NRS of LBP at rest was significantly reduced following SCS at three {45% reduction, p = 0.005) and
six (43% reduction, p = 0.009) months follow-up. LBP in motion was also reduced at three (27% reduction, p = 0.002) and six
(33% reduction vs. precperative, p = 0.005) months. RP at rest was reduced at three (38% reduction, p = 0.003) and six {37%
reduction, p = 0007) and in movement at three {29% reduction, 0.006) and six {32% reduction, p = 0.011). Loss of thoracic
kyphesis and increased pelvic incidence were assodated with worse NRS response to SCS stimulation at six months follow-up.
Discussion: In overweight, older adults for whom the risks of comective surgery must be carefully considered,
neuromodulation can significantly reduce LBP as well as regional pain in the first six months following implantation. These
findings may provide a reasonable alternative in patients not willing or eligible to undergo extensive corrective surgery.

Keywords: Adult degenerative scoliosis, depression, quality of life, SCS, sleep quality
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INTRODUCTION

Adult scoliosis Is considered a deformity of the matured spine
with a Cobb angle of greater than 107 in the frontal plane (1,2).
The underlying causes of scoliosis range from degenerative disc
disease with facet joint hypertrophy to secondary deformity
related to bone disease, pathology of hip joints, and lower
extremities or progression of untreated adolescent scoliosis (2). In
adult degenerative scoliosis, the asymmetric load of weight-
bearing structures promotes progressive degeneration and can
manifest with spinal stenosis and segmental instability. Patients
with thoracolumbar scoliosts ultimately suffer predominantly from
lower back pain, which can be accompanied by claudication
symptoms in the legs and regional pain. In many cases, these
symptoms can have socioeconomic impacts resulting in work
absenteeism and increased health-care costs (3).
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Multimedal nonsurgical therapy is generally recommended for
initial treatment In patients suffering from mild symptoms. In
patients who do not respond to conservative therapy, surgical
treatment is considered a well-established method of addressing
chronic back pain resulting from scoliotic deformity in adult
patients (4). While dorsal instrumentation and fusion can prowvide
significant improvement of pain and disability scores (Oswestry
index] in adult degenerative scoliosis patients (5-7), previous
studies have reported complication rates of surgical treatment
ranging from 135 to 39% (89). As such, treatment and long-term
management of adult degenerative scoliosis patients presents a
significant challenge and recent attempts have been made at
expanding the surgical spectrum to include less invasive tech-
niques in patients such as neuromodulation, specifically spinal
cord stimulation (SCS) (10).

The method of SCS is a minimally invasive procedure inveolving
the percutaneous placement of leads in the epidural space of the
spinal column to treat various forms of chronic pain (11). The pre-
cise mechanism of action has not been fully eluddated, however
one predominant theory proposes stimulation of dorsal column
Al-Fibers presumed to mediate cortical processing of pain signals
(12,13). To date, evidence exists supporting the use of SCS for the
treatment of trunk and limb pain resulting from failled back sur-
gery (falled back surgery syndrome, FBSS) or neuropathic pain
(14) or complex regional pain syndromes (15,16).

More recently SCS has been implemented in the treatment of
chronic lower back pain (17,18). As chronic lower back pain is also
a leading symptom in degenerative scoliosss, SCS may provide a
potential altemative treatment method for scoliotic patients who
may be not good surgical candidates, yet who are also nonre-
sponders to conservative therapy.

Based on initial evidence of efficacy of SCS in one report of a
subject with adult degenerative scoliosis without previous surgery
(10), we aimed to evaluate its use in a larger cohort of adult scoli-
osls patients. In particular, we examine the effect of SCS on lower
back pain (LBP), regional pain, quality of ife, sleep quality, disabil-
ity, and mood states. We also performed rank order correlation
analysis to determine the relationship between radiographic, clini-
cal and demographic characteristics and response to the implan-
tation of SCS in adult degenerative scoliosis.

MATERIALS AND METHODS

We prospectively analyzed 18 patients diagnosed with adult
scoliosis patients recelving SCS treatment in the Department of
Neurosurgery of the Charité hospital between February 2019 and
May 2020. Adult scoliosis was defined as a Cobb angle of 10" in
the coronal plane in skeletally mature patients The decision to
perform neuromodulation vs. surgical intervention was made after
careful consideration of individual risk factors on a case-by-case
basis together with the patient. All patients underwent a
7-14 day tal phase using B or 16 contact leads (AVISTA/Infindon,
Boston Scientific) with percutaneous connection to an external
impulse generator. Permanent implantation was performed in
those who reported at least a 50% improvement of symptoms
over this time period. Three stimulation protocols were used in
this study: burst stimulation (four pulses at 40 Hz and amplitude
of 70% subthreshold), tonic stimulation (pulse width range
200-500 psec, frequency approximately 40 Hz, amplitude neces-
sary for acceptable paraesthesia) and contour stimulation (pulse
width 200 psec, 200 Hz, amplitude 50% subthresheld). In some

