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Résumé

Une lésion traumatique de la moelle épiniere est une affection de la moelle épiniére résultant
d’un impact direct sur la colonne vertébrale. D’installation brusque par compression,
lacération, distraction ou section de la moelle épiniére, les |ésions médullaires traumatiques
entrainent l'interruption partielle ou totale de la transmission de l'influx nerveux et le
développement des troubles neurologiques. Ces troubles sont de gravité et de durée variables,
limitant significativement la capacité fonctionnelle du patient dans les activités quotidiennes.
Il s’agit d’une affection lourde de conséquences a cause de la morbidité et mortalité élevées
comparativement a la population générale et d’'une qualité de vie amoindrie a la suite de
diverses complications a long terme. Ces lésions représentent un fardeau considérable pour le
patient, sa famille et le systéme de santé dans son ensemble. Ceux qui survivent d’'une LTME
présentent, selon les cas, des évolutions cliniques trés variables. Les résultats a long terme

vont d’une récupération compléte a une incapacité fonctionnelle tres sévere.

Selon les cas, différents scenarios sont possibles. Certains patients récupérent
considérablement sur le plan neurologique et sur le plan fonctionnel, tandis que d’autres
patients ont une récupération trés limitée, développant ainsi une invalidité qui les rend
totalement dépendants. Au cours des dernieres décennies, il y a eu beaucoup d’avancées
médicales qui ont permis d’améliorer le diagnostic et la prise en charge rapide dans la phase
aigué. Fort malheureusement, trés peu de progres ont été réalisés sur les thérapies pouvant

rétablir la transmission de l'influx nerveux interrompue et entrainer une restitution ad



integrum. T6t apres la survenue de la lésion médullaire, la prédiction des résultats
neurofonctionnels a long terme reste une préoccupation majeure pour les cliniciens, les
patients et leurs familles. Cependant, les résultats a long terme suivant une LTME sont, a
I’'heure actuelle, difficiles a prédire avec précision a cause de la variabilité observée dans

I’évolution clinique et la diversité des facteurs qui influencent ces résultats.

Quelques études ont identifié plusieurs prédicteurs de résultats a long terme suivant une
lésion médullaire. Cependant, il existe encore des lacunes relatives a la modélisation prédictive
dans ce domaine. Ces lacunes sont liées a la sélection des variables indépendantes a utiliser

dans la prédiction mais aussi a la pertinence clinique des résultats a prédire.

L’objectif général de ce travail a consisté donc a étudier les caractéristiques de la phase
d’hospitalisation aigue qui sont susceptibles de prédire les résultats neurofonctionnels a long
terme aprés une LTME, et d’aider les cliniciens dans la prise en charge des patients. Plus
précisément, ce travail consistait a (1) identifier les prédicteurs aigus des résultats
neurologiques a long terme, (2) déterminer les prédicteurs aigus des résultats fonctionnels
tout en établissant leur ordre d’importance et leurs points de coupure, (3) identifier les profils

d’amélioration neurologique associés a la récupération fonctionnelle.

Dans une premiére étude, nous avons identifié par une revue systématique de la littérature
les variables liées aux caractéristiques du patient, de la Iésion et de la prise en charge ayant
une valeur prédictive des résultats neurologiques a long terme. Ces prédicteurs ont ensuite
été classifiés dans un cadre conceptuel en quatre catégories en fonction de la constance de

leur valeur prédictive. Cette étude a permis de mettre en évidence I'existence des prédicteurs



émergents comme les biomarqueurs céphalorachidiens, sanguins et radiologiques, qui ont
démontré une association significative aux résultats neurologiques bien que non encore

suffisamment explorés.

Deuxiemement, nous avons déterminé par une étude de cohorte, les prédicteurs aigus des
résultats fonctionnels a long terme. Au moyen d’un arbre de régression, nous avons élaboré
qguatre phénotypes de récupération fonctionnelle en fonction des trois variables issues de
I’examen neurologique initial, a savoir la sensibilité a la piqure, le score moteur ASIA des
membres inférieurs et le score moteur ASIA des membres supérieurs. Cette étude a permis de
déterminer les points de coupure sur ces variables d’intérét. Enfin, dans une autre étude de
cohorte, nous avons déterminé les profils d’amélioration neurologiques associés a la

récupération fonctionnelle.

La validation externe des résultats de ces deux dernieres études dans une large cohorte de
blessés médullaires issus d’une population différente est une prochaine étape nécessaire pour
la translation clinique de ces algorithmes. En effet, I'identification de profils/phénotypes
cliniques pourrait permettre aux cliniciens de mieux orienter et évaluer les stratégies de

traitement et de réadaptation pour la clientele des blessés médullaires.

Mots-clés : Lésion traumatique de la moelle épiniére, récupération neurologique,

récupération fonctionnelle, prédiction.



Abstract

A traumatic spinal cord injury (SCI) is damage to the spinal cord resulting from a direct impact
on the spine. From sudden installation by compression, laceration, distraction, or section of
the spinal cord, traumatic SCI causes partial or total interruption of the conduction of nerve
impulses and the development of neurological disorders. These disorders vary in severity and
duration, significantly limiting the functional capacity of the patient in daily activities.
Traumatic SCI is a disease with serious consequences due to high morbidity and mortality
compared to the general population, and reduced quality of life because of various long-term
complications. These injuries represent a tremendous burden to the patients, their families,
and the health care system. Those surviving a SCI present variable clinical evolution, and the

long-term outcomes range between a full recovery and a severe functional disability.

Depending on the case, different scenarios are possible. Some patients may significantly
recover, both neurologically and functionally, while others have very limited recovery, the
latter becoming dependent. In recent decades, there have been many medical advances that
have improved diagnosis and rapid management in the acute phase. Unfortunately, very little
progress has been made on effective therapies to restore the conduction of the interrupted
nerve impulses. Early after the onset of a spinal cord injury, predicting long-term
neurofunctional outcomes remains a major concern for clinicians, patients, and their families.
However, it is currently difficult to accurately predict long-term neurofunctional outcomes,
because of the variability in clinical evolution and the diversity of factors influencing these

outcomes.



A few studies have identified several predictors of long-term outcomes following a SCI.
However, there are still gaps in predictive modeling in this area. These gaps are related to the
selection of independent variables to be used in prediction but also to the clinical relevance of

the results to be predicted.

The overall objective of this work was to study the acute predictors of long-term
neurofunctional outcomes following a SCI. More specifically, this work consisted of (1)
identifying acute predictors of long-term neurological outcomes, (2) determining acute
predictors of functional outcomes while determining their relative importance and cut-off, and

(3) identifying neurological improvement profiles associated with functional recovery.

Firstly, we conducted a systematic review of the literature and identified predictors of long-
term neurological outcomes that are related to the patient, SClI, and management
characteristics. These predictors were then classified in a new conceptual framework into four
categories based on the consistency in the studies and their predictive value. This study
highlighted the significant role of the initial neurological variables, as well as the existence of
emerging predictors such as cerebrospinal, blood, and radiological biomarkers, which
demonstrated a significant association with neurological outcomes although not yet

sufficiently studied.

Secondly, we conducted a cohort study to determine, the acute predictors of long-term
functional outcomes. Using a regression tree, we determined four functional recovery
phenotypes based on 3 variables from the initial neurological examination, namely the pinprick

sensory score, the lower-extremity ASIA motor score, and the upper-extremity ASIA motor



score. This study also defined the cut-off on these variables of interest. Finally, in another
cohort study, we identified neurological improvement phenotypes associated with functional

recovery.

External validation of these results in a large cohort of individuals with SCI from a different
population is a necessary next step for the clinical translation of these algorithms. Indeed, the
identification of clinical profiles/phenotypes could allow clinicians to better guide and evaluate

treatment and rehabilitation strategies for patients with SCI.

Keywords: Traumatic Spinal Cord Injury, neurological recovery, functional recovery,

prediction.
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Chapitre 1 — Introduction

Une lésion médullaire est une atteinte a l'intégrité anatomo-fonctionnelle de la moelle
épiniere. D’installation aigué ou chronique, les lésions médullaires peuvent avoir diverses
étiologies, dont une importante proportion d’origine traumatique.(1, 2) Le dénominateur
commun de toutes les affections de la moelle épiniére reste l'interruption partielle ou totale,
temporaire ou permanente de la transmission de l'influx nerveux qui se traduit par le
développement de troubles moteurs et sensitifs ainsi que I'atteinte des fonctions
autonomes.(3, 4) Contrairement aux lésions d’origine traumatique dont la survenue est
brusque, les lésions médullaires non traumatiques sont souvent la conséquence des divers
processus pathologiques d’installation progressive(5) telles que la myélopathie cervicale
dégénérative(6, 7), les métastases osseuses de la colonne vertébrale(8), les tumeurs primitives
de la moelle épiniere(9), les abces épiduraux(10, 11) etc. Dans le cadre de cette thése, nous

nous limiterons aux lésions médullaires d’origine traumatique.

Les lésions traumatiques de la moelle épiniére (LTME), aussi appelées blessures médullaires,
- par compression, distraction ou section de la moelle épiniére - sont responsables de
Iinstallation brusque d’une déficience neurologique de gravité et de durée variables qui réduit
I'espérance de vie et limite significativement les activités quotidiennes de base des
patients.(12-14) Il s’agit d’une affection lourde de conséquences avec un risque accru de
morbidité et mortalité comparativement a la population générale(15, 16), et d’une qualité de
vie amoindrie a la suite des complications a long terme.(12-14, 17-19) La mortalité liée aux

LTME en milieu hospitalier est estimée a 24.1 %, 7.6 %, 7.0% et 2.1 % respectivement dans



les régions de 'OMS d’Afrique, d’Amérique, d’Europe et du Pacifique occidental.(18) Ces
|ésions représentent donc un probléme majeur de santé publique en raison de leurs
conséquences physiques, psychologiques, et économiques au niveau individuel, familial et
communautaire.(20, 21) Les lésions médullaires traumatiques représentent un fardeau
considérable pour le systéme de santé. Le colt total lié a la prise en charge d’un blessé
médullaire inclut les soins médicaux et chirurgicaux de la phase aigué, la réadaptation, les
diverses hospitalisations liées aux complications ainsi que l'aide aux activités de la vie
guotidienne tout au long de la vie (21, 22). A ce co(t direct s’ajoutent les autres co(ts qualifiés
d’indirects, et qui sont liés par exemple a la perte d’emploi ou a la difficulté d’en trouver un a
cause des limitations physiques. (23)

Les survivants d’une LTME présentent, selon les cas, des tableaux cliniques et des résultats a
long terme trés variables, allant d’une récupération compléte a une déficience minime sans
grand impact sur la vie quotidienne, ou a une incapacité fonctionnelle trés sévere. Ainsi donc,
différents scenarios sont observés dans I'évolution a long terme d’une Iésion médullaire.
Certains blessés médullaires s’améliorent considérablement sur le plan neurofonctionnel,
tandis que d’autres développent une invalidité qui les rend totalement dépendants.(24) Les
avancées médicales réalisées au cours des dernieres décennies ont permis d’améliorer le
diagnostic et la prise en charge rapide des LTME; malheureusement, trés peu de progres ont
été réalisés sur les options thérapeutiques pouvant rétablir la transmission de I'influx nerveux
interrompue et la récupération neurologique compléte a long terme.(25) Quoique la
connaissance du pronostic a long terme, tot aprés la survenue de la lésion, reste une

préoccupation majeure pour les cliniciens, les patients et leurs familles, les résultats
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neurofonctionnels a long terme suivant une LTME sont a I’heure actuelle difficiles a prédire
avec précision. Cette difficulté s'explique d’une part par la variabilité de I'évolution clinique,
méme pour des patients présentant les mémes caractéristiques initiales, et d’autre part par la
diversité des facteurs qui influencent ces résultats. (26-28)

Il est attendu que la capacité d’établir le pronostic d’'une LTME permette d’informer le patient
et sa famille sur son devenir neurofonctionnel, et d’orienter les cliniciens dans la définition des
objectifs des soins a court et a long termes, ainsi que dans la sélection des stratégies de
traitement et de réadaptation les mieux adaptées a I'individu atteint de la LTME. Il s’avére, en
effet, que le patient a beaucoup plus d’intéréts a connaitre le pronostic de sa maladie que son
diagnostic ou les options thérapeutiques disponibles, surtout lorsque ces informations lui sont
adressées en des termes scientifiques qu’il comprend moins bien.(29) Cependant, une bonne
prédiction s’articule autour de deux éléments importants, a savoir I’évolution naturelle des
LTME et les facteurs prédictifs.(29) Le premier élément permet de déterminer le pronostic
général en I'absence de traitement ou en fonction des possibilités thérapeutiques disponibles,
et le second permet d’établir le pronostic spécifique qui prend en considération les
caractéristiques propres au patient, susceptibles d’améliorer ou de réduire ses chances de
récupérer sur le plan neurofonctionnel. Par conséquent, la prédiction repose donc sur
I'utilisation de multiples prédicteurs individuellement associés aux résultats a long terme,
permettant ainsi d’estimer, avec une certaine précision, le pronostic d’un patient donné.

Au cours de la derniere décennie, plusieurs facteurs ont été identifiés comme potentiels
déterminants des résultats chroniques aprés une LTME. (26-28) Il s’en est suivi le

développement de modeéles de prédiction de certains résultats a long terme suivant une lésion
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médullaire.(30-32) Cependant, la littérature suggére qu’il existe encore des lacunes liées a la
modélisation prédictive dans le domaine des |ésions médullaires, lacunes que nous pouvons
résumer en trois principaux points. Premierement, les études ont montré que les
caractéristiques lésionnelles initiales (variables neurologiques) sont les plus importants
déterminants des résultats observés a la phase chronique. Cependant, I'examen neurologique
initial implique plusieurs éléments distincts (mesure de la sensibilité, de la force, de la sévérité
globale, du niveau de la Iésion, etc.) et il n’a pas encore été démontré, lesquelles de ces
variables sont les plus contributives dans la prédiction de la récupération neurofonctionnelle.
En outre, tres peu d’études ont évalué le rbéle de nouveaux prédicteurs comme les
biomarqueurs (ceux qui reléevent des caractéristiques radiographiques de la |ésion médullaire,
et ceux contenus dans le sang ou le liquide céphalo-rachidien) de la phase aiglie dans la
prédiction des résultats chroniques. De plus, les effets d’interaction ou de confusion potentiels
qgue certains facteurs exerceraient sur d’autres dans la prédiction des résultats n’ont pas
encore été étudiés. Deuxiemement, I'absence d’harmonisation dans la définition et la mesure
de certains prédicteurs utilisés constitue une grande limitation dans la comparaison des effets
relatifs de ces prédicteurs sur le résultat prédit, tout en limitant également la généralisabilité
de ces modeles de prédiction dans la pratique clinique. Troisiemement, les résultats suivant
une LTME sont globalement regroupés en trois catégories notamment, (1) les résultats des
données cliniques neurologiques, d’imagerie et d’explorations neurophysiologiques qui
évaluent la connectivité de la moelle épiniere, (2) les résultats fonctionnels, qui évaluent la
capacité fonctionnelle du patient dans les activités de la vie quotidienne, et (3) les résultats lié

a la qualité de vie ou la satisfaction du patient.(33) Or, en ce qui concerne les résultats
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neurologiques, il ressort de la littérature que la sévérité de la LTME exprimée par le grade AIS
(American Spinal Injury Association Impairment Scale) résultant de I’évaluation selon les
normes internationales de classification neurologique des lésions de la moelle épiniere
(International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury [ISNCSCI]) est la
plus utilisée pour évaluer I'amélioration neurologique.(33-36) Malgré des nombreuses études
réalisées sur ce sujet, 'adéquation des changements de grade AIS avec I'étendue de la
récupération fonctionnelle du patient reste malheureusement peu documentée. Par
conséquent, il y a nécessité d’identifier comment les changements de grade AIS sont associés
cliniguement a la récupération fonctionnelle, afin d’identifier des issues neurofonctionnelles
cliniguement importantes a cibler dans les modeles de prédiction. En outre, I'ISNCSCI
détermine le degré d’atteinte neurologique d’un blessé médullaire au moyen d’une évaluation
de la fonction motrice et, de la fonction sensitive (au toucher léger et a la pig(re), ainsi qu’une
évaluation de la sensation et de la contraction anale volontaire, élément distinctif des lésions
médullaires complétes et incomplétes.(37) Cet examen neurologique initial complet du blessé
médullaire fournit plusieurs informations cliniques ou variables neurologiques initiales, utiles
pour orienter les cliniciens dans la détermination du pronostic et la fixation des objectifs des
soins a court et a long terme, et la sélection des stratégies de traitement et de réadaptation.
Malheureusement, il est difficile pour le clinicien d’intégrer toutes ces variables neurologiques
dans sa prise de décision clinique. L'identification des variables initiales les plus importantes
dans la détermination du pronostic et faciles a implanter dans la prise de décision clinique dés
la phase aigué permettrait de mieux planifier les interventions en vue d’optimiser le résultat

neurofonctionnel. A la lumiére de ce qui précéde, nous proposons d’étudier les variables de la
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phase aigué suivant une lésion médullaire traumatique qui sont prédictives des résultats
neurofonctionels a long terme, et déterminer 'amélioration neurologique significative, c’est-

a-dire associée a une amélioration du statut fonctionnel du patient.
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Organisation de la these

Ce projet de recherche doctoral sera présenté sous le format d’une thése par articles ou les
principaux résultats seront présentés sous-forme d’articles préparés par le doctorant et
soumis dans des revues spécialisées avec comité de lecture et reconnue dans la discipline.
Aprés cette introduction, le deuxiéme chapitre est consacré a l'apercu sur les lésions
traumatiques de la moelle épiniére, en développant brievement différents aspects sur le sujet.
Ce chapitre se termine par une revue de la littérature sur la notion de prédiction/pronostic en
général et une synthése critique de la littérature sur la modélisation prédictive dans le domaine
de lésions médullaires.

Le troisieme chapitre quant a lui traite des hypothéses et objectifs de cette these, tandis que
le quatrieme chapitre décrit la méthodologie générale qui va guider notre démarche. Les
chapitres cing, six, et sept sont construits sur base des articles rédigés dans le cadre du
programme de formation du doctorant et des questions de recherche explorées dans ce projet
de recherche.

Le chapitre cing, qui présente le premier article du candidat, et publié dans le American Journal
of Physical Medicine and Rehabilitation, consiste en une revue systématique de la littérature
sur les prédicteurs aigus du résultat neurologique chronique suivant une Iésion traumatique
de la moelle épiniere chez les patients adultes. Dans la derniere section de ce chapitre, le
candidat propose un cadre conceptuel qui illustre les interrelations entre les différents

prédicteurs et les regroupe en fonction de leur effet sur le résultat neurologique a long terme.



Le chapitre six, qui est le deuxieme article du candidat, explore les variables issues de I'examen
neurologique initial réalisé selon I'ISNCSCI et qui sont les plus importantes dans la prédiction
du résultat fonctionnel a long terme. Cet article a déja été soumis et au moment du dépo6t de
cette these, il est en révision dans le Journal of Neurotrauma. Le chapitre sept présente quant
a lui les résultats du troisieme article du candidat, soumis dans le Journal of Spinal Cord
Medicine. |l décrit le changement dans les résultats neurologiques chroniques correspondant
a une amélioration fonctionnelle significative. En d’autres termes, cet article décrit les
différents profils de récupération neurologique associés a I'amélioration fonctionnelle a long
terme.

Le chapitre huit est constitué de la discussion générale qui fait le lien entre les résultats
présentés dans les articles susmentionnés tout en mettant en exergue I'originalité de cette
thése ainsi que sa contribution dans le domaine de la recherche et prise en charge des lésions
médullaires traumatiques. Le chapitre neuf fait une conclusion générale de ce projet de
recherche doctoral avec quelques recommandations pour la pratique et les recherches
futures. Il est a noter qu’au moment ou le candidat effectue le dép6t de cette thése, le premier
article a déja été publié, et I'autorisation explicite de I'éditeur a été obtenue avant d’inclure
I'article dans le présent document. Les deux autres articles ont déja été soumis et actuellement

en révision dans les revues scientifiques.
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Chapitre 2 — Apergu sur les lIésions traumatiques de la moelle

épiniere

2.1. Organisation anatomo-fonctionnelle de la moelle épiniére

Dans cette section nous donnerons un bref apercu des éléments anatomo-fonctionnels de la
moelle épiniere avant de parler de la Iésion médullaire traumatique. Ces connaissances
fondamentales nous permettront de bien comprendre la cascade des phénomenes
physiopathologiques suivant une Iésion médullaire, I’évaluation d’un blessé médullaire et les

principes de prise en charge.

2.2. Organogenese

L'origine de la moelle épiniére est retracée autour du 20éme jour du développement
embryonnaire avec l'apparition de la plaque neurale, qui constitue le premier événement de
la formation du systeme nerveux.(38) On assiste ensuite a la formation d’un sillon neural
s’étendant de la partie rostrale a la partie caudale de cette plaque, et qui va se transformer en
une gouttiére qui deviendra plus tard le tube neural. Les cellules de la partie postérieure de ce
tube se transforment ensuite en créte neurale, qui est a l'origine de neurones du systeme
nerveux périphérique.

Le tube neural a deux parties, une partie céphalique large qui donnera le cerveau, et une partie
caudale cylindrique qui est la future moelle épiniere. La moelle épiniére atteint sa
configuration définitive entre la huitieme et la dixieme semaine, et se développe parallelement

au canal vertébral jusqu’a environ seize semaines, apres lesquelles, sa croissance se ralentit,



alors que celle du canal vertébral se poursuit ; ce qui explique le niveau haut de I'extrémité

inférieure de la moelle par rapport aux derniéres vertebres lombaires et sacrées.(38, 39)

2.3. Morphologie

Logée dans le canal rachidien, la moelle épiniere commence a partir du bulbe rachidien au
niveau du tronc cérébral a la hauteur de la 1ere vertebre cervicale et se termine avec le cone
médullaire a la hauteur de la 2e vertebre lombaire. La moelle épiniére est donc un cordon de
tissu nerveux de forme cylindrique aplati d’avant en arriére et subdivisé en segments, d’ou
émergent une paire de racines nerveuses motrices (ventrales) et une paire de racines
nerveuses sensitives (dorsales) avec leurs ganglions rachidiens. Elle comporte donc 8 segment
cervicaux (C1 a C8), 12 segments thoraciques (T1 a T12), 5 lombaires (L1 a L5) et 5 sacrés (S1 a
S5). Chaque segment médullaire est en relation avec une portion de la colonne vertébrale, un
groupe des muscles striés qu’il innerve (myotome) et une région cutanée qui lui envoie les
afférences sensitives (dermatome). La moelle épiniére présente un renflement cervical et un
autre lombaire correspondant respectivement aux plexus brachial et lombo-sacré.(38) Elle
flotte dans le liquide céphalorachidien et est donc recouverte de trois enveloppes ou Méninges
qui sont la pie-meére, I'arachnoide et la dure-mere.
La surface médullaire est parcourue par des sillons longitudinaux qui sont :

- Lesillon ventral ou fissure médiane ventrale

- Lesillon médian dorsal

- Lessillons latéraux ventraux et dorsaux, qui correspondent respectivement a

I’émergence des racines ventrales et dorsales des nerfs spinaux.
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Figure 1. Coupe transversale de la moelle épiniére.

Tiré de The Human Body: Linking Structure and Function.(40)

La moelle épiniére comprend deux parties :

- Une partie centrale ou substance grise, représentée par les corps cellulaires des
neurones, leurs dendrites et les synapses.
- Une partie périphérique ou substance blanche, constituée d’axones, qui sont les
prolongements des cellules neuronales.
Au centre de la substance grise se trouve le canal épendymaire. La substance blanche est donc

composée des fibres nerveuses recouvertes de leurs gaines et groupées en faisceaux

descendants et ascendants.
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Les faisceaux descendants ou fibres motrices sont responsables de la transmission de
I'influx nerveux provenant des centres supérieurs et sont localisés soit dans le cordon
ventral (faisceaux cortico-spinal antérieur, vestibulo-spinal, olivo-spinal, réticulo-spinal
ventral, et tecto-spinal) ou le cordon latéral (faisceaux cortico-spinal latéral, réticulo-
spinal latéral, rubro-spinal).

Les faisceaux ascendants ou fibres sensitives, partent des corpuscules sensitifs situés
au niveau cutané (sensibilité superficielle) ou au niveau des capsules articulaires
(sensibilité profonde). Elles sont responsables de la transmission des informations
sensitives provenant de la périphérie vers les centres supérieurs. Ces faisceaux sont
situés soit au niveau du cordon dorsal (faisceaux ascendants spino-bulbaire graciles et
cunéiformes) soit au niveau du cordon latéral ou ils sont disposés en deux couches, une
couche superficielle (faisceaux spinocérébelleux antérieur et dorsal) et une couche

profonde (faisceau spinothalamique antérieur et dorsal).

Fasciculus cuneatus Fasciculus gracilis

Posterior spinocerebellar.

Lateral spinothalamic
Lateral corticospinal

Anterior spinocerebellar Rubrospinal

Spinotectal Reticulospinal

Vestibulospinal

Anterior .
spinothalamic
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Figure 2. Coupe transversale de la moelle épiniére montrant la localisation des
différents faisceaux nerveux ascendants et descendants.
En rouge sont les faisceaux moteurs, en bleu sont les faisceaux sensitifs.

Tiré de The Human Body: Linking Structure and Function.(40)

2.4. Epidémiologie et impact des Iésions traumatiques de la moelle
épiniere

Une LTME est une atteinte de la moelle épiniére résultant d’un impact physique direct sur la
colonne vertébrale. Elle peut étre une section (totale ou partielle), une compression, une
distraction ou une contusion de la moelle épiniere. C’est donc une lésion traumatique aigué
des éléments neuraux contenus dans le canal rachidien, entrainant un déficit moteur, sensitif,
et/ou un dysfonctionnement de la fonction autonome de la moelle épiniére. Les LTME peuvent
étre complétes ou incomplétes et leurs conséquences dépendent de leur niveau neurologique
et de leur sévérité.(41) Dans un contexte de traumatisme (mineur ou majeur), le diagnostic
d’une atteinte médullaire est suspecté en présence des troubles sensitifs, moteurs et/ou

sphinctériens.

Sur le plan épidémiologique, la littérature suggére une paucité des études de prévalence
comparativement aux études d’incidence de LTME.(1, 42) En outre, les données varient
considérablement selon les régions du monde. La plupart de ces données proviennent de
I’Amérique du Nord, de I'Europe et de I’Australie, tandis que le registre a jour détaillé de LTME

fait défaut dans la plupart de pays a revenu faible et intermédiaire (1, 43, 44), probablement a
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cause du co(t associé a la mise en place et la tenue a jour d’un tel registre d’'une part, et de
I’'absence de programmes de recherche sur LTME d’autre part. La difficulté a comparer les
données épidémiologiques des LTME a travers le monde s’explique par le manque de
standardisation dans les pratiques, mais aussi par la diversité des sources et les méthodes de
collecte de ces données(45). Il est important de mentionner que le taux d’incidence rapporté
dans la plupart des études est brut, en plus du fait que la définition méme des LTME est utilisée
différemment, soit de fagon trop restreinte ou encore trés large.(46-48) Ces données ne sont
donc qu’une estimation approximative, car les données valides et précises ne sont disponibles
gue dans certains pays.

Les LTME présentent une incidence annuelle globale qui varie entre 13,0(49) et 163,4(50) cas
par million d’habitants. La prévalence de LTME, quant a elle, est estimée entre 490(51) et
526(52) cas par million d’habitants. Les données régionales, font état d’'une incidence annuelle
de 40 cas par million en Amérique du Nord, 16 par million en Europe de I'Ouest et 15 par
million en Australie. Les données régionales extrapolées mentionnent 25 cas par million en
Asie centrale, 21 par million en Asie-Sud, 19 par million aux Caraibes, 19 par million en
Amérique latine - pays andins, 24 par million en Amérique latine Centrale, 25 par million en
Amérique latine-Sud, 29 par million en Afrique subsaharienne - Centre et 21 par million en
Afrique subsaharienne-Est. (53) Toutefois, ces chiffres doivent étre interprétés avec
précaution, car il existe une grande différence dans l'incidence des LTME entre les pays étant

donné la diversité des facteurs impliqué dans la détermination de cette incidence.(51, 54)
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Certains pays développés ont enregistré une stabilité ou une diminution de I'incidence des
LTME (Australie, Autriche, Canada, France, Islande, Nouvelle Zelande, Turquie, et les Etats-
Unis), alors que d’autres pays notent une augmentation de l'incidence des LTME (Irlande,
Italie, Norvege, Russie, Arabie Saoudite, Espagne et Taiwan).(1, 46) L’augmentation de
I'incidence pourrait étre attribuée a une amélioration du registre des LTME plutét qu’a une

augmentation du nombre de cas(43, 55).

Au Canada, l'incidence annuelle des LTME a été estimée a environ 41 cas par million
d’habitants (44), et la prévalence a 85 556 cas.(44) Du point de vue étiologique, les LTME
résultent essentiellement des accidents de trafic routier (38 %), suivis par les chutes (31 %), la
violence (14%), et les activités sportives et récréatives (9%). Chez les patients de troisieme age,
la cause principale de LTME est la chute (environ 51%). Plusieurs études rapportent une
augmentation du nombre de LTME causées par les chutes en lien avec le nombre croissant des
personnes agées.(1, 54, 56) En ce qui concerne 'dge de survenue de LTME, la littérature
suggere une distribution bimodale des LTME, avec un pic autour de 30 ans et un autre autour
de 65 ans (53, 57). La plupart des études de revue ont rapporté une prédominance masculine,

avec un ratio homme-femme de 3:1(58) .
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2.5. Physiopathologie des lésions traumatiques de la moelle
Epiniére
Sur le plan physiopathologique, la LTME est divisée en lésion primaire et secondaire, et sur le
plan de son évolution dans le temps, la LTME évolue en phases aigué (48 heures), subaigué (48

heures a 14 jours), intermédiaire (14 jours a 6 mois) et chronique (>6 mois).(3)

2.5.1. Phase aigué

Cette phase s’étend du temps 0 a 48 heures aprés la survenue du trauma.(3) Lors du
traumatisme, il y a un transfert d’énergie cinétique a la colonne vertébrale dépassant la capacité
physiologique des éléments ostéo-ligamentaires qui protegent la moelle épiniére.
Dépendamment de la gravité du traumatisme, ces éléments peuvent comprimer ou sectionner
partiellement ou complétement le cordon médullaire.(3, 59) La lésion primaire résulte donc soit
d’un impact avec compression médullaire transitoire ou persistante, soit d’une lacération ou

transection médullaire, soit encore d’une distraction.

Les lésions vasculaires et I'interruption du flux sanguin conduisent a I’hypoxie et a I'ischémie
locale, dont les dommages sont particulierement importants au niveau de la matiére grise a
cause des besoins métaboliques élevés dans cette partie de la moelle. La destruction neuronale
physique, la survenue de I'cedéeme et les macrophages sur le site Iésionnel entrainant une

détérioration de la transmission de I'influx nerveux.(59-62)

La lésion secondaire quant a elle, représente une cascade de phénomeénes pathologiques qui

s’installent quelques minutes aprés le traumatisme et qui peuvent se poursuivre pendant des
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semaines ou des mois suivant la Iésion primaire. Lésions vasculaires, réponse inflammatoire,
libération de radicaux libres, perturbations de 'homéostasie ionique, et accumulation de
neurotransmetteurs (excitotoxicité) sont autant de phénoménes pathologiques qui
caractérisent cette phase et contribuent directement ou indirectement a la destruction des

neurones.(4)

2.5.2. Phase subaigué

Elle s’étend théoriquement de 48 heures a 14 jours aprés le trauma. Lischémie et
I’excitotoxicité observées des la phase aigué contribuent au déséquilibre ionique intra et
extracellulaire, et la dysrégulation du calcium intracellulaire constitue un médiateur clé de la
mort neuronale et gliale. Les cellules microgliales activées, en plus d’autres cellules
inflammatoires (macrophages, polymorphonucléaires et lymphocytes) envahissent le site de
la Iésion ou ils contribuent a I'apoptose des neurones et des oligodendrocytes.(3, 63) Le
processus inflammatoire et les autres causes de mort cellulaire qui surviennent pendant les
phases aigué et subaigué suivant une LTME peuvent entrainer des dommages beaucoup plus
importants que la lésion initiale et constituent ainsi la base des interventions

neu roprotectrices.

2.5.3. Phase intermédiaire-chronique

La phase intermédiaire suivant une LTME correspond a la période s’étendant entre 2 semaines
et 6 mois, et la phase chronique au-dela de 6 mois. Du point de vue physiopathologique, la
dégénérescence axonale se poursuit ; et la formation de cicatrices gliales inhibent la

régénération cellulaire. Les microcavités kystiques observées dés la phase subaigué fusionnent
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créant ainsi des véritables kystes. Puis on assiste a la démyélinisation des axones survivants, a
la dégénérescence wallérienne, au remodelage de la matrice et a la formation de la cicatrice
gliale.(3, 61, 62) Tous ces phénomeénes contribuent davantage a I'inhibition de la régénération

axonale et a la migration cellulaire.(4)

2.6. Présentation initiale des lésions traumatiques de la moelle

Epiniére

La présentation clinique d’'une LTME dépend de sa gravité et de son niveau neurologique. De
facon générale, les LTME entrainent une déficience sensorielle et motrice partielle ou
compléte en dessous du niveau lésionnel, ainsi que des manifestations liées a I'atteinte du
systeme nerveux autonome. En fonction du niveau lIésionnel, on peut observer une atteinte

des fonctions respiratoire, cardiovasculaire et sphinctérienne.(64)

Les troubles moteurs

Les troubles moteurs aprés une LTME concernent la motricité volontaire et la motricité reflexe
(tonus musculaire). L'atteinte de la motricité volontaire se traduit par une paralysie (abolition
compléte de la force motrice) ou une parésie (diminution de la force motrice). Le siege de la
Iésion sur la colonne vertébrale détermine la topographie de l|'atteinte. L’atteinte de la
motricité réflexe se traduit soit par une augmentation de la réflectivité musculaire, soit par
une disparition de la tonicité. En cas d’augmentation de la réflectivité on note une raideur qui
s'oppose a I'étirement des muscles (hypertonie ou spasticité) et entraine des mouvements

anormaux automatiques ou des contractures. Cependant, la disparition de la tonicité se traduit
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par un état d'hypotonie ou de flaccidité, qui peut résulter d'une destruction médullaire

compléte ou d'une atteinte isolée ou associée a des racines nerveuses. (41, 61, 64)

Les troubles sensitifs

lIs affectent la sensibilité superficielle et/ou la sensibilité profonde. La sensibilité superficielle
concerne toutes les sensations cutanées (tact superficiel, douleur, température, tact profond),
et son atteinte se traduit par une anesthésie (en cas de suppression totale), une hypoesthésie
(en cas de diminution) ou des dysesthésies. En théorie, un patient peut présenter tous les
degrés d'atteinte, avec par exemple une sensibilité au tact conservée et une anesthésie
compléte a la douleur. La sensibilité profonde renseigne sur la position du corps et sur les
pressions et les mouvements de cisaillement au niveau de la peau. Les troubles de sensibilité

profonde se traduisent par les difficultés d'équilibre et de proprioception.(41, 61)

Syndromes médullaires

Selon leur présentation clinique et la partie de la moelle épiniére affectée, on distingue
différents syndromes cliniques, notamment :
- Syndrome centromédullaire, causé par une lésion qui atteint les parties les plus
centrales de la moelle épiniére.
- Syndrome de Brown-Séquard, causé par une atteinte hémi latérale de la moelle
épiniére.
- Le syndrome du cordon antérieur et syndrome du cordon postérieur, dus

respectivement a une atteinte antérieure ou postérieure de la moelle épiniére.
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- Syndrome du cbne terminal, qui est causé par une lésion dans la région du cone
médullaire.