cases, stimulation forms were combined. An impulse generator
{Precision Montage/Wavewriter, Boston Scientific) was implanted
either gluteally or abdominally. The choice of lead and location of
impulse generation implantation were made on a case-by-case
basis under consideration of patient-specific complaints and pref-
erences. Of the 18 patients observed, two reported no effect of
test stimulation so that the leads were removed and these
patients were not considered in further analysis. In addition to
preoperative data collection, chnical follow-up was performed
during the test phase and at 3, 6, and 12 months following epidu-
ral implantation of an SCS System. At each of these time points,
patients reported numeric rating scale (NRS) values on an 11 point
scale for the categories of LBP and specific regional pain both at
rest and in motion, quality of life {short form-36; SF-36) {19), mood
states (short form of the Profile of Mood States; ADS-K (20)), sleep
quality (Pittsburgh Sleep Quality Index; PSQI) (21) and measures
of disability in activities of daily life (Oswestry Disability Index;
ODY) (22). Regional pain was defined as either radiating into the
lower extremities or affecting the thoracic or thoracolumbar spine.
Patients defined their regional pain by illustration and written
descriptions.

Statistical analysis was performed using SPSS Version 26 {IBM,
Armonk, NY, USA]L To examine the effect of SCS treatment at the
above mentioned time intervals, t-tests for dependent variables was
used and significance evaluated for each outcome variable for the
difference between time points after implantation versus baseline.
Spearman rank order correlation analysis was run to identify any
relationship between preoperative demographics and radiological
charactensstics with the response to SCS in the above-mentioned
instruments. The threshold for significance was set at p < 0.05.

This study was conducted according to the ethical princdples of
medical research involving human subjects according to the Decla-
ration of Helsinki. The clinical data were assessed and anonymized
for patients’ confidentiality. Ethical approval (EA2/093/13) was
granted by the institutional ethics board of the Charité Ethics
Committee.

RESULTS

Patient Characteristics

Ouwr patients were predominantly female {15/18, 83%) with a
median age of 78 years (range 33-85 years) and a median BMI of
29 kg/m? (range 22-37 kg/m?). Six patients presented with scoliotic
deformity of the lumbar spine (33%) with the remaining 12 patients
displaying involvement of both the thoracic and lumbar spine
including the thoracolumbar junction. Fifteen patients (83%)
reported both LBP in addition to regional pain consisting of tho-
racic/thoracolumbar  pain and/or radiating pain to the lower
extremities. Two patients reported isolated LBP and one patient
solated pain of the foot. The etiology of scoliotic deformity in all
but one patient {age 33 years with idiopathic scoliosis) could be
classffied as degenerative. Ten patients (56%) reported reqular use
of oploid medication prior to SCS implantation. Two of these
patients discontinued opioid use after SCS implantation. Classifica-
tion of the peroperative risk profile for patients was conducted
using the American Soclety of Anesthesiologists score [(ASA).
Twelve patients were classified as having mild systemic disease
{ASA 2) and six patients had severe systemic disease (ASA 3). Lack
of benefit during the trial stage was observed for two subjects, thus
leads were removed and 16 subjects were available for examina-
tion at the three months follow-up visit after implantation. Thirteen
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DISCUSSION

In our analysis of the response to SCS reatment in adult scolio-
sls, there was a significant reduction of both back and regional

pain in motion and at rest following implantation at three and six
months which was attenuated at the 12 months follow-up. In our
cohort, we report on patients who are currently undergoing
follow-up in our clinic; therefore, follow-up times are heterogenous
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patients had follow-up for six months following implantation and
data was collected for eight patients at 12 months following
Iimplantation. Burst stimulation was used in nine of the 16 patients
(56%), contour stmulation in four patients (25%) and combined
modes in three patients {19%). Table 1 contains a summary of the
characteristics for 16 patients included in long-term follow-up. The
data reflect the current state of follow-up in our depanment follow-
Ing implantation, therefore not all patients have the same length of
follow-up time.