- Le syndrome de la queue de cheval. Ce dernier syndrome résulte d’une Iésion ou
compression de la queue de cheval qui représente le faisceau de nerfs partant de la
partie inférieure de la moelle épiniere. Il n'est pas considéré comme une lésion
médullaire pure,(65) a cause du fait qu’il concerne les nerfs périphériques et non la
moelle épiniere. Le faisceau de racines nerveuses et la moelle épiniére réagissent
différemment aux blessures; et donc le syndrome de la queue de cheval et les LTME
sont différents en ce qui concerne la présentation clinique, I’évolution, le pronostic
neurologique et fonctionnel.(66) Ce syndrome ne fait donc pas I'objet du présent

travail.

2.7. Evolution neurofonctionnelle aprés une LTME

Sur le plan neurologique, le pronostic d’'une LTME est trés variable et dépend de plusieurs
parameétres. En I'absence d’une transection de la moelle épiniére, les études portant sur
I’évolution naturelle des LMTE ont rapporté qu’une récupération neurologique spontanée est
possible chez une grande proportion des blessés médullaires en dessous du niveau
neurologique de la lésion.(67) Cette récupération spontanée est maximale dans les trois
premiers mois suivant le trauma; toutefois, une récupération minime peut étre observée
jusgu’a 18 mois ou parfois plus aprés le début de la Iésion médullaire initiale.(67) Cependant,
la récupération spontanée de la fonction motrice chez les personnes atteintes d’une lésion

médullaire compléete (AIS A) est le plus souvent limitée, alors que la récupération chez les
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individus atteints de lésion médullaire incompléte (AIS B, C et D) est parfois significative mais

en méme-temps trés variable.(67, 68)

2.8. Prise en charge des lésions traumatiques de la moelle épiniéere

Dans la prise en charge des LTME, plusieurs thérapies se sont révélées prometteuses lors des
études précliniques; toutefois, a ce jour il n’existe pas encore de thérapie pharmacologique
avec un effet régénérateur sur les cellules nerveuses dont I'efficacité a été prouvée
cliniguement.(69) La prise en charge hospitaliere d’'une LTME vise a stabiliser les parameétres
vitaux, décomprimer la moelle épiniére, stabiliser la colonne vertébrale et assurer la neuro-
réadaptation pour favoriser la récupération neurofonctionnelle. Les options de traitement au

cours de la phase aiglie reposent notamment sur les soins de soutien, les traitements

chirurgical et pharmacologique.(2, 70)

2.8.1. Soins de soutien
Ils ont pour objectif d'éviter I'nypotension et I'hypoxie, conditions qui sont susceptibles
d’aggraver |'atteinte médullaire. Les progrés réalisés dans la prise en charge de LTME au cours
la phase aigué permettent d’assurer une bonne perfusion et une oxygénation adéquate du
tissu médullaire Iésé. La littérature suggere que le maintien d’une pression artérielle moyenne
entre 85 -90 mm Hg permet d’améliorer la perfusion de la moelle épiniére et prévenir les
épisodes d'hypotension qui peuvent nuire a la récupération.(71-74) Il est recommandé
d’admettre le patient dans une unité des soins intensifs ou une unité spécialisée dans la prise
en charge de blessés médullaires, réaliser éventuellement une intubation et une assistance

respiratoire au besoin pour les LTME cervicales séveéres, et assurer une surveillance continue
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des parametres cardiaques, hémodynamiques et respiratoires.(75, 76) La prévention active de
complications respiratoires, urinaires, hémodynamiques et thromboemboliques et de plaies

de pression apres en avoir évalué le risque est plus que nécessaire.

2.8.2. Traitement chirurgical
Pour des raisons éthiques, a ce jour aucune étude randomisée n’a encore été réalisée
comparant le traitement chirurgical au traitement conservateur, car il y a un consensus que la
chirurgie est bénéfique pour la majorité des patients aprés une LTME. Le traitement chirurgical
dans le contexte d’'une LTME a pour objectif de décomprimer la moelle épiniere Iésée afin de
limiter les dommages secondaires au tissus médullaire, stabiliser la colonne vertébrale pour
permettre une mobilisation rapide, faciliter la réadaptation et diminuer le risque des
complications. Plusieurs auteurs ont étudié I'impact de la chirurgie précoce sur la récupération
neurofonctionnelle, mais les résultats sont controversés.(77, 78) Certaines études (79-85) ont
démontré les bénéfices de la décompression chirurgicale précoce sur la récupération
neurologique a long terme, alors que d’autres auteurs (86-89) n’ont pas réussi a prouver
I'impact de la chirurgie précoce sur I'amélioration neurofonctionnelle chronique. D’une facon
générale, les résultats des études portant sur I'efficacité de la chirurgie précoce par rapport a
la chirurgie dite tardive varient selon le seuil de temps utilisé pour définir la chirurgie précoce,
la durée de suivi, et le type des résultats a long terme considérés.(77) Il convient de noter que
des seuils différents allant de 4 heures a 1 semaine aprés la survenue de la lésion médullaire
sont utilisés pour définir la chirurgie précoce, mais la littérature montre que 24 heures est le

seuil le plus souvent proposé.(77, 80, 82, 83, 90)
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2.8.3. Prise en charge médicale
Dans le but de favoriser la régénération neuronale et promouvoir la récupération
neurologique, plusieurs substances pharmacologiques ont été soumises aux études
précliniques ; mais trés peu ont atteint les phases cliniques. Toutefois, aucune de ces
substances n’a démontré de fagon concluante son efficacité clinique dans la préservation ou
I’'amélioration de la fonction médullaire.(91, 92) Parmi les médicaments qui ont été le plus
étudiés, figurent les corticostéroides, et en particulier le Méthylprednisolone. Dans I'étude
NASCIS, les auteurs ont rapporté que le Méthylprednisolone administré a forte dose pendant
48 heures favoriserait une amélioration de la fonction neurologique chez les blessés
médaullaires.(93) Toutefois, a cause de plusieurs critiques portées a la méthodologie de cette
étude, en plus du risque élevé des effets indésirables (sepsis, complications respiratoires et
hémorragies gastro-intestinales) associés aux fortes doses de corticostéroides, ce traitement
de Méthylprednisolone n’a pas fait I'objet d’'une recommandation formelle comme un
traitement standard ; par contre, il a été considéré comme une option thérapeutique dont la

décision revient a la discrétion du médecin traitant.(64, 76, 92)

Beaucoup d’autres produits, comme par exemple, les antagonistes des opioides (Chlorhydrate
de naloxone), les inhibiteurs de canaux calciques type L (Nimodipine), les aminostéroides
(Tirilazad mesylate), le ganglioside GM-1 etc., ont été largement étudiés chez les animaux puis
évalués dans les essais cliniques ; cependant, aucun de ces traitements n’a été trouvé efficace

dans I'amélioration des résultats a long terme suivant une atteinte médullaire.(93-96)
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D’autres neuroprotecteurs, comme le riluzole, se sont révélés prometteurs dans les études
précliniques.(97) Des études préliminaires réalisées chez ’homme suggérent que le riluzole
aurait un effet important dans la diminution de la douleur neuropathique et I'amélioration de
la récupération neurologique des blessés médullaires. Cependant son bénéfice thérapeutique
doit encore étre validé par d’autres études a large spectre rigoureusement menées dans un
contexte clinique.(97-99) En outre, certaines autres études ont mis en évidence des effets
indésirables, tels que la pancréatite, les maladies pulmonaires et la neutropénie attribuables

au riluzole, sans toutefois lui conférer beaucoup d’avantages cliniques.(100, 101)

2.8.4. Thérapie cellulaire
L'implantation de cellules souches est une approche thérapeutique qui s’est révélée
sécuritaire a court et a long terme aussi bien dans les études animales que chez I’homme lors
des premiéres phases des essais cliniques (Phases I/11).(102, 103) Plusieurs types de cellules
souches sont utilisés dans la thérapie cellulaire soit pour induire la régénération axonale ou
pour bloquer I'effet des inhibiteurs du facteur de croissance.(104) Les études sur les cellules
souches mésenchymateuses d’origine ombilicale, hématopoiétique, celles provenant de la
moelle osseuse etc. ont montré des résultats prometteurs en termes d’amélioration
neurologique, fonctionnelle et d’autres résultats.(105, 106) Bien que le traitement par les
cellules souches soit largement étudié, et que certaines études aient rapporté quelques effets
bénéfices, il n'existe actuellement aucune thérapie cellulaire approuvée pour la prise en

charge des lésions médullaires.(4, 76, 103, 104, 107)
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2.9. Evaluation neurofonctionnelle du blessé médullaire

Comme nous le verrons plus bas dans la section consacrée au cadre conceptuel, plusieurs
facteurs interagissent pour déterminer les issues de santé de blessés médullaires ; et les issues
a long terme relévent de plusieurs domaines cliniques. Dans une étude visant a créer une
trousse de mesures des résultats pour la réadaptation des personnes ayant subi une Iésion
médullaire, Christie W. L. et collegues ont examiné 148 mesures des résultats relevant de 30
domaines cliniques.(108) Cependant, aprés un Delphi, ils n’en ont retenu que 33 qui ont des
propriétés psychométriques adéquates pour étre utilisées comme mesures d’issue chronique
chez les blessés médullaires. Toutefois, il ressort de la littérature que les issues les plus
couramment utilisées dans la recherche clinique impliquant les blessés médullaires sont en
lien soit avec la récupération neurologique, la récupération fonctionnelle ou I'amélioration de
la qualité de vie.(67, 109) Il existe donc plusieurs mesures qui sont évaluées dans I’évolution a
long terme d’une blessure médullaire. Dans le cadre de ce travail, nous avons choisi d’utiliser
I’échelle de sévérité AIS pour I'évaluation neurologique et le SCIM pour [I'évaluation
fonctionnelle. Notre choix de ces issues neurofonctionnelles repose sur le fait qu’elles sont
directement liées a la capacité du patient a réaliser les activités de la vie quotidienne et donc
a la qualité de vie et la satisfaction qui en découlent.(110, 111) Il est démontré qu’une plus
grande atteinte fonctionnelle est prédictive d’une diminution de la participation a la vie
communautaire, d’'un manque de satisfaction et par conséquent d’une moins bonne qualité

de vie.(112, 113)
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2.9.1. Evaluation neurologique du blessé médullaire

Les normes internationales pour la classification neurologique de Iésions médullaires
(International standards for neurological classification of spinal cord injury [ISNCSCI]) (Annexe
1) ont été élaborées par I’Association Américaine de lésions médullaires (ASIA) en 1982.
L'impulsion est venue de la nécessité d’harmoniser et de standardiser la collecte et le partage
des informations entre les cliniciens et chercheurs impliqués dans la prise en charge et la
recherche sur les blessés médullaires.(114) Toutefois, bien avant I'élaboration de I'ISNCSCI,
I’échelle de Frankel avait déja été utilisée pour classifier les lésions médullaires.(115)
Cependant, l'échelle de Frankel avait présenté certaines limites importantes, qui en
réduisaient |'utilisation. Par exemple, cette échelle ne permettait pas d’établir la différence
entre les grades qualifiés de « moteur utile » et « moteur inutile ». En outre, il était difficile de
déterminer le niveau de lésion de la colonne vertébrale dans sa classification.(116) C’est ainsi
que I'échelle de sévérité AIS a remplacé I'échelle de Frankel, et est devenue la référence
internationale pour I’évaluation des lésions médullaires. Le consortium pour les LTME
recommande une évaluation neurologique initiale selon les normes ASIA chez tout patient
avec une LTME suspectée ou confirmée.(92) Cette recommandation s’appuie sur la fiabilité de
I’échelle ASIA comme outil de classification des LTME et sa capacité dans I'établissement d’un
pronostic préliminaire. Selon plusieurs experts(114, 117-123), les évidences provenant des
études menées sur les propriétés de I'échelle ASIA sont suffisantes pour recommander son
utilisation. L’échelle ASIA constitue donc une approche acceptable pour harmoniser la
communication entre cliniciens et chercheurs a travers le monde dans la prise en charge et la
recherche sur les LTME.(37, 120, 121, 124, 125)
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L'ISNCSCI est une classification reproductible avec une description détaillée des niveaux
sensitif et moteur, ce qui permet une classification précise des Iésions médullaires incompletes
et complétes.(118) Au fil du temps, I'ISNCSCI a subi plusieurs révisions qui ont permis d’affiner
les étapes de I'évaluation neurologique, améliorer sa reproductibilité et mieux comprendre

ses implications thérapeutiques.(37)

Il convient de noter que I'examen neurologique suivant les normes de I'ISNCSCI contient 4
composantes principales a savoir, le score moteur ASIA, le score sensitif ASIA, le niveau
neurologique de lésion et I'échelle de sévérité AIS. Ces trois composantes sont obtenues
respectivement a partir d’'un examen systématique des fonctions motrices, sensitives et d’un

examen sacro-anal.

2.9.1.1. Score Moteur ASIA

Le score moteur ASIA (AMS) total résulte de la sommation du score moteur des membres
supérieurs ou UEMS (Upper extremity motor score) et celui des membres inférieurs ou LEMS
(Lower extremity motor score). Le UEMS et le LEMS évaluent la force motrice dans cinqg muscles
clés de chaque membre supérieur et inférieur respectivement. La force motrice est cotée selon
I’échelle MRC (Medical Research Council) soit de grade 0 (pas de contraction musculaire), 1
(contraction sans mouvement ou qui n’atteint pas I'amplitude articulaire compléte lorsque la
gravité est éliminée), 2 (mouvement atteignant I'amplitude articulaire compléte lorsque la
gravité est éliminée), 3 (mouvement atteignant I'amplitude articulaire compléete contre
gravité), 4 (mouvement complet contre-gravité avec une certaine résistance) et 5 (force

normale). Le muscle peut aussi étre noté NT (non testable) lorsque le test est difficile a réaliser
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en raison de la présence d’une autre condition non liée a I'atteinte médullaire, par exemple,
en cas d’'immobilisation du membre ou du segment concerné dans un appareil platré, lorsque
I'exécution du mouvement est limitée par des douleurs importantes ou en cas

d’amputation.(123, 125)

En ce qui concerne I'utilisation du score moteur, le consortium recommande I’utilisation du
score moteur de fagon séparée, soit le score des membres supérieurs (UEMS) et celui des
membres inférieurs (LEMS) pour permettre de suivre avec précision le changement de la
fonction motrice spécifique au niveau cervical ou lombaire.(33) Le degré d’amélioration
neurologique est souvent déterminé par la différence entre le score moteur initial et le score
final. Utilisant différentes approches, quelques études ont proposé le nombre de points du
score moteur a récupérer pour étre considéré comme cliniquement significatif et donc comme
résultat primaire dans les études cliniques. Toutefois, les seuils proposés sont variables en
fonction de la sévérité et du niveau neurologique de la Iésion médullaire. Par exemple, une
étude a suggéré qu’un gain de 5 points sur le score moteur total était associé a un faible effet
et un gain de 11 points a un effet modéré.(126) Dans une autre étude portant uniquement sur
les patients avec lésion médullaires cervicales, les auteurs ont suggéré un gain de 13 points
dans le score moteur des membres supérieurs comme un résultat cliniquement significatif a
viser dans les études cliniques. Pour déterminer ce seuil, ils se sont basés sur le nombre de
points récupérés spontanément sur le score des membres supérieurs et qui est en moyenne

de 10.(127)
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2.9.1.2. Score sensitif ASIA
Le score sensitif ASIA est un score de synthése numérique de la fonction sensitive testée par
deux modalités, le toucher léger et la piqlire. La fonction sensitive est évaluée sur 28
dermatomes repartis sur chaque hémicorps et s’étendant des dermatomes C2 a S5, faisant
ainsi un total de 56 points sensitifs a tester pour chague modalité de sensibilité. Le score
sensitif total pour chaque modalité varie entre 0 et 112 et est la somme du score obtenu par
le test de la sensibilité au toucher léger ou celle a la piglre. Au niveau de chaque dermatome,
la sensibilité est cotée soit a 0 (sensation absente), 1 (sensation présente mais diminuée ou

altérée; hypersensibilité), 2 (sensation normale) ou NT (non testable).(123, 125)

L'amélioration de la fonction sensitive, par le changement du score sensitif ou le changement
de niveau sensitif, n’est pas souvent utilisée comme critére d’évaluation principal dans les
études sur les LTME. Ceci s’explique par le fait que certains auteurs pensent que I'évaluation
sensitive donne parfois des résultats quelque peu variables chez le méme sujet. En outre, la
présence de seulement trois cotes possibles (0, 1, 2) pour les deux modalités (toucher et

piqure) limite la sensibilité de cet instrument de mesure.(67, 128)

2.9.1.3. Niveau neurologique de la Iésion médullaire
Il est déterminé apreés |'évaluation de la motricité et de la sensibilité et correspond au segment
le plus caudal de la moelle épiniére ayant une fonction motrice et sensitive normale des deux
cOtés du corps. Le niveau neurologique de la lésion médullaire est a distinguer du niveau
vertébrale ou squelettique de la lIésion. Ce dernier désigne le niveau de la colonne vertébrale

ou sont observés, par examen radiographique, les dommages vertébraux les plus
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importants.(33, 67, 123) Le niveau vertébral de la Iésion ne fait pas partie de I'ISNCSCI parce
que ce toutes les LTME ne présentent pas une atteinte osseuse, et les lésions osseuses ne

correspondent pas toujours aux Iésions neurologiques a la moelle épiniere.(123)

On peut donc distinguer le niveau moteur droit et gauche, le niveau sensitif droit et gauche
ainsi que le niveau neurologique global de la lésion médullaire ou NLI (Neurological Level of

Injury).

Le niveau moteur correspond au niveau musculaire le plus distal ayant une force musculaire
d’au moins 3, les muscles clés des segments plus proximaux étant jugés intacts, c’est a dire
ayant tous une force musculaire cotée a 5. Le niveau sensitif, quant a lui est déterminé par le
dermatome le plus bas ayant une sensibilité normale au tact et a la piqgdre. Si le niveau sensitif
se trouve dans une zone ou la fonction motrice ne peut pas étre testée, par exemple entre le
T2 et le L1, le niveau moteur correspond au niveau sensitif. Les niveaux moteurs et sensitifs a
droite peuvent étre différents de ceux a gauche. Le niveau neurologique de la Iésion médullaire
est alors le plus proximal de ces quatre niveaux ; en d’autres termes, c’est celui des quatre
niveaux le plus haut ayant une sensibilité préservée et une fonction motrice musculaire cotée

a 3 ou plus.

La plupart des études mesurent la récupération neurologique en se basant sur le changement
du grade AIS. Cependant, ce résultat ne tient pas compte des améliorations neurologiques
mineures n’ayant pas conduit au changement de grade, comme par exemple, le changement
du niveau moteur ou du score moteur ASIA. Toutefois, quelques auteurs ont mesuré la

récupération neurologique par le changement du niveau neurologique de la Iésion médullaire

51



et plus précisément le changement du niveau moteur.(127, 129-131) |l est démontré que seule
une récupération d’au moins deux niveaux moteurs a un impact sur |'amélioration
fonctionnelle, et qu’il n’y a pas de différence, sur le plan fonctionnel, entre ceux qui récuperent

un seul niveau moteur et ceux qui ne récuperent pas.(127)
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2.9.1.4. Echelle de sévérité AIS ou grade AIS
L’évaluation neurologique compléte se termine par un examen ano-rectal digital qui évalue le
segment S4-S5 et qui permet de déterminer le caractere complet ou incomplet de la Iésion
médullaire en utilisant I’échelle de sévérité AlS. Pour y arriver, deux tests sont alors réalisés,
notamment, la recherche de la sensibilité anale profonde (DAP pour Deep Anal Pressure) et la
recherche de la fonction motrice au niveau du sphincter anal ou contraction anale volontaire
(VAC pour Voluntary Anal Contraction). L’échelle de sévérité AlS permet de classifier la sévérité
de I'atteinte médullaire, et repose essentiellement sur la définition du niveau neurologique de
la Iésion et la préservation de la fonction neurologique dans les segments sacrés S4-S5. C'est
une échelle ordinale de gravité décroissante allant d’A a E et dont la définition de chaque lettre

est détaillée dans le Tableau 1.

Le changement du grade ASIA est largement utilisé comme résultat neurologique primaire
dans le suivi d’'une LTME. Plusieurs études ont évalué I'effet de la décompression chirurgicale
précoce sur I'amélioration neurologique a long terme en regardant le nombre de grades AlS
convertis (79, 82, 132). Cependant, certains auteurs définissent la récupération neurologique
significative par la conversion d’au moins un grade AlS(79, 133), alors que d’autres considerent
la conversion d’au moins deux grades AIS(82, 132). Toutefois, on ne sait pas si cette

amélioration du grade AIS se traduit toujours par une récupération fonctionnelle du patient.
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Tableau I. Echelle de severité AlS

Echelle ASIA

Définition

Lésion complete : Il n’existe pas de fonction sensitive ou motrice dans les

derniers segments sacrés (S4-S5).

Lésion incompléte sensitive : Il y a préservation de la fonction sensitive en
dessous du niveau neurologique de la lésion comprenant les segments
sacrés S4-5. Aucune fonction motrice n'est préservée a plus de trois

niveaux en dessous du niveau moteur de chaque c6té du corps.

Lésion motrice incompléte : Il y a préservation de la fonction motrice en
dessous du niveau neurologique de la Iésion, et plus de la moitié des
muscles clés en dessous du niveau lésionnel ont une force musculaire

inférieure a 3.

Lésion motrice incompléete : Il y a préservation de la fonction motrice en
dessous du niveau neurologique de la Iésion, et au moins la moitié des
muscles clés en dessous du niveau lésionnel ont une force musculaire de

3 ou plus.

Normal. Si la sensation et la motricité telles que évaluées par les normes
ASIA sont intactes chez un patient qui présentait initialement un déficit

neurologique causé par une lésion médullaire.
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2.9.1.5. Zone de préservation partielle (ZPP)
Une autre variable importante issue de I'examen neurologique initial est la ZPP, dont Ia
présence est un facteur de bon pronostic a long terme.(68) La ZPP fait référence aux
dermatomes et myotomes en dessous des niveaux neurologiques sensitifs et moteurs qui
restent partiellement préservés.(121) Initialement utilisé uniquement chez les patients
présentant une lésion médullaire compléte, depuis la révision des normes ASIA de 2019, le
comité de révision recommande que la ZPP soit évaluée chez tous les blessés médullaires.(121)
Le segment le plus distal a la Iésion médullaire ayant gardé certaines fonctions motrices et/ou
sensitives détermine la ZPP motrice et sensitive respectivement, et peut se présenter en
quatre niveaux distincts soit la ZPP motrice droite et gauche, et la ZPP sensitive droite et

gauche.

De toutes ces variables neurologiques initiales, certaines ont démontré une association, avec
les résultats neurofonctionnels a long terme ; c’est le cas de la sévérité lésionnelle initiale, le
niveau neurologique de la lésion médullaire ainsi que les scores sensitif et moteur ASIA
obtenus lors I'évaluation neurologique initiale.(27, 28, 134) Cependant, il s’avere que toutes

ces variables n’ont pas la méme importance dans la prédiction de résultats a long terme.

2.9.2. Evaluation fonctionnelle du blessé médullaire

2.9.2.1. L’échelle SCIM

Le SCIM est une échelle spécialement concue pour évaluer la capacité fonctionnelle de blessés
médullaires dans la réalisation des activités courantes de la vie quotidienne. Le score total du

SCIM est compris entre 0 et 100, avec O correspondant a une dépendance totale et 100
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correspondant a une autonomie fonctionnelle totale. Depuis sa création en 1997, trois
versions du SCIM (I, II, 1ll) ont déja été développées.(123, 135) Le SCIM Il est constitué de 19
items qui portent sur les activités de base de la vie de tous les jours et qui sont repartis sur 3
sous-échelles, notamment, les soins personnels ou auto-administrés (6 items, score entre 0 et
20), la gestion de la respiration et des sphincters (4 items, score entre 0 et 40), ainsi que la
mobilité (9 items, score entre 0 et 40). Les cotes attribuées aux différents items du SCIM Il
sont pondérées selon I'importance clinique de chaque item et ordonnées en fonction du degré
d’assistance dont le patient a besoin dans la réalisation de la tache.(136) Contrairement a
d’autres outils d’évaluation fonctionnelle, le SCIM 1l présente I'avantage d’étre trés sensible
aux faibles changements dans I'exécution de taches routinieres.(136, 137) Sa validité et sa
fiabilité se sont montrées satisfaisantes dans les études multicentriques faisant ainsi du SCIM

Il un bon instrument de mesure de la capacité fonctionnelle des blessés médullaires.(135, 138)

2.10. Prédiction des issues chroniques suivant une LTME

To6t apres le début d’'une maladie, la prédiction de l'issue finale ou la survenue d’une
complication au cours de I"évolution suscite de plus en plus d’intérét a I'ére moderne d’une
approche médicale personnalisée.(139, 140) Le concept de pronostic remonte aux temps
anciens. Dans son traité Pronostic, qui représente I'un des traités les plus célébres de sa
collection, Hippocrate considére le concept de pronostic comme étant un concept central de
la médecine.(139, 141, 142) Il le décrit comme une ceuvre clinique destinée au médecin qui
doit prédire I'évolution des maladies grace a I'observation des signes cliniques que présente le

patient.(142, 143) De méme, Hippocrate présente trois grands avantages de la prédiction de
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I’évolution clinique d’'une maladie. Premierement, il évoque la confiance que gagne le médecin
de la part du malade, poussant ce dernier a obéir fidelement aux ordres du médecin, en
considérant que sa maladie est trés bien connue, et donc facile a combattre. Deuxiemement,
Il parle de la capacité du médecin a diminuer la gravité de certains symptomes et a prévenir
les complications, en plus de prendre des mesures appropriées pour éventuellement arriver a
la guérison si cela est possible. Enfin, le troisieme avantage du pronostic est I'exonération du
médecin, qui n’est pas tenu pour responsable de I'issue fatale des maladies, dées lors que cette
derniere a été reconnue comme une issue possible dés le début des manifestations
cliniques.(141-143) Toutefois, malgré son importance, pendant longtemps la recherche sur les
principes et méthodes de prédiction a recu moins d’attention comparativement a la recherche
étiologique et thérapeutique.(139) Les avancées réalisées dans I'amélioration de I'imagerie
médicale, la découverte de nouveaux biomarqueurs sanguins, céphalo-rachidiens et
génomiques ont permis de mettre en évidence de nombreux prédicteurs diagnostiques et
pronostiques.(144)

Il existe une hétérogénéité chez les blessés médullaires sur le plan de leurs caractéristiques
personnelles, leurs présentations cliniques et les issues a long terme. Etablir le pronostic de
I'issue chronique est donc important par exemple pour les études cliniques de médicaments

expérimentaux.

Lorsqu’une atteinte médullaire est suspectée ou confirmée, la réalisation d’une évaluation
neurologique initiale compléte dans les 72 heures suivant le trauma est recommandée pour

documenter la présence d’un déficit neurologique, pour en déterminer la sévérité et le
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niveau.(92) Cette évaluation repose sur l'utilisation des normes internationales de
classification neurologique des Iésions de la moelle épiniere (ou International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury, ISNCSCI), et permet de mesurer le degré de
fonctionnement moteur et sensitif encore intact. A la fin de 'examen, il est donc possible de
déterminer la sévérité de la Iésion neurologique au moyen de I'échelle de sévérité AIS, qui

procéde par une évaluation de la fonction motrice et sensitive.(145)

Les données recueillies a l'issue de cette évaluation permettent de déterminer les
caractéristiques de la lésion neurologique initiale (gravité et niveau) et le caractére complet ou
non de la lésion, importante distinction qui a des implications pronostiques énormes.
Cependant, I'ISNCSCI fournit un grand nombre des variables relatives a la |ésion neurologique
initiale ; et a ce jour, il est difficile pour les cliniciens d’utiliser a la fois toutes les variables
recueillies lors de cet examen initial dans leur pratique. En outre, il n’existe pas de consensus
sur lesquelles de ces variables devraient étre priorisées dans la prédiction des résultats a long

terme.

Dans le domaine des lésions médullaires, la modélisation prédictive vise a estimer la
probabilité de survenue d’un résultat donné dans I’évolution clinique de la Iésion. Elle permet
de déduire, a partir du statut initial du patient (variables collectées a la phase d’hospitalisation
aiglie), son statut final (résultat observé a la phase chronique de la Iésion). Pour les patients
atteints de LTME, récupérer son indépendance fonctionnelle, marcher a nouveau, reprendre
le travail, controler ses fonctions sphinctériennes ou avoir une vie sexuelle normale sont des
exemples des résultats attendus a court, 3 moyen et a long terme.(108) Cependant, il est

58



difficile de prédire les résultats neurofonctionnels chroniques suivant une LTME a cause de la
diversité des facteurs impliqués. Toutefois, il est établi que certaines variables de la phase
aigué jouent un réle important dans la détermination des résultats neurofonctionnels a long
terme.(26-28) Quelques modeles prédictifs des résultats apres une LTME ont été répertoriés
dans la littérature, et la section suivante en mentionne quelques-uns des plus connus ainsi que

les défis rencontrés dans leur généralisabilité, leur validation et leur utilisation clinique.

En 2011, van Middendorp et colléegues ont développé un modeéle de prédiction de la fonction
ambulatoire (Item 12 de la grille du SCIM Il : Déplacements a l'intérieur (courtes distances))
chez les blessés médullaires adultes en utilisant les données d’une grande étude de cohorte
longitudinale européenne.(31) Ce modele simple, construit au moyen d’une régression
logistique, a utilisé les données de 492 patients adultes suivis entre juillet 2001 et juin 2008
pour LTME dans 19 centres européens. Sa validation temporelle a été réalisée avec les données
provenant d’un deuxiéme groupe de 99 patients traités entre juillet 2008 et décembre 2009
dans 13 des 19 centres d’ou ont été tiré les données ayant servi au développement du modele
initial. Les auteurs ont rapporté une bonne discrimination du modéle (Modeéle initial : AUC
0.956, 95% Cl 0.936—0.976, p<0.0001, Validation temporelle : AUC 0.967, 95% Cl 0.939-0.995,
p<0.0001). Construit a partir de I'age du patient et de quatre variables neurologiques, il
permet au clinicien de déterminer pour un blessé médullaire, la probabilité de marcher de
facon autonome a long terme. La validité externe de ce modele a été testée dans trois cohortes
distinctes de patients, notamment, en Australie, aux Etats-Unis, et au Canada.(30, 146, 147)

Un des avantages de ce modele repose sur I'utilisation des variables neurologiques facilement
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collectées lors de I'examen physique initial du blessé médullaire. Selon ce modele de
prédiction, I'age du patient au moment de la Iésion, le score moteur du muscle quadriceps
(innervé par la racine nerveuse L3), celui du triceps sural (innervé par la racine S1) et la
préservation de la sensation au toucher léger au niveau des dermatomes des racines lombaire
(L3) et sacrée (S1) présentent une excellente discrimination en séparant les patients qui
récupereront la capacité a marcher de fagon autonome de ceux qui ne pourront pas marcher
de facon autonome a long terme. Cependant, ce modéle n’a pas tenu compte du statut
neurologique initial tel que mesuré par le grade AlS initial, du score moteur total, et du score
sensitif a la piqure, bien que la littérature suggére que ces variables ont également une aussi
bonne capacité prédictive de la mobilité a long terme que la sensation au toucher léger.(148,
149) Le choix fait par les auteurs de retenir la sensation au toucher léger et non de celle a la
piqure souleve une question fondamentale sur |'importance relative des variables
neurologiques initiales a privilégier dans les modeles de prédiction. En outre, la littérature a
démontré que le r6le modérateur de I’dge dans la prédiction des résultats neurofonctionnels a
long terme apreés une LTME est équivoque.(150-152) Plusieurs auteurs
ont démontré qu’un age plus avancé au moment de la Iésion médullaire était un facteur de
mauvais pronostic pour la récupération neurofonctionnelle.(150-153). Dans d’autres études,
les analyses non-ajustées n‘ont démontré aucun lien entre I'dge et la fonction, mais apres
ajustement sur la sévérité lésionnelle ou en stratifiant par la sévérité et le niveau, les analyses
ont démontré une relation linéaire entre I'age et a fonction.(150, 151, 154). Toutefois, ces
études ont utilisé le statut fonctionnel global comme résultat fonctionnel et non uniquement

la capacité de marcher. Cependant, le modele prédictif de van Middendorp a dichotomisé I'age
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en utilisant un seuil de 65 ans, tandis que certains autres auteurs considerent que
dichotomiser I'age des patients selon un seuil inférieur a 65 ans serait plus approprié.(154-
156) En outre, ce modele permet de prédire un résultat fonctionnel dichotomique, et donc
facile a utiliser. Cependant, il ne permet pas d’obtenir des informations détaillées sur la qualité
de la marche du patient classé comme fonctionnellement autonome ; ce qui souléve une autre

préoccupation relative a la fagon de définir objectivement le résultat chronique a prédire.

D’autres modeéles basés sur les réseaux de neurones artificiels ont été développés par Belliveau
et collégues pour prédire différents résultats fonctionnels en lien avec la fonction d’ambulation
et d’autres activités de la vie quotidiennes comme |’alimentation, la gestion des sphincters et
I'utilisation des toilettes, avec ou sans I'assistance d’une autre personne. Contrairement a la
précédente étude qui a utilisé I'échelle SCIM Ill, cette étude a évalué le statut fonctionnel au
moyen de |'échelle FIM. Pour déterminer le statut ambulatoire, il a été a demandé aux sujets
s’ils étaient en mesure de marcher avec ou sans aide a la mobilité sur une distance de 150
pieds. Les résultats prédits dans ces modeéles sont donc ceux rapportés par les patients eux-
mémes.(32) Ces modéles ont démontré des bonnes mesures de performance (exactitude de
la classification des cas supérieure a 85 %; AUC entre 0,86 et 0,90), malgré quelques limitations.
Premierement, comme pour Middendorp, le seuil utilisé pour dichotomiser I'dge est trés élevé
(65 ans), alors qu’un seuil plus bas, comme suggéré dans d’autres études pourrait étre plus
approprié.(154, 156, 157) Deuxiémement, en plus de I'age du patient, les auteurs ont choisi
seulement quelques variables neurologiques issues de I'évaluation initiale comme prédicteurs,

notamment la force motrice des racines nerveuses L2, L3, S1 pour la prédiction de la mobilité;
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puis le sexe et le score moteur des membres inférieurs ou supérieurs en association avec
différentes variables neurologiques (C5, C6, C7, C8, T1, L2, L3, S1) pour prédire la capacité de
se nourrir et de gérer ses fonctions sphinctériennes. Combiner, par exemple, dans un méme
modele de prédiction de la capacité de se nourrir, le score moteur des membres supérieurs et
la force motrice des racines C7 ET C8 souléve un questionnement sur les critéres ayant conduit
au choix de variables neurologiques incluses, étant donné la multicolinéarité qui existe entre
le score moteur de membres supérieurs et la force motrice dans les segments innervés par les
racines C7 et C8. En outre, I'absence dans ces modeles, des autres prédicteurs neurologiques
considérés comme importants (grade AIS initial, scores sensitifs) ayant démontré une forte

association avec les résultats prédits, souléve également question.