Response to SCS Stimulation
Pain Relief (NRS)

Prior to SCS mplantation patients reported a mean LBP pain inten-
sity score [NRS) of 6.1 points (standard deviation 2.2 points) at rest and
838 points (standard dewviation 12 peints) in motion. During the test
phase following Implantation patients reported a reduction of LBP at
rest by 2.7 points, (p = 0.001) and in motion by 3.8 paints (p = 0001)
(Fig. 12). NRS scores for LBP remained significantly lower than preoper-
ative values at rest at three months (2.2 points lower vs. preoperative,
p =0003) and s months (20 points vs. preoperative, p = 0009)
(Fig. 1a). LBP in motion was also significantly reduced at three months
(2.4 points vs. preoperative, p = 0.002) and six months {29 points vs.
preoperative, p = 0.005) (Fig. 1b). At 12 months following implantation
patients continued to report a deaease n LBP at rest (06 points
vs. preoperative) and in motion (1.4 points vs. preoperative), however,
these results did not reach statstical signficance (Fig. 1ab).

In regards to regional pain, patients reported a mean NRS score
of 5.9 (standard deviation 2.0) at rest and B7 {standard dewiation
1.2). During the test phase after SCS implantation NRS scores were
reduced by 3.1 points at rest (p = 0.001) and 3.6 points In motion
(0.007) (Fig. 1¢). Regional pain at rest was also lower at three
months (23 points lower vs. preoperative, p = 0001} and six
months (22 points lower vs. preoperative, p = 0.007) after implan-
tation (Fig. 1c). At 12 months following implantation patients con-
tinued to report a decrease in regional pain at rest (1.2 points
lower vs. preoperative); however, these results did not reach statis-
tical significance (Fig. 1¢). Regional pain in motion was reduced at
three months (2.0, points lower vs. preoperative, p = 0.006) and six
months {2.7 points lower vs. preoperative, p = 0.011) {Fig. 1d). At

12 months following implantation, regional pain was also reduced
by 1.7 points, but this was not statistically significant (Fig. 1d).
Figure 3 illustrates an example of NRS response over time.

Effect on Mood and Sleep (ADS-K and PSQI}

Patients reported a significant decrease in depressive symptoms
compared to preoperative values at three months following
implantation (three points lower vs. preoperative, p = 0.022). At six
and 12 months following implantation the ADS-K score increased
{Fig. 2a). The total Pittsburg Sleep Quality Index score improved
significantly in patients three months following SCS implantation
{three points improvement vs. preoperative, p = 0.006). At 6 and
12 months, the scores increased compared to the three months
value and remained lower than the preoperative score, however
these differences did not reach statistical significance (Fig. 2b).

Effects on Quality of Life and Disability (SF-36 and ODI)

No significant changes in the physical or mental component sum-
mary score of the SF-36 questionnaire were observed at 3, 6, and
12months following SCS implantation. The tendency toward
improverment in health-related quality of life, however, could be
observed at three and six months in both the physical and mental
component summaries (Supporting Information SI). Patients reported
significant improvement in the degree of disability in daily activities
as measured by the 0Dl questionnaire at six months following SCS
implantation (9.8 points improvement vs. preoperative, p = 0018).

Predictors of SCS Response

Spearman rank order correlation analysis was run to identify
any relationship between preoperative demographics and radio-
logical characteristics with the response to SCS in the above men-
tioned instruments. Here, we identified a statistically significant
strong negative correlation between the degree of thoracic
kyphosis and NRS score for regional pain in motion at six months
following SCS implantation (r, = —0.807, p = 0.028). Furthermore,
the degree of pelvic incidence also showed a strong positive cor-
relation with NRS scores for reglonal pain in motion at six months
following implantation (r, = —0823, p = 0.012). There were no fur-
ther statistically significant associations with other measurements
performed (ADS-K, PSQI, ODI, SF-36) (Fig. 3).

Table 1. Jinical and Radiographic Patient Ch

Sex Age Cobb-Angle
F 56 27"

F 75 -
M 75 17

F 81 15°
M | 18°/22
F 81 18°/22"
W 72 15°

F 80 56

F 53 22° /20
F as 25% 200
F 78 14°

F 13 s
F 78 25

F 74 17"

F 65 15°/22
F 64 36°

Scaloses (Jecation) SCS-Program

Lumbar Contour
Thoracalumbar Burst

Thoracalumbar Burst

Thoracalumbar Combned
Thoracalumbar/Tharack Combned {Contour/Tonic)
Lumbar/Thoracolumbar Contour