Utilisant différentes cohortes de patients, d’autres auteurs ont également tenté de prédire la
récupération fonctionnelle a long terme apres une lésion médullaire(24, 158-160); cependant,
la plupart de leurs modeles ont eu recours a 'utilisation d’'un nombre réduit de prédicteurs
sans toutefois donner plus de précision sur les critéres de choix des variables utilisées et les
raisons ayant justifié 'omission des autres prédicteurs, pourtant disponibles et reconnus

comme ayant un impact sur les résultats a prédire.(161)

L'analyse de ces modeles et la littérature démontrent que les cliniciens se basent souvent sur
des variables uniques et simples de I'évaluation neurologique initiale pour orienter la prise en
charge, sans tenir compte de I'existence probable de différents profils de récupération chez

les blessés médullaires.
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Le présent travail repose donc sur un examen minutieux de la littérature relative aux variables
ayant une capacité prédictive sur les résultats neurologiques a long terme suivant une lésion
médullaire traumatique, une évaluation de I'importance relative des variables neurologiques
initiales dans la prédiction de la récupération fonctionnelle a long terme, puis une évaluation
du changement neurologique capable d’entrainer une récupération fonctionnelle

cliniguement significative.
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Chapitre 3 — Hypotheéses et objectifs

La phase aigué d’une LTME correspond au moment de la plus grande angoisse pour le blessé
médullaire et sa famille, qui font face a une grande incertitude sur I'avenir neurofonctionnel
du patient. Le clinicien est appelé a utiliser les données issues de I’évaluation clinique initiale,
couplées aux résultats radiologiques disponibles, pour établir un pronostic et orienter sa
décision clinique. Cependant, du point de vue clinique, I'examen neurologique initial réalisé
selon les normes ASIA fournit un trés grand nombre de variables neurologiques que les
cliniciens utilisent, chacun a sa facon, pour déterminer le pronostic. Du point de vue de la
recherche, sans définir des sous-groupes homogenes, il est difficile pour les chercheurs
d’analyser de facon significative les effets d’une intervention thérapeutique dans une
population de patients hétérogenes sur le plan de leur trajectoire de récupération

neurofonctionnelle.

Quelques études observationnelles ont identifié des prédicteurs des résultats
neurofonctionnels a long terme. Cependant, il n’existe pas de consensus sur l'importance
relative des variables recueillies apres I’évaluation neurologique initiale et sur leur réle dans la
prédiction des résultats neurofonctionnels a long terme. Il n’existe pas non plus de
classification des patients en fonction de leur potentiel de récupération neurologique ou
fonctionnelle, soit en se basant sur leurs scores moteurs et sensitifs d’admission. En outre, en
ce qui concerne les résultats neurologiques a prédire, le grade AIS représente le résultat
neurologique le plus étudié. Cependant, il est difficile, a ce jour, de déterminer quel

changement du grade AIS correspond a une amélioration de la fonction du patient, et si



I’'amélioration de grade AIS corréle avec I'amélioration fonctionnelle chez tous les patients
présentant une LTME. A la lumiere de ce qui précede, cette thése s’articule autour d’un objectif

général et de trois objectifs spécifiques associés chacun a une hypothése de recherche.

Objectif général

L'objectif général de ce travail consiste donc a étudier les caractéristiques de la phase
d’hospitalisation aigue qui sont susceptibles de prédire les résultats neurofonctionnels a long

terme apres une LTME.

Objectifs spécifiques
Objectif spécifique 1

Le premier objectif spécifique visé dans ce projet consiste a identifier par une revue
systématique de la littérature les prédicteurs aigus de la récupération neurologique a long
terme aprés la survenue d’une LTME. Quelques études observationnelles de cohorte ont mis
en évidence la présence d’un lien entre certaines variables collectées a la phase aigué d’une
LTME et les résultats mesurés a long terme. Nous pensons donc qu’il existe des prédicteurs
aigus des résultats a long terme apres une LTME tels que démontré par une revue
systématique portant sur des études observationnelles de cohorte ayant procédé a des

analyses multivariables.
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Objectif Spécifique 2

Le deuxieme objectif spécifique de ce travail consiste a identifier par une étude de cohorte
observationnelle les prédicteurs aigus de la récupération fonctionnelle suivant une LTME, et
déterminer leur importance relative.

En effet, la revue systématique de la littérature a montré que quelques variables collectées tot
aprées I'admission du blessé médullaire, notamment le grade AIS, le score moteur, le niveau
neurologique de la lésion initial, le type d’anomalie intramédullaire observée a I'IRM et I'age
du patient au moment de survenue de la lésion médullaire étaient les prédicteurs les plus
importants des résultats neurologiques a long terme, tel que démontré par des associations
statistiques significatives entre ces variables initiales et les résultats neurologiques mesurés.
De facon générale, plus la |ésion est sévére moins bons sont les résultats chroniques. De méme,
plus le sujet est agé, moins bonne est la récupération. Cependant, nous avons noté une
variabilité dans le choix et la définition des variables neurologiques initiales. Et la littérature
montre qu’il n’existe pas de consensus sur l'importance relative de ces variables dans la
prédiction de la récupération fonctionnelle telle que mesurée par le score SCIM. Ainsi, nous
pensons que les prédicteurs de lissue fonctionnelle a long terme ne présentent pas tous la
méme importance, et ces prédicteurs présentent des points de coupures précis qui définissent

différentes catégories des patients en fonction de leur profil de récupération fonctionnelle.

Objectif spécifique 3

Enfin, en ce qui concerne les résultats neurologiques a prédire, il ressort de la littérature que

les trois variables dépendantes les plus étudiées pour mesurer la récupération neurologique
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étaient la conversion du grade AlS, le changement du niveau neurologique de la lésion et le
gain en points sur le score moteur ASIA. Cependant, il n’est pas encore démontré le degré
d’amélioration neurologique associé a une récupération fonctionnelle dite significative. Notre
troisieme objectif spécifique est donc d’identifier par une étude de cohorte observationnelle
les profils d’amélioration neurologique associés a différents phénotypes ou niveaux de

récupération fonctionnelle et qui peuvent étre utilisés dans la pratique.
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Chapitre 4. Méthodologie

Dans les sections suivantes, nous présenterons la méthodologie générale, puis, pour chaque

objectif spécifique, la méthodologie sera détaillée dans I'article correspondant.

4.1. Sources des données

La population a I'étude pour les trois objectifs spécifiques de ce projet de recherche est
constituée des patients agés d’au moins 16 ans et ayant subi une lésion médullaire

traumatique aigué.

Concernant l'objectif spécifique 1, le devis a consisté en une revue systématique de la
littérature conduite et rapportée selon les normes PRISMA (162), et dont la méthodologie

compléte, transparente et reproductible est détaillée dans I’article correspondant.

Concernant l'objectif spécifique 2, les analyses ont porté sur les données d’une cohorte
prospective des blessés médullaires traumatiques suivis a I'Hopital du Sacré-Ceeur de
Montréal (HSCM) entre 2010 et 2019. Les criteres de sélection des participants, les
caractéristiques des patients inclus, et les méthodes statistiques utilisées sont rapportés en

détail dans I'article correspondant.

- Concernant l'objectif spécifique 3, nous avons analysé les données du Rick-Hansen Spinal

Cord Injury Registry (RHSCIR). Il s’agit d’un registre pancanadien des personnes ayant subi
une lésion médullaire traumatique aigué et suivies dans I'un des centres participants. Lancé

en 2004, le RHSCIR compte 30 centres des soins aigus et de réadaptation répartis dans neuf



provinces du Canada. Le RHSCIR collecte les données sur les caractéristiques
sociodémographiques des patients, les circonstances du traumatisme, les caractéristiques
de la Iésion médullaire, la prise en charge durant la phase aigué et la phase chronique, ainsi

que les résultats fonctionnels, neurologiques et la qualité de vie a long terme. (163-165)

4.2. Considérations éthiques

Avant de commencer ce travail, nous avons sollicité et obtenu I'approbation du comité
d’éthique de la recherche du CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal en vue d’utiliser les données
des sujets ayant volontairement consenti d’étre inclus dans le registre de blessures médullaires
de I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal. En outre, pour collecter les données du registre
RHSCIR, chaque centre participant obtient préalablement I'approbation du comité d'éthique
de la recherche local.(121, 123) Les regles éthiques gouvernementales et institutionnelles

concernant l'utilisation des données de sujets volontaires ont donc été respectées.

4.3. Sélection des variables

De nos jours, tous les domaines de recherche sont constamment confrontés a la production
des données a forte dimensionnalité (nombre élevé des variables). Utiliser de telles données
sans préalablement les préparer a pour conséquence de rendre les modeéles qui en découlent
plus complexes, avec un risque élevé du phénomene de surapprentissage et une dégradation
de leur performance.(166) En outre, la présence de variables redondantes conduit a la

multicolinéarité avec des résultats peu valides et difficilement interprétables.(167) En vue de
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réduire le colt d’exécution du processus d’analyse et de faciliter I'interprétation des résultats,

nous avons procédé a une présélection des variables a utiliser dans nos analyses.

Tout au long de ce manuscrit, nous parlerons de variable cible pour désigner la variable
dépendante ou résultat a prédire, et de prédicteurs pour désigner les variables indépendantes

a utiliser pour prédire la variable cible.

4.4. Préparation des données

La préparation des données est une étape essentielle a la compréhension des caractéristiques
des données a utiliser. Une bonne préparation des données limite les erreurs et permet
d’obtenir des résultats fiables. La préparation des données fait donc référence aux opérations
de nettoyage, transformation, recodages etc. réalisés sur les données brutes afin de faciliter
leur compréhension, leur meilleure utilisation et une bonne interprétation de résultats.(168,

169)
- Traitement de données manquantes

L'un des défis rencontrés lors de I'analyse rétrospective des données est la présence des
données manquantes. Avant de discuter des différentes approches utilisées dans le traitement
des données manquantes, nous estimons qu’il est important de commencer par en décrire les
causes, surtout si les données manquantes ne le sont pas par le simple hasard. Little et Rubin
ont développé une typologie qui classifie les données manquantes en trois catégories, a savoir,

les MCAR (Missing completely at random) ou données manquantes de facon complétement
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aléatoire, MAR (Missing at random) ou données manquantes de facon aléatoire, et enfin

MNAR (Missing not at random) ou données manquantes de fagon non aléatoire.(170)

Nous avons considéré que les données sont manquantes de fagon complétement aléatoire ou
MCAR si la probabilité d’absence de ces données est la méme pour toutes les observations du
jeu des données ; en d’autres termes, si leur probabilité d’absence ne dépend ni des données
observables ni encore moins des parameétres d'intérét non observables. Les données
manquantes ont été qualifiées de MAR ou manquantes de facon aléatoire si leur probabilité
d’absence dépend d’une ou de plusieurs autres variables observées. Enfin, les données sont
considérées comme MNAR ou manquantes de facon non aléatoire ou encore manquantes par

omission prévisible si la probabilité de leur absence dépend de la variable mesurée.(171-173)

Plusieurs méthodes ont été proposées pour traiter les données contenant des valeurs
manquantes sur une ou plusieurs variables d’intérét. Dans ce travail, nous avons émis une
hypothése selon laquelle le mécanisme a la base des données manquantes de notre
échantillon est le méme, et que ces données sont MCAR ou manquantes complétement au
hasard. En effet, nous supposons que la probabilité de I'absence de données sur certaines
variables est la méme pour toutes les observations, et que cette probabilité ne dépend que
des paramétres extérieurs indépendants de ces variables. Nous avons choisi I'imputation
multiple comme méthode de traitement de données manquantes. La méthode d’imputation
multiple a été initialement proposée par Rubin (174, 175), puis détaillée par Schafer plus
tard.(176) Cette technique consiste donc a remplacer chaque valeur manquante avec un

ensemble de valeurs plausibles, estimées a partir d’'un modeéle construit au moyen des
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informations disponibles dans le jeu de données. Elle présente donc I'avantage de conserver
les rapports qui existent entre les différentes variables, tout en préservant la forme de la
distribution. Un autre avantage de cette approche est sa facilité a étre appliquée aux données

guel que soit le type d’analyses statistiques qui seront utilisées.

4.5. Analyses statistiques

Dans chacun des articles correspondants, nous avons commencé les analyses statistiques par
une description de I'échantillon a I'étude. Les variables quantitatives sont exprimées sous-
forme de moyenne * écart-type, ou sous forme de médiane si la variable n’est pas
normalement distribuée. Les variables catégorielles sont exprimées sous-forme de proportion
ou de pourcentage. Ensuite une analyse univariée est réalisée pour étudier la relation entre
les prédicteurs pris individuellement et la variable dépendante. Enfin, les variables ayant
démontré une association significative avec la variable dépendante sont introduites dans les
analyses multivariables. Le type d’analyses multivariables réalisé est détaillé dans l'article

correspondant.

4.6. Cadre conceptuel

La diversité des facteurs directement ou indirectement liés aux résultats de santé des patients
atteints des lésions médullaires d’origine traumatique suggere que les interventions a mener
débordent largement le champ des soins de santé. Plusieurs niveaux d’intervention sont
concernés, avec implication de plusieurs acteurs. Le cadre conceptuel ci-dessous présente

donc un agencement des différents niveaux, et pour chaque niveau les déterminants reliés au
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devenir des blessés médullaires. En nous inspirant du modéle des déterminants de la santé,

nous regroupons les facteurs qui influencent le résultat de santé des blessés médullaires en 5

niveaux :

a.

1. Facteurs liés au patient :

a. Caractéristiques sociodémographiques

b. Caractéristiques cliniques et radiologiques de la Iésion médullaire
2. Facteurs liés aux circonstances du traumatisme

3. Facteurs liés au traitement

4. Facteurs liés aux systémes (organisation des soins)

5. Facteurs liés au contexte global/structurel

Les facteurs liés au patient

Caractéristiques sociodémographiques

Age. Parmi les caractéristiques individuelles, I’age du patient a été identifié dans
plusieurs études comme un déterminant majeur du résultat de santé a long-terme
chez les blessés médullaires. Le jeune age a été associé de facon significative au
meilleur résultat en termes de récupération neurologique et fonctionnelle
comparativement a I’'age avancé. Toutefois, il n’existe pas de consensus sur la limite
d’age considérée comme favorable aux meilleurs résultats chroniques aprés une
LTME. Les patients agés sont plus susceptibles d’avoir une incidence plus élevée de
comorbidités, d’arthrose cervicale et d’ischémie médullaire consécutive a des

modifications athéromateuses. Tout ceci peut influencer négativement Ila
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récupération neurologique aprés un traumatisme médullaire. Au cours des dernieres
années, on assiste a une augmentation de I'dge des blessés médullaires et une
évolution des causes des LTME. Les lésions traumatiques provenant des accidents de
circulation diminuent, au profit des Iésions par chute de faible hauteur, généralement
observée chez les personnes agées.

- Niveau de scolarité. Le plus haut niveau de scolarité atteint par la personne aurait
également un effet indirect sur son devenir a la suite d’'une LTME. Cet effet
passerait par la littératie, qui détermine les comportements individuels du patient.

b. Caractéristiques cliniques et radiologiques de la |ésion médullaire

Les caractéristiques cliniques de la Iésion initiale jouent un réle central dans les résultats a
long-terme chez les blessés médullaires. Ces caractéristiques, témoins du degré d’atteinte
médullaire, sont déterminées par les normes internationales de classification neurologique
des lésions médullaires. Les éléments suivants sont incontournables quand on veut

déterminer la gravité de la lésion initiale et son influence sur le résultat a long terme :

Facteurs cliniques
= |’échelle de sévérité AlS en 5 catégories (A, B, C, D et E) selon la sévérité de la |ésion
médullaire.
= Le score moteur évalué de facon bilatérale sur 10 muscles principaux.
= Le score sensitif évalué de facon bilatérale sur 28 dermatomes.

= Le niveau neurologique de la Iésion.
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- Les facteurs radiologiques quant a eux représentent les différents types des lésions
médaullaires telles qu’observées aprées I'imagerie par résonnance magnétique.
c. Les autres lésions associées a I'atteinte médullaire : fracture et/ou luxation vertébrale,

traumatisme cranio cérébral.

Facteurs liés au traitement

Cette catégorie regroupe les facteurs liés a la prise en charge du blessé médullaire depuis
le lieu du trauma jusqu’a la réadaptation. Dans ce groupe on retrouve par exemple les
facteurs liés a la prise en charge initiale, y compris sur le lieu du trauma (délai entre le
trauma et la réanimation, stabilité des signes vitaux, stabilisation de la colonne lors du
transport vers le centre spécialisé etc.), les facteurs liés aux soins de la phase aigué (le
délai chirurgical) et les facteurs liés aux soins de la phase de réadaptation (type, durée et

intensité de la réadaption).(64, 76, 177)

Facteurs liés aux systéemes (organisation des soins et politiques de
prévention)

Un autre champ important des facteurs qui influencent le résultat de santé apres une LTME
couvre les principaux systemes découlant du cadre politique, comme le systeme de santé et
de services sociaux et I'aménagement du territoire. Les systémes agissent a travers les
différentes organisations qui peuvent étre de niveau national, régional ou local. Cependant,
les lois qui les régissent sont définies au niveau central. L’organisation du systéme de santé

vise a assurer la qualité, 'accessibilité et la continuité des soins de santé. Les facteurs liés a
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I’'organisation du systeme de santé pourraient jouer un role important dans les résultats a long
terme.
-Facteurs liés au systéeme de ramassage et délai de transfert dans un centre spécialisé.

-Politique de prévention des accidents de la route et des chutes.

Facteurs liés au contexte global

Le dernier champ des facteurs qui influencent le résultat aprés LTME est représenté par les
éléments macroscopiques qui modulent la vie des citoyens dans le pays. Ces éléments peuvent
contribuer au bien-étre général ou présenter des effets nuisibles pour les individus. lls ont donc
des effets indirects sur les résultats apres une LTME en influencant les autres facteurs
susmentionnés. Il s’agit par exemple du contexte politique et législatif, le contexte

économique, le contexte scientifique et technologique.

Il est a noter que tous les facteurs susmentionnés n’exercent pas la méme influence sur les
résultats a atteindre apres une LTME. En outre, ces facteurs n’agissent pas de fagon isolée ; il
existe des interrelations entre les différents champs ci-dessus, ce qui nécessite des actions

intersectorielles pour améliorer les résultats aprés une LTME.
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Figure 3. Cadre conceptuel des différents facteurs qui influencent le résultat de

santé chez les blessés médullaires
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Chapitre 5 — Prédicteurs aigus des résultats neurologiques

chroniques aprées une lésion médullaire traumatique

Cette section provient de I'article suivant :

Mputu Mputu P, Beauséjour M, Richard-Denis A, Mac-Thiong JM. Early Predictors of
Neurological Outcomes After Traumatic Spinal Cord Injury: A Systematic Review and

Proposal of a Conceptual Framework. Am J Phys Med Rehabil. 2021;100(7):700-711. (178)

5.1. Abstract

Background: Neurological outcomes after traumatic spinal cord injury are variable and depend on
patient-, trauma-, and treatment-related factors as well as on spinal cord injury characteristics, imaging,

and biomarkers.

Objective: The aims of the study were to identify and classify the early predictors of neurological

outcomes after traumatic spinal cord injury.

Data Sources: The Medline, PubMed, Embase, and the Cochrane Central Database were
searched using medical subject headings. The search was extended to the reference lists of
identified studies.

Study Eligibility Criteria: The study eligibility criteria were assessment of neurological outcomes
as primary or secondary outcome, predictors collected during the acute phase after traumatic
spinal cord injury, and multivariate design.

Participants: The participants were adult patients with traumatic spinal cord injury followed at



least 3 mos after injury.

Study Appraisal and Synthesis Methods: The quality of studies was assessed by two independent
reviewers using the Study Quality Assessment Tools for Observational Cohort and Cross-sectional
Studies. The studies” narrative synthesis relied on a classification of the predictors according to
guantity, quality, and consistency of the evidence. Results were summarized in a conceptual
framework.

Results: Forty-nine articles were included. The initial severity of traumatic spinal cord injury
(American Spinal Injury Association Impairment Scale, motor score, and neurological level of injury)
was the strongest predictor of neurological outcomes: patients with more severe injury at
admission presented poor neurological outcomes. Intramedullary magnetic resonance imaging
signal abnormalities were also associated with neurological outcomes, as the presence of
intramedullary hemorrhage was a factor of poor prognosis. Other largely studied predictors, such
as age and surgical timing, showed some inconsistency in results depending on cutoffs. Younger
age and early surgery were generally associated with good outcomes. Although widely studied,
other factors, such as vertebral and associated injuries, failed to show association with outcomes.
Cerebrospinal fluid inflammatory biomarkers, as emerging factors, were significantly associated
with outcomes.

Conclusions: This study provides a comprehensive review of predictors of neurological outcomes
after traumatic spinal cord injury. It also highlights the heterogeneity of outcomes used by
studies to assess neurological recovery. The proposed conceptual framework classifies

predictors and illustrates their relationships with outcomes.
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5.2. Introduction

Traumatic spinal cord injury (tSCl) is associated with physical, psychological, social, and
financial impacts, resulting in lifelong disability. (1) Neurological outcomes are variable and
depend on several factors. (2) Prediction of long-term outcomes is essential to design a
personalized medical and rehabilitation care plan and provide better counseling to patients
and families; therefore, identifying factors that influence neurological outcomes is required to

build useful prediction models.

Previous systematic reviews have identified some predictors of long-term outcomes (2—4), but
they did not examine the effect of predictors recently studied, such as the surgical timing,
magnetic resonance imaging (MRI) parameters, and biochemical markers. Consequently, these
factors’ relevance for predicting neurological recovery over previously reported predictors,
such as the severity of the initial neurological injury, remains unclear. Previous systematic
reviews also failed to provide an in-depth analysis of the strength of association between
predictors and neurological outcomes from multivariate models and the consistency of effects

between studies. (2—4)

Because the literature on the study of outcome predictors after tSCl is rapidly evolving, it also
becomes essential to establish a framework for classifying existing predictors of neurological
recovery while determining their relative importance and interrelation. Unfortunately,
previously published systematic reviews (2—4) did not propose a framework to conceptualize

and integrate the various outcome predictors reported in the literature.
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Therefore, this review identified predictors of neurological outcomes and proposed a
conceptual framework to illustrate the interrelations and organization between predictors and
neurological recovery. It also featured the reporting of the included studies according to the
specific neurological outcome, in accordance with the heterogeneity in the outcomes used by
authors to quantify neurological recovery. Predictors were classified according to the

consistency of their effects and the quality assessment of studies where they appeared.

5.3. Methods

This review was performed according to the Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/PHM/B212), around the following key question: what are the early

predictors of the neurological outcomes after tSCI?

5.3.1. Literature search
We performed a search in the electronic databases Medline, PubMed, Embase, and the

Cochrane database using the following query:

1. Spin* adj3 (injur* OR fractur®* OR dislocation) OR Traumatic myelopathy OR Parapl*
OR Tetrapl* OR Quadripl* OR Cervical vertebrae injur* OR Lumbar vertebrae injur* OR

Thoracic vertebrae injur*.

2. Neurologic* adj3 (outcom™ OR recovery) OR ASIA motor score OR AlS grade.

3. Prognos™* OR Predict* OR Regression OR Multivar*.

4.1 AND 2 AND 3.
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The literature search was conducted in June 2019 and updated in September 2019. The

reference lists of all articles were also reviewed for additional relevant articles.

5.3.2. Eligibility criteria
The full list of inclusion and exclusion criteria is presented in the Supplemental Digital Content
Table 1 (Supplemental Digital Content 2, http://links.lIww.com/PHM/B213). The inclusion
criteria are summarized as follows: (1) article is written in English, (2) study includes individuals
16 yrs or older, (3) neurological outcome is identified as the primary or secondary outcome
and is assessed at least 3 months after tSCl, (4) predictors are collected during the acute phase
after the tSCI (acute hospitalization), and (5) multivariable analyses performed to account for
the effect of covariables or multiple candidate predictors. Neurological outcomes were also
required to be assessed using a standardized method: the International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury, the Frankel classification, or the Neurological
Recovery Index. (5) Articles focusing entirely on tSCI resulting from penetrating injuries were
excluded because the management and outcomes for this population are different from those

of patients with tSCI from blunt trauma.

PMM conducted the literature search with a librarian’s sup- port, selected abstracts, and
eliminated duplicates and nonrelevant articles. PMM and J-MM-T reviewed full-length articles

to confirm selection.

5.3.3. Quality appraisal
Eligible articles’ quality was assessed using an adapted version of the Study Quality Assessment

Tools for Observational Cohort and Cross-sectional Studies (Supplemental Digital Content
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Table 2, Supplemental Digital Content 3, http:// links.lww.com/PHM/B214).(6) Two reviewers
pretested this tool on three articles to ensure the same understanding and interpretation of
criteria before using it. This tool contains 14 questions designed to help reviewers evaluate the
internal validity of studies and the potential risk of bias. For question 7 regarding the time
frame for assessing outcomes, a minimum follow-up of 3 mos was set because it corresponds

to a time frame by which most patients will have been discharged from acute care.

Quality assessment of included articles was performed in- dependently by two reviewers
(PMM and AR-D), and a third reviewer (J-MM-T) resolved discrepancies. Considering the key
concepts underlying each question in the appraisal tool, and for any question where they
checked “no,” the reviewers had to determine the risk of bias (selection, information,
measurement, or confounding) in the study design or conduct. They also determined whether
the risk of bias was high, moderate, or low, reflecting poor, fair, or good study quality,
respectively. The level of evidence for each article was assessed according to the Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine recommendations modified by Wright et al. (7) However, no

study was excluded based on the quality criteria.

5.3.4. Data collection and analysis
PMM and MB extracted data, and J-MM-T resolved discrepancies. Collected data included the
first author, publication year, design, population, outcomes, predictors, follow-up, and results.
Predictors significantly associated with the neurological outcomes and their strength of
association (odds ratio or B coefficient) were reported when available. The effects of predictors

(adjusted for confounders) were reported as found in the original articles. Predictors were

83



classified into four categories according to a proposed taxonomy adapted from Ebell’s
“Strength of Recommendation Taxonomy (SORT)” (8) and based on three criteria identified by
the Agency for Healthcare Research and Quality: quality, quantity, and consistency. The body
of evidence related to each predictor reported in multivariable studies was characterized by
the number of the articles in which the predictor was studied, the statistical significance of the

results, and the consistency between studies of the observed effect.

Thus, we have distinguished the following categories:

— Category A (high evidence): Consistent quality evidence of a significant effect of the
predictor on the outcome. A significant effect of category A predictors on neurological
outcomes has been reported in multiple (>5) good-quality studies, and the effect was

consistent (>75%) among studies (similar conclusions).

— Category B (moderate evidence): Widely studied predictor, but inconsistent or
heterogeneous effect on the outcome. A significant effect of category B predictors on
neurological outcomes has been reported in multiple fair or good-quality studies, but

there is considerable variation in the findings among

studies and lack of coherence.

— Category C (low evidence): Infrequently studied predictor, with a potential effect on the
outcome. A significant effect of category C predictors on neurological outcomes has

been reported only in a limited number of studies (<5).
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— Category D (no evidence): Factors with unclear or nonsignificant effect on the outcome.
No significant effect of category D predictors on neurological outcomes has been

reported among included studies.

5.4. Results

From the 1437 identified citations, 1201 were excluded after abstract screening and duplicates
removal (Fig. 1). Of the 236 full-text articles reviewed, 187 were excluded according to the
inclusion/exclusion criteria and 49 articles were included. There were 21 prospective, 1
ambispective, and 27 retrospective studies. The level of evidence was | for 17 studies and Il for
the remaining 32 studies. Thirty-eight studies were rated as good (least risk of bias), and 11
were rated as fair (susceptible to some bias but insufficient to invalidate the results). The

interrater agreement on the quality assessment was high (k coefficient = 0.78).

The sample size of individual studies ranged from 22 to 888 patients. The American Spinal
Injury Association (ASIA) Impairment Scale (AIS) and ASIA motor score (AMS) were the most
reported neurological outcomes. Instead of using the International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury, three studies reported the Frankel grade (9—11) and one
study reported the Neurological Recovery Index.5 Table 1 summarizes the outcomes and
predictors reported by each study and the significant associations observed in the
multivariable analyses. Detailed information on the included studies can be found in the
Supplemental Digital Content Table 3 (Supplemental Digital Content 4,

http://links.lww.com/PHM/B215).
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Figure .1. Search strategy diagram.

Five types of predictors were reported (Table 1).

1. Patient-related factors: age, sex, ethnicity/race, level of education, comorbidities, and

blood alcohol concentration.

2. Trauma-related factors: mechanism of injury, energy, associated injuries, spine injury

pattern, and level of consciousness.

3. SCI characteristics: AlS grade, AMS, ASIA sensory score (ASS), anal sensation,

neurological level of injury (NLI), associated spinal cord syndrome, and spasticity.

4. Biomarkers

86



a. Neuroimaging parameters: spinal cord compression, spinal canal compromise, neural
axis level of injury, abnormal MRI signal including cord swelling, edema and

hemorrhage, preexisting spondylosis, and spinal stenosis.

b. Serum and cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers: inflammatory and structural

markers, and other biochemical fac- tors such as albumin.

5. Treatment-related factors: management (surgical vs. non- surgical), surgical timing,

surgical approach, and steroid administration.

Predictors were classified as follows (Table 2):

Category A (High Evidence): Consistent Quality Evidence of a Significant Effect of the

Predictor on the Outcome

Initial AIS or Frankel grade: The initial injury severity was assessed using the AIS or Frankel
grade. The initial AIS grade was the main predictor of the follow-up AIS grade (12—-14) and
change in AMS.(14-18) Similarly, the initial Frankel grade was the main predictor of the
follow-up Frankel grade.(9—11) In general, the improvement in AlS grade and AMS varied
according to the initial severity grade, as individuals with initial motor-complete injury
presented worse neurological outcomes at follow-up compared with those with motor-

incomplete injury.(12,16)

Initial AMS: Individuals with a higher AMS at admission were more likely to improved

neurological outcomes at follow-up. (16,19-27) However, Kingwell et al. (28) found that
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increased initial AMS was associated with decreased AMS improvement at follow-up, most
likely reflecting a ceiling effect for the AMS. Some authors suggested that using ASIA motor
subscores for upper and lower limbs could better predict outcomes than using the total

AMS. (29)

Initial NLI: The initial NLI was a significant predictor of neurological outcomes. (5,15,17,30—
35) Harrop et al. (34) reported that high thoracic tSCI was less likely to improve one ASIA
level than thoracolumbar tSCI. Dvorak et al. (15) showed that the AMS in cervical tSCI was
more likely to improve than thoracic and thoracolumbar tSCI. Failli et al. (30) found that
lumbar injuries presented the highest rate of AIS upward conversion, followed by high
cervical, low cervical, and thoracicinjuries. The high recovery rate for lumbar injuries— even
with a complete injury—is probably due to the higher proportion of lower motor neurons
in the lumbar region. (34) However, Fisher et al. (36) observed that in complete cervical

tSCl, improvement in AMS was not associated with the NLI (CO—C4 vs. C5 vs. C6—C7).

Some studies suggest that the initial AlS grade interacts with the NLI to influence the
AMS improvement. Coleman and Geisler (37) reported that individuals with complete cervical
tSCI had improved neurological recovery compared with complete thoracic tSCI but did not
observe the same trend when comparing incomplete SCI. (37) The typically poor neurological
recovery observed in complete thoracic SCl is likely due to the very high-energy trauma usually

associated with complete thoracic tSCI leading to severe neural tissue destruction.
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- Intramedullary MRI signal abnormalities: Intramedullary signal abnormalities
associated with the neurological outcomes include spinal cord swelling, edema, and

hemorrhage. (11,14,22,38-40)

All included studies were performed on cohorts of patients with cervical tSCI. Miyaniji et al.
(22) reported that the best model for predicting the follow-up AMS adjusted for the baseline
AMS included only intramedullary hemorrhage and cord swelling. In their retrospective
study on patients with cervical tSCI, Selden et al. (11) also showed that intramedullary
hemorrhage was associated with poor neurological recovery. Similarly, Martineau et al. (14)
reported that intramedullary hemorrhage and increased lesion length (maximum
craniocaudal length of signal abnormality) were associated with poor neurological recovery.
However, they also highlighted the limited gain from using MRI parameters for predicting
the neurological outcomes when the initial neurological status is known. This assertion is in
accordance with other authors, insisting that the initial neurological deficit remained the

single most important predictor of neurological recovery. (11)
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Table 1. Classification of significant (bold character) and non-significant (non-bold character) predictors of long-term neurological

outcomes
&
Outcomes @ 5 ] n S 24
> 4 £ & | @ 2334
< < B b < Z £ 4 Z
Patient-related factors
Age 24,2519, 20, | 12,13, 21, 23, 30, 19, 20,
21,41, 16, 31, 34,35,47,48, | 10 32,33,
23, 26, 15, 52, 59,
30, 32, 33,
36,42, 53,
59,
Sex 25,20, 23, 12, 30, 34, 47, 52, | 10, 20%, 32,
30, 32, 33, 59 33,
36,42, 59,
Ethnicity/ Race 30,32, 33,42, | 30, 32, 33,
Level of education 15,
Comorbidities 15, 53, 13, 48,
Blood Alcohol concentration (BAC) 33,
33,
SCI characteristics
AIS grade 16,17,18,23, | 12, 13, 14, 21, 23, 32,33,
26, 30,32, 33, | 30,31, 39,46,47, 5,
50, 53, 48, 52,

91



Frankel grade 9, 10,
11
ASIA motor score 24,25, 20, 21, 19, 20
22, 14, 15,
16, 19, 28,
ASIA sensory score 20,
Neurologic level of injury 17,26, 30, 36, | 30, 34, 31, 35 32, 33,
32, 33, 53,
Brown-Sequard syndrome 15,42,
Anal sensation: initially present 28,
Spasticity 15,
Biomarkers
Serum and cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers
Inflammatory biomarkers: e.g., | 56, 57, 58, 38, 56
IL-6, IL-8, MCP-1,
CSF structural biomarker: Tau, | 38, 58, 57
GFAP, S1008,
Albumin concentration 23, 23,
Neuroimaging biomarkers
Neural Axis Level of Injury 28, 5,
Maximum canal compromise 14,19,21,22, | 46, 14, 35
(MCCO) 24,
Spinal stenosis 24,
Length of parenchymal damage | 24, 38, 14, 35 11,
on MRI (mm)
Maximum spinal cord 24,22, 54, 40, 35, 11

compression (MSCC)
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Abnormal MRI signal including | 14, 19,21, 22 | 38, 14, 39, 40,35 | 11,
spinal cord

swelling, oedema and
haemorrhage

Presence of spondylosis 15, 19,

Ossification of the posterior | 19,
longitudinal ligament

Myelogram result 20,
Trauma-related factors
Associated injuries (including injury | 26*, 54 10
severity score)
Mechanism of injury (fall, motor 24,32,33,42, | 35, 10, 32,
vehicle
crash, sports, other)
Level of energy (Low vs. High) 15, 36,
Presence of spinal fracture 15, 36,42,
Presence of facet dislocation 18, 26, 39, 35,
C7 involvement 54,
Vertebral body involvement 54,
Degree of consciousness 20, 32, 33, 32
Treatment-related factors
Type of management (surgical vs. | 15,36,53,54 | 30,
non-surgical)
Timeframe between trauma and | 16,17,24,25, | 12, 13, 35, 44, 46, | 9,
surgery 41, 15**, 28, | 45, 47, 48, 49, 51,

42, 43, 50, 52,

Surgical approach 24,41 49,
Steroid administration 20, 42, 50, 51, 20%,
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Occurrence of infection during acute | 30, 30,
care  (Pneumonia, postoperative
infection)

Each number corresponds to that in the references list. The number indicates the article that included the mentioned predictor

and the corresponding neurological outcome. Bold number means that the variable was a significant predictor of the outcome

after adjusting for covariates.
AMS: ASIA motor score; ASS: ASIA sensory score.
AIS: American Spinal Injury Association Impairment Scale.
NLI: neurological level of injury
* Statically significant only in AIS A patients,
** Statically significant only in AIS B, C, and D patients.