Lumbar Burst

Lumbar Burst

Lumbar/Tharaci Burst
Lumbar/Tharacolumbar Burst

Lumbar Burst
Thoracalumbar/Tharaci Burst

Thoracalumbar Burst

Lumbar Contour
Lumbar/Thorack Combned {Burst/Tonic)
Lumbar Contour
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and do not reflect further drop outs or discontinuation of therapy.
Previous retrospective cohort studies of have demonstrated simi-
lar temporal dynamics regarding loss of efficacy following SCS
treatment beginning at six months after initial implantation in
which patients with strong initial improvement in pain scores as
measured by VAS were found to experience stronger loss of effi-
cacy over time (23). A prospective analysis in a cohort of patients
recelving SCS for chronic neuropathic pain has also shown loss of
efficacy in regards to VAS beginning at the six months time point
with no statistically significant preoperative dlinical or demo-
graphic predictors (24). Among patients with complex regional
pain syndromes (CRPS) and failed back surgery syndrome (FBSS),
attenuation of pain relief has similarly been observed beginning
at six months following implantation, and no predictive factors
for reatment response could be identified (15,25). Our results for
adult scoliosis therefore prove to be in line with the dynamics of
loss of efficacy for other diagnoses treated with SCS. Despite the
reported data on loss of efficacy, there are however reports of
sustained benefit {over one year) In patients receiving SCS (26),
so that further exploration regarding the use of novel wave forms
and closed-loop may also provide insight into the possible atten-
uation of therapeutic response In patients with degenerative
scoliosis.

In regards to the effect of SCS on psychosodial factors as measured
by the ADS-K, we observed similar improvement of depressive symp-
toms at three months following implantation, which then receded at
six months follow-up (without reaching statistical significance), show-
ing even an increase above preoperative levels. One explanation may
be associated with the reduction of initial benefit, ultimately causing
disappointment and catastrophzing of symptoms. Overall sleep
quality as measured by the PSQI responded simdarly, showing signifi-
cantimprovement at three months, which then begins to decrease at
6 and 12 months while still remaining lower than the preoperative
values. Preoperative ADS-K and mental component summary scores
on the SF-36 test did not show any assodciation with the degree of
pain relief (as measured by NRS) following SCS. Previous meta-ana-
tyses, however, have shown that the presence of psychological fac-
tors such as depression and anwiety can negatively affect the
therapeutic effect of SCS treatment (27). Along these lines, faillure of
ODI scores to significantly improve over similar times points as the
NRS scores improved may also be due to the multifactorial nature in
which chronic pain affects disability in daily activities and s not km-
ited to pain alone, but also Indudes psychosodal aspects as men-
tioned above. In our Institution patients are invited to reqular follow-
up visits at 3, 6, and 12 months to optimize any problems with the
SCS system and patients are encouraged to present at any time in
between visats If concems anse. Furthemmore, we recommend evalua-
tion of possible psychosomatic concems as needed on an individual
basis. A further consideration regarding continuing management of
SCS patients with degenerative scoliosis is the use of add-on thera-
peutic measures such as physical therapy which may extend the ben-
efit of SCS in a chronic degenerative disease.

The explorative analysis of possible predictors of SCS response
was conducted to aid the generation of further hypotheses in con-
secutive studies which can be conducted in larger populations.
While we found no significant correlation between presurgical clin-
ical or demographic variables and the degree or length of NRS
response to SCS in adult scollosis patients, the radiographic param-
eters of thoracke kyphosis and pelvic incidence showed a statisti-
cally significant correlation with NRS values at the six months
follow-up. Here, we found that decreasing thoradc kyphosis was
assoclated with higher NRS values of regional pain in motion at six
months following implantation indicating the possible predictive
value in patients who may not significantly profit from SCS. We
therefore postulate that pain in the thoracolumbar region may be
a more difficult target for SCS In adult degenerative scoliosis. As
loss of thoracic kyphosis has been identified as a predictor of back
pain intensity in a large cohort of patients with adolescent idio-
pathic scollosis, examining a larger patient cohort of adult degen-
erative scoliosis patients the loss of thoracic kyphosis may also
reveal an effect of SCS on LBP as well {28).

Greater pelvic incidence was also positively assoclated with
higher NRS values of regional pain in motion at six months
follow-up. Patients with high pelvic incidence and posterior shear
forces may therefore suffer more from load-dependent pain
which could pose as a difficult target for SCS therapy. Degree of
pelvic Incdence may serve as an additional parameter In
predicting the positive effects of SCS In adult scoliotic patients
with higher pelvic Incidence possibly indicated lower rates of
response. As postulated for thoracic kyphosis, we propose that a
larger sample size may reveal a predictive value for pelvic inci-
dence in the dimension of LBP as well. Overall, longitudinal analy-
sis of the development of spinopelvic parameters over time
should be performed to better understand the loss of effect of
SCS over time.
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Furthermore, it should be underscored that the results of our
study apply to an elderly cohort with a median age of 78 and BMI of
29 kg/m? {overweight), both of which are considered risk factors for
perioperative morbidity (29,30). As such, performing corrective
spondylodesis in these patients may have not resulted in satisfac-
tory results and the response to SCS as found in this cohort may be
considered a reasonable alternative. The findings of this study may
therefore be of particular interest when assessing the risk versus
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