¥ the variable had shown a significant effect on the final sensory score in patients with incomplete injury.
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Category B (Moderate Evidence): Widely Studied Predictor, But Inconsistent or

Heterogeneous Effect on the Outcome

Age: Several studies examined the influence of age on neurological outcomes after tSCl, and
results were markedly inconsistent. In most studies, age was a significant predictor of

improvement in AMS (16,19,20,25,41,42) and AlS grade. (13,21,23,30)

Duh et al. (16) noted increased motor recovery in individuals younger than 25 yrs.
Conversely, for example, Bracken et al. (20) observed that older age was associated with
excellent follow-up AMS, and Furlan et al. (33) found that individuals 65 yrs or older
presented improved motor recovery. Almost half of the studies, including age as a predictor,

did not show a significant effect of this factor on outcomes.

Surgical timing: A significant association between early surgery and improved neurological
recovery was observed in multiple studies, (9,13,15-17,43-50) whereas other studies failed
to show such an association. (12,24,25,28,35,41,42,51,52) Most of the studies that showed
a significant association between surgical timing and outcomes were prospective (8/13) and
good-quality studies (11/13), whereas among those that did not show a significant
association, most were retrospective (6/9) and rated fair-quality studies (5/9). Noteworthy,
different thresholds ranging from 4 hrs to 1 wk after injury have been used for defining early
surgery, but 24 hrs was the most commonly proposed threshold. After adjusting for baseline
neurological status and steroid administration, Fehlings et al. (44) showed that individuals
with cervical tSCl undergoing early surgery within 24 hrs were 2.8 times more likely to

recover at least two AIS grades. Newton et al. (9) reported im- proved recovery in Frankel
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grade with surgery performed within 4 hrs after cervical dislocation. Lenehan et al. (43)
found that surgical decompression within 24 hrs of the tSCI was more likely to improve the
AMS and AIS grade in patients with central cord syndrome without cervical spine instability.
Wilson et al. (17) also observed a significant improvement in AMS among individuals

undergoing surgery within 24 hrs for any NLI.

Dvorak et al. (15) did not observe any significant effect of surgical timing on motor recovery
in a study including 888 tSCI patients of any AIS grade and NLI when surgical timing was
analyzed as a continuous variable or dichotomized based on a threshold of either 24 or 48
hrs after injury. However, they found that early surgery within 24 hrs improved motor

recovery in grouped AlS grades B, C, and D patients, but not in those with AlS grade A.

Although there is still no consensus on the optimal timing for surgery, early surgery was
significantly associated with better neurological outcomes in some studies, whereas others
have failed to show a significant association. Duh et al. (16) highlight this controversy,
suggesting that early surgery within 25 hrs of the tSCI or late surgery more than 200 hrs

after the tSCl may be associated with improved neurological recovery in AMS.

Some authors suggest that surgical management is not an independent predictor of
neurological outcomes. (4,26,30,36,53,54) In most studies, surgery was performed on
individuals with unstable spine injuries and on those who failed to improve neurologically
without surgery. There is no randomized study comparing surgical to nonsurgical
management after tSCI. The surgical approach (anterior vs. posterior) was not predictive of

neurological outcomes, as shown by Aarabi et al. (24) and Chen et al. (41)
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Spine injury pattern: Pollard et al. (42) and Fisher et al. (36) did not find any association
between the type of spine fracture and neurological outcomes. Dvorak et al. (26) confirmed
this finding in a study focusing on individuals with central cord syndrome. In contrast,
Wilson et al. (18) found that individuals presenting with facet dislocation were more likely
to present poor motor recovery. Analyzing the data from an observational Canadian Cohort
Study, Dvorak et al. (15) also showed that anterior column compression or burst fracture
had a better prognosis than dislocations or distraction/shear type injuries. Dislocations and
shear injuries are associated with high-energy mechanisms, leading to more severe tSCl

and, ultimately, a poor outcome. (18)

Maximum spinal cord compression (MSCC) and maximum canal compromise (MCC): Miyaniji
et al. (22) did not find any significant association between follow-up AMS and MSCC (or
MCC) after adjusting for baseline AMS. Similarly, Skeers et al. (35) failed to observe a
significant association between neurological outcomes and MSCC/MCC in their
multivariable analysis. In contrast, Aarabi et al. (24) observed improved follow-up AMS with
increased MCC in a cohort of tSCI patients with central cord syndrome and preexisting

cervical spinal stenosis.

Associated injuries: Associated injuries were most often re- ported through the Injury
Severity Score (ISS), an anatomical scoring system providing an overall score for individuals
with multiple injuries. Dvorak et al. (15) showed that lower ISS (decreased associated

injuries) resulted in improved AMS for complete tSCl, but not for incomplete tSCI. An
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association between lower ISS and improved neurological outcome was also reported by

Pull ter Gunne et al. (54) and Tator et al. (5)

In contrast, Papadopoulos et al. (10) did not find a significant association between the
initial ISS and the Frankel grade at follow-up. Concomitant extraspinal injuries may also be
associated with the neurological outcomes after tSCl, (55) although 1SS was not a predictor

of neurological outcomes in that same study.

Category C (Low Evidence): Infrequently Studied Predictor, But Significant Effect on the

Outcome

Serum and CSF biomarkers: We have identified five articles studying the association
between serum/CSF biomarkers and final AIS grade or AMS. In a prospective observational
study, Kwon et al. (56) observed in AIS grade A patients that improvement in the AMS was
strongly correlated with early postinjury levels of CSF biomarkers such as interleukin (IL)-
6, IL-8, monocyte chemotactic protein 1, tau, S100b, and glial fibrillary acidic protein while
reaching AlS grade B or C at follow-up was correlated with IL-6 and S100b. Further findings
of that study (Dalkilic et al.) (38) led to the proposal of an “inflammatory biomarker index”
(based on the levels of IL-6, IL-8, and monocyte chemotactic protein 1) that showed a
91.2% accuracy at predicting AIS conversion. Furthermore, in a targeted proteomics
analysis of CSF samples, Streijger et al. (57) identified 46 proteins significantly correlated
to AMS improvement 6 mos after the tSCl, including triosephosphate isomerase, c-
enolase, galectin, and coagulation factor XII. In a retrospective analysis of the Sygen clinical

trial data, Tong et al. (23) found a significant association between baseline serum albumin
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level and neurological outcomes. However, de Mello Rieder et al. (58) did not find any
correlation between serum biomarkers (NSE, S1008) and neurologic recovery.

Light touch and pinprick ASS: Only one study reported an association between the initial
light touch ASS and the final ASS. (20)

Type of SCI syndrome: Pollard et al. (42) noted that central cord and Brown-Sequard
syndromes were significantly associated with higher AMS than anterior cord syndrome.
Furthermore, Dvorak et al. (26) did not observe a different neurological outcome in the
subset of patients presenting a Brown-Sequard pattern of neurologic injury after a
traumatic central cord syndrome.

Acute infections: Failli et al. (30) addressed the impact of pneumonia and postoperative
wound infections on the AIS grade conversion and AMS gain in a multivariable design.
They reported that patients with pneumonia and/or postoperative wound infections had
significantly fewer 1-yr upward AIS conversions (AIS A: 17.2% vs. 23.9%, P = 0.03; AIS B:
57.1% vs. 74.7%, P = 0.009) and lower median AMS gains (AIS A: 8 vs. 10, P = 0.01; AlIS B:
19.5 vs. 42, P = 0.03) than those without infections. There was no significant difference in
neurological recovery, whether the infection occurred early (during the acute care) or late
(during inpatient functional rehabilitation).

Other factors: other factors such as the level of education, the initial level of
consciousness, and energy associated with the injury were infrequently studied but were

associated with the neurological outcomes. (20,26,36)
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Table 2. Classification of predictors of neurological outcomes after SCI

Category A: Consistent, quality evidence of the significant effect of the
predictor on neurological outcome.

Initial AIS or Frankel grade

ASIA motor score

Neurologic level of injury

Intramedullary MRI signal abnormalities

Category B: Widely studied, but inconsistent, significant effect of the
predictor on neurological outcome.

Age

Time from trauma to surgery

Spine injury pattern (Facet dislocation, C7 involvement, vertebral body
involvement)

Maximum spinal cord compression and maximum canal compromise

Associated injuries

Category C: Other factors with a significant effect on neurological outcome
but infrequently studied.

Serum and Cerebrospinal fluid biomarkers

ASIA sensory scores

Type of SCI syndrome (Central cord and Brown—Sequard syndromes)

Acute infections (Pneumonia/Postoperative wound infection)

Level of education

Initial level of consciousness

Energy associated with injury

Category D: Factors with unclear or non-significant effect on neurological

outcome.
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Sex

Steroid administration

Mechanism of injury

Blood alcohol concentration

Race

Comorbidities

Ossification of the posterior longitudinal ligament

Category D (No Evidence): Factors With Unclear or Nonsignificant Effect on the Outcome

Sex: Sex was not associated with AMS, Frankel, or AlS grade. (10,30,42,59) Anderson et al.
(25) found a marginal association between sex and AMS, but they stated that their
conclusion was limited by including only 18 female individuals in their sample. Bracken et
al. (20) observed improved AMS but lower recovery in light touch sensory in females when
analyzing a subset of patients with incomplete tSCI.

Steroid administration: We included four studies assessing the effect of
methylprednisolone on neurological outcomes. Two studies analyzed data from the
National Acute Spinal Cord Injury Study, (20,42) one study used data from the North
American Clinical Trials Network,50 and another study was based on the experience from
a single hospital. (51) Overall, methylprednisolone did not influence the AIS grade
conversion nor improvement of AMS. Using the National Acute Spinal Cord Injury Study
database, Bracken et al. (20) observed a modest improvement in light touch sensation 1

yr after injury for a subgroup of patients with incomplete injury receiving a high-dose
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steroid protocol. However, there was no significant association for other time points or
when ac- counting for covariables.

Other factors: factors such as the mechanism of injury,36 blood alcohol concentration,
(60) race, (30,32—34,42) comorbidities, (13,36,53,57) and ossification of the posterior
longitudinal ligament1(9,26) were not significantly associated with the neurological

outcomes.
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Patient-related factors }

Age
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Trauma-related factors

Spine injury pattern
Associated injuries
Energy associated with injury
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|

‘ SCI characteristics and biomarkers W
(Initial neurological status)

INITIAL AIS GRADE, AMS, NLI
INTRAMEDULLARY SIGNAL
ABNORMALITIES
ASIA Sensory score
Type of SCI syndrome
Serum and CSF biomarkers
Maximum canal compromise
Maximum spinal cord compression /

Treatment-related factors J

Surgical timing
Pneumonia/Postoperative wound
infection

NEUROLOGICAL OUTCOMES

Figure 2. Conceptual Framework. The conceptual framework illustrates the predictors of
neurological outcomes. Within each group, predictors were classified as follow: Uppercase and
bold text: category A predictor. Lowercase and bold text: category B predictors. Lowercase and

nonbold text: category C predictors.
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5.5. Discussion

This systematic review provides a comprehensive synthesis of research on predictors of
neurological outcomes after tSCI, including emerging predictors such as CSF biomarkers. It also
associates relevant predictors to the specific neurological outcome (AIS grade, Frankel grade,
NLI, AMS, ASS, Neurological Recovery Index), accounting for the heterogeneity in the
outcomes used by authors to quantify the neurological recovery in the tSCI population. One of
the main features of this review is the implementation of the methodology proposed by Ebell
et al. (8) to rate the body of evidence related to the various predictors into four categories.
Accounting for the number and quality of studies, in addition to the consistency of the effect
in characterizing the predictors, is a significant addition over previous systematic reviews on
tSCl. (2—-4) Classification of the predictors, according to the proposed taxonomy, advanced the
understanding of the factors in an organized and coherent framework (Fig. 2). Using such a
methodology to report the results is also crucial because our findings and those of other

authors (4) demonstrate that the overall quality of the studies is moderate.

Category A Predictors

The most important predictors of the neurological recovery (category A predictors) are the
clinical descriptors of the neurological injury’s initial severity: AlS and Frankel grade, AMS, and
NLI. The presence of an incomplete injury was associated with a better prognosis than a
complete injury. Similarly, the follow-up AMS was better in patients with higher initial AMS.

This review also found that patients with lumbar injuries had a better prognosis than those
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with cervical, thoracic, and thoracolumbar injuries. These findings are in accordance with
previous reviews. (2—4)

Interestingly, intramedullary MRI signal abnormalities are also a significant predictor of
neurological outcomes and can be used as a radiological descriptor of the neurological injury’s
initial severity. Intramedullary MRI signal abnormalities provide limited gain over clinical
descriptors of the neurological injury to predict recovery but can be highly valuable in
unconscious or unexaminable patients. (1) Advanced MRI sequences such as magnetization
transfer and diffusion tensor imaging may also add to MRI’s value in predicting neurological
outcomes in the future.

The initial AIS grade was the most studied and most consistent predictor of the final AIS grade,
AMS, and ASS. Accordingly, in the tSCI literature, the follow-up AIS grade is most often
reported based on the initial AIS grade. In their meta-analysis, Khorasanizadeh et al. (4)
reported that the AIS/Frankel grade improved in 19% of patients with grade A, 74% with grade
B, 87% with grade C, and 47% with grade D. Although

Khorasanizadeh et al. (4) stated that the extent of recovery did not change over the years, the
AlIS grade conversion for complete tSCI (AIS grade A) exceeded 40% in different recent studies.
(14,45,46)

The initial AMS and NLI have also been studied thoroughly and are strong predictors of
neurological recovery. The NLI was a predictor of the follow-up AIS grade, AMS, and ASS,
whereas AMS was a predictor of follow-up AMS and ASS only. Considering the level of injury
and AIS grade in combination was also suggested for reaching a stronger predictive value for

neurological recovery. (37)

104



Category B Predictors

The significance of predictors classified in category B is limited by the heterogeneity in the
study design/methodology used to assess their relevance and/or characteristics of the study
cohorts. Consequently, further studies are needed to clarify their significance in neurological
recovery. For example, surgical timing remains a subject of debate because there is extensive
heterogeneity in authors’ methodology, particularly regarding the threshold for defining early
surgery. However, a growing body of literature and recent expert consensus suggest that early
surgery within 24 hrs of the injury is a viable option for tSCI. (61) Moreover, surgical timing’s
inconsistent effect raises the need to delineate tailored indications for early surgery as it may

be more beneficial in selected subgroups of patients. (15)

Several studies in this review have identified a significant age-related difference in neurological
outcomes. Younger patients experienced more AlS conversion and higher AMS gain than older
patients, although some inconsistent findings may be related to the typical bimodal age
distribution observed for tSCI patients. (62) This bimodal age distribution is also associated
with typical injury patterns, as shown by the increased prevalence of central cord syndromes
and incomplete injuries in the elderly population. (63) This bimodal distribution can violate the
normality assumption for multivariable linear and logistic regressions and lead to inconsistent
results. In this situation, transformation algorithms applied to age or stratification can be
required. Accordingly, different authors observed improved neurological recovery in different
age groups: younger than 25—-30 years for some authors (16,64) and 65 years or older for Furlan

et al. (33) However, advanced age is associated with structural changes, such as the loss of
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spinal motor neurons, the reduction in the number, density, and diameter of myelinated and
unmyelinated axons in the spinal cord’s ventral horns—that may also adversely affect

neurological outcomes. (65,66)

The other two predictors classified in category B (spine injury pattern, associated injuries)
actively interact with the initial severity of the tSCl, which might explain their significant

association with the final neurological outcomes.

Category C Predictors

Recent studies have shown the potential of CSF biomarkers for predicting neurological
outcomes. Unfortunately, only a limited number of studies have been retrieved such that
additional work is required to draw definite conclusions on the significance of CSF biomarkers
on the neurological outcomes and particularly on the specific set of biomarkers that should be

used clinically.

Surprisingly, SCI characteristics other than the initial AlS/ Frankel grade, NLI, and AMS have
been infrequently studied. For example, the initial ASS has been reported as a predictor of final
ASS in only one study from this review. It can be presumed that the initial ASS is a significant

predictor of neurological recovery, but further study is required to determine its

relative importance versus the commonly used measures of the initial neurological injury (AlIS,

AMS, and NLI). Additional studies are also suggested to confirm the significance of the type
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of SCI syndrome on neurological recovery. Similarly, other parameters derived from the
International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury, such as the zone

of partial preservation (67) should be investigated in the future.

The lack of association between MSCC/MCC and neurological recovery in some studies may
relate to the fact that the degree of spinal cord compression seen on imaging studies
underestimates compression during the trauma. Therefore, the severity of spinal cord
compression and/or spinal canal compromise might be more predictive of the neurological
outcomes for the subset of patients with preexisting cervical spinal stenosis and no overt spinal

instability resulting from the trauma. (24)

This review showed that the individuals who develop pneumonia and postoperative wound
infections have fewer upward AIS conversions and lower AMS gains than those without
infections. However, only one study examined the association between early infections and
neurological recovery, raising the need to address this issue further to determine whether
infections are mainly influenced by the initial severity of the injury or directly impact
neurological recovery. Similarly, other infrequently studied predictors that showed a
significant association with neurological outcomes, such as education level, the initial level of

consciousness, and energy associated with the injury, also need further investigation.

Category D Predictors

Included studies failed to demonstrate a significant effect of sex, steroid administration, blood

alcohol concentration, comorbidities, and ossification of the posterior longitudinal ligament
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on neurological recovery. The association with neurological recovery remains unclear for the
mechanism of injury. (36) It is possible that classifying the mechanism of injury into broad
categories such as motor vehicle accidents, falls, and sports cannot capture the underlying

mechanism and biomechanical conditions involved during the trauma and causing the tSCI.

Conceptual Framework

In this review, the results were summarized in a newly proposed conceptual framework that
classifies predictors according to their effects and illustrates the relationships between the
different predictors and the outcomes. It can be used as a benchmark for developing prediction
models of neurological recovery, testing potential outcome predictors of tSCI, and driving
future research. The conceptual framework (Fig. 2) illustrates five groups of predictors
associated with the neurological outcomes and interacting with each other. The framework
also highlights the central role of descriptors of the injury’s initial severity (SCI characteristics
and biomarkers). Three main observations can be drawn from the framework. First,
investigating existing or emerging predictors of neurological recovery should involve
multivariable analysis controlling for the baseline neurological status. It should also determine
their incremental predictive value beyond the initial severity of the injury. Besides, the
strength of the association between predictors and the presence of collinearity should ideally
be reported. Second, substantial efforts are still required to identify the optimal set of clinical
predictors related to the initial neurological status (grade, NLI, AMS, and/or ASS) that should
be systematically included in multivariable models or routinely used by clinicians in their

practice. Finally, the framework also highlights the need to investigate further biomarkers
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characterizing the initial severity of the tSCI, thereby alleviating the difficulty of performing the
physical neurological examination in a traumatic setting when the level of consciousness, pain,
and sedation may interfere with a reliable assessment. Accordingly, clinicians need to routinely
integrate existing biomarkers of the initial severity of the neurological injury (e.g., signal

abnormalities on MRI) for patients for whom the initial physical assessment remains difficult.

Study Limitations

There may be a potential publication bias limiting our conclusions because we only reviewed
indexed published articles in the English language, and negative findings (nonsignificant
associations) are less likely to be published. Another limitation is the heterogeneity of studies
regarding the design, the population characteristics, and the set of predictors included. This
heterogeneity precluded the conduction of a meta-analysis. We also noticed that most studies
were retrospective and performed on existing data sets, such that sample size estimations and
power calculations were lacking. Such methodology decreases the likelihood of identifying
significant predictors, particularly for interventional studies. Another recognized limitation is
the use of different follow-up durations in the included studies. Although most of the
neurological recovery occurs within the first 3—-6 mos after injury, (68) neurological
improvement may continue to occur beyond a year after the tSCI. All studies had a follow-up
of at least 6 mos except one study with a follow-up between 3 andémos. (15) The differences
in follow-up duration may have contributed to some studies’ inconsistencies, and follow-up
for at least 1 yr after the tSCl is recommended for future studies before making definite

conclusions. Different outcome measures have been used to study neurological recovery
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(Table 1), and this limitation contributes to the heterogeneity among evaluated studies.
Therefore, further work is needed to standardize the optimal methodology for studying and

reporting the neurological outcomes in the tSCI population.

Furthermore, there is also a lack of standardization among studies in the methodology used to
report outcome predictors. In particular, many predictors were dichotomized using different
thresholds, making it difficult to compare predictors’ significance, such as age and surgical
timing. In addition, for outcome prediction models, continuous predictors’ dichotomization

leads to a substantial loss of information and performance. (69)

Other factors were included in studies not meeting our inclusion criteria. Further studies are
needed to assess the prognostic value of potential predictors, such as electrophysiological
tests, physiological measures (hypoxemia, blood pressure), and traumatic brain injury. Along
the same lines, we focused on early predictors’ effects on neurological outcomes, and we did
not take into account the influence of other factors such as the type, duration, and intensity
of rehabilitation. The rehabilitation information was not reported in all studies, which is

another limitation of this review.

5.6. Conclusions

We reviewed several early predictors of neurological outcomes that may be considered in
prediction models. The initial AIS grade was the most reported factor associated with
neurological outcomes. Some injury characteristics and patient-related factors have been

widely studied, whereas others have been studied infrequently. Finally, this review proposed
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a conceptual framework to illustrate the interrelations between predictors and highlight the

initial injury’s central role in long-term outcomes.
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Chapitre 6 — Prédicteurs aigus de la récupération
fonctionnelle aprés une LTME

Cette section provient de I'article suivant :

Mputu Mputu, Pascal, Beauséjour, Marie, Richard-Denis, Andréane, Nader Fallah, Vanessa K.
Noonan, Mac-Thiong, Jean-Marc. Classifying clinical phenotypes of functional recovery for
acute traumatic spinal cord injury. An observational cohort study. In peer Review to Journal

of Neurotrauma.

6.1. Abstract

After a traumatic spinal cord injury (tSCl), early neurological examination is essential to
determine injury severity and prognosis. While the International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI) provides invaluable insight, it remains difficult for
clinicians to implement all its components into their decision-making. We used CART analysis
to identify actual subgroups of patients with different expectations in functional outcome and
to determine the association between the total score of the Spinal Cord Independence
Measure (totSCIM) at discharge from inpatient rehabilitation and, the initial ISNCSCI
components, including the ASIA grade, NLI, UEMS, LEMS, pinprick (PPSS) and light touch (LTSS)
sensory scores while accounting for covariates. Records from 675 patients enrolled in the
prospective Rick Hansen Spinal Cord Injury Registry (RHSCIR) between 2014 and 2019 were

reviewed. Data from 62 patients treated between 2020 and 2021 in a level 1 trauma Center



(participating in the RHSCIR) were used for temporal validation. Adjusted R-squared and the
overall F-test were used for model evaluation.

The final CART resulted in four characteristic subgroups with increasing totSCIM according to
PPSS, LEMS, and UEMS: 1) PPSS<27 (totSCIM=28.4+16.3); 2) PPSS>27, LEMS<1.5 and UEMS<45
(totSCIM=39.5£19.0); 3)PPSS227, LEMS<1.5, and UEMS245 (totSCIM=57.4+13.8); 4)PPSS227
and LEMS>1.5 (totSCIM=66.3+21.7). In the validation cohort, the model performed similarly to
the original development cohort. The adjusted R-squared and F-test were respectively 0.556
and 62.2 (P-value <0.001) in the development cohort and, 0.520 and 31.9 (P-value <0.001) in
the validation cohort. Acknowledging the presence of four characteristic subgroups of patients
with distinct phenotypes of functional recovery based on PPSS, LEMS and UEMS could be used
by clinicians early after the tSCl to plan rehabilitation and establish realistic goals. An improved
sensory function could be key for potentiating motor gains, as a PPSS$>27 was the most

important predictor of a good functional outcome.

6.2. Introduction

It is recommended that a systematic clinical neurological examination be performed within 72
hours of a traumatic spinal cord injury (tSCI) to assess the initial severity of the injury,
determine the prognosis for recovery, and facilitate clinical decision-making.* The clinical
neurological assessment is routinely performed using the International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI), which assesses distinct components
of the neurological injury, including the American Spinal Injury Association Impairment Scale

(AIS) grade, neurological level of injury (NLI), motor and sensory scores. There is a strong
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association between the initial severity of the neurological injury and the outcomes after tSCI.*
12 |n particular, the initial severity of the SCl is the main predictor of functional recovery8, while
an enhanced function is essential for promoting independence, facilitating social reintegration,

and improving quality of life.13 14

Different methods have been proposed to relate expectations in functional recovery with the
initial neurological deficit, primarily based on expert opinion. For clinical guidance, the
Consortium for Spinal Cord Medicine presents tables of expected functional outcomes (level
of independence) for different areas (e.g., respiratory, sphincter, self-care, mobility) based
solely on the NLI.*> Through the SCIRehab project, Whiteneck et al.'® have observed that
functional outcomes at discharge from inpatient rehabilitation were associated with NLI and
AIS when subdividing patients into these four groups: 1) AIS grade D regardless of NLI, 2) AIS
A, B, or Cand NLI from C1 to C4, 3) AIS A, B or Cand NLI from C5 to C8, and 4) AIS A, Bor C and
NLI from T1 or below. However, while most clinicians have well integrated the use of NLI and
AIS grade in their practice, it remains challenging to implement all components of the ISNCSCI
to predict functional recovery and guide decision making. Thus, it remains largely unclear how
to clinically use the specific elements of the ISNCSCI to estimate patient outcomes and stratify
them according to their expected functional recovery. There is a need for an evidence-based
classification to describe distinct clinical phenotypes of functional recovery early after tSCI.
Therefore, this study aims to identify actual subgroups of patients with distinct expectations
in functional recovery, integrating the most relevant components of the ISNCSCI. Secondarily,

we will assess the relative importance of the different ISNCSCI components for predicting
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functional recovery after tSCl and identify cutoff values associated with improved function. To
reach these goals, we will use classification and regression tree (CART) analysis, a statistical

method that provides objective decision criteria.

6.3. Methods

6.3.1. Sample Description

This retrospective study was performed using data collected between 2014 and 2019 through
the Rick Hansen Spinal Cord Injury Registry (RHSCIR). The RHSCIR involves a prospective
observational registry of individuals admitted for a new tSCl to one of 30 participating sites in
Canada. All participating sites obtained approval from their local research ethics board before
enrolling participants. Full details of the RHSCIR have been published elsewhere.'” A temporal
validation was performed with data of tSCl patients treated from January 2020 to May 2021 in
a single level 1 trauma Center (participating in the RHSCIR).

To be included in this study, patients were required to meet the following inclusion criteria: 1)
age 16 years or older, 2) tSCl between C1 and L2, 3) initial neurological examination performed
using the ISNCSCI within 72 hours of the tSCI, and 4) SCIM completed at discharge from
inpatient rehabilitation. Patients with non-traumatic SCI (e.g., infection, tumor, iatrogenic,

vascular) were excluded.
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6.3.2. Variables
Main Independent variables

The neurological examination was conducted according to the ISNCSCI guidelines within 72
hours of the tSCI. The following components of the ISNCSCI were retrieved for analysis and
were considered as the main independent variables of this study: AlS grade (A to D), NLI, upper
extremity motor score (UEMS, maximum 50), lower extremity motor score (LEMS, maximum
50), pinprick sensory score (PPSS, maximum 112) and light touch sensory score (LTSS,
maximum 112). NLI was subdivided into 3 groups: high cervical (C1-C4), low cervical (C5-C8),

and thoracolumbar (T1-12).

Outcome variable

The primary outcome was defined as the functional status assessed at discharge from inpatient
rehabilitation (at least 3 months after the injury). It was measured by the total score of the 3™
version of the Spinal Cord Independence Measure (totSCIM), which ranges from 0 to 100. The
SCIM has been validated for SCI individuals and includes items specific to self-care (evaluating
feeding, grooming, bathing, and dressing, for a sub-score of 0-20), respiration and sphincter
management (for a sub-score of 0-40), and mobility (evaluating bed, indoor and outdoor

mobility, for a sub-score of 0-40).1&

Covariates

Age at the time of injury, sex, mechanism of injury, the energy associated with the trauma

(high: motor-vehicle accident, motorcycle accident, fall from more than 3 meters; low: fall
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from standing or walking, trivial trauma), trauma severity as assessed by the Injury Severity
Score (ISS)*°, comorbidities assessed by the Charlson Comorbidity Index (CCl) were collected
from the RHSCIR. The time from injury to surgery, defined as the time (in hours) between the
injury and spinal surgical incision, as well as the time from injury to rehabilitation discharge,
were collected prospectively through the RHSCIR. Candidate predictors and covariates are
selected based on literature and experts’ opinion. Patients were deemed ready for discharge
from inpatient rehabilitation by the multidisciplinary rehabilitation team led by a physiatrist
specialized in SCI medicine, which was not involved in the current study. Discharge from
inpatient rehabilitation is considered when the patient’s care goals have been met, progress

has reached a plateau or when the patient has reached their potential in the program.?°

6.3.3. Statistical analysis

In addition to descriptive statistics, we performed a CART analysis using a Regression Tree (RT)
approach with the R software's rpart package (version 4.0.3). This approach consists of fitting
a single regression tree by repeatedly splitting the dataset into two mutually exclusive groups
based on a Gini splitting rule applied to independent variables; splitting aims to optimize the
homogeneity within the node and heterogeneity between nodes.?! Partitioning the dataset
into two nodes is repeated until further partitioning no longer adds value to the prediction.
The rpart package initially fits a full tree model on the entire dataset and then prunes the tree
to the smallest one with the lowest miss-classification loss.?? We used 10-fold cross-validation
to reduce bias and variability of performance estimates. The dependent variable consisted of

the totSCIM. Components of the ISNCSCI (main independent variables) and all co-variables
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(age, sex, mechanism of injury, trauma energy, ISS, CCl, time from injury to surgery) were
included in the CART model.

In addition to generating the regression tree, the relative importance of each predictor
(independent variable) was plotted.?3-2> A global measure of variable importance reflects the
total goodness-of-fit of split measures for each split for each variable considered as the primary
variable, in addition to the goodness-of-fit for all splits for which the variable is considered as
a surrogate.?t 22 In other words, it reflects how much influence a predictor has on totSCIM
according to the model. Variable importance was compared using the single RT approach
versus the Random Forest approach (a supervised ensemble learning method that uses
bootstrap aggregation and randomization of predictors to achieve a high degree of predictive
accuracy).?® We used Multiple Imputation (Markov chain Monte Carlo method) on continuous
variables of interest with missing data.?””?® The model fit was evaluated with adjusted R-

squared and the overall F-test. The level of significance a was set at 0.05.

6.4. Results

Figure 1 shows the flow chart of patients excluded from this study. The baseline characteristics
of the 675 individuals included in the analyses are reported in Table 1. The mean totSCIM score
was 49.2+24.2 at discharge from inpatient rehabilitation (mean time from injury to discharge:

160.2+68.8 days; range: 90-553 days).
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Patients with acute tSCI

D = 6137 Excluded:

- Age <16 years old (n=10)

- NLI below L2 (n=121),

- Initial neurological examination not

» | performed within 72 hours of the tSCI
(n=3181)

- Discharge from inpatient rehabilitation
before 3 months (n=1666)

- Incomplete data on the total SCIM (n=484)

v

Included in the analysis
n =675

Figure 1. Flow chart of patients included in the study.
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Table 1. Baseline characteristics of the cohort included for analysis (N=675)

Characteristic Frequency (N (%)) or mean % standard
deviation
Age (years) 49.2+18.4
Sex (male) 534 (79.1)
Mechanism of injury
Transport 210(31.1)
Fall 275 (40.7)
Sports 107 (15.9)
Assault-blunt 13 (1.9)
Assault penetrating 17 (2.5)
Other 40 (5.9)
Missing 23 (3.4)
Energy associated with trauma
High 325 (48.1)
Low 350 (51.9)
Injury Severity Score 25.0+11.3
Charlson Comorbidity Index 0.8%£1.2
Initial neurological level of injury
High cervical (C1-C4) 242 (35.9)
Low cervical (C5-C8) 225 (33.3)
Thoracolumbar (T1-L2) 208 (30.8)
Initial American Spinal Injury Association
Impairment Scale (AIS) grade
A 235 (34.8)
B 70 (10.3)
C 114 (16.9)
D 101 (15.0)
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Missing

155 (23.0)

Initial American Spinal Injury Association

(ASIA) motor score 31.8+18.1
Upper extremity 9.7+15.1
Lower extremity 41.5+23.7
Total

Initial ASIA sensory score
Light touch 33.0+£37.2
Pinprick 52.1+31.8

Time from injury to surgery (hours) 31.5+26.6

Time from injury to rehabilitation discharge | 160.2+68.8

(days)

Total score of Spinal Cord Independence 49.21424.2

Measure at rehabilitation discharge

Figure 2 presents the final regression tree obtained for the main outcome of this study

(totSCIM at discharge from inpatient rehabilitation) and includes all independent and

confounding variables. The initial PPSS, LEMS, and UEMS obtained within 72 hours of the tSCl

were the most important factors associated with the totSCIM at discharge from inpatient

rehabilitation. The first splitting criteria divided the entire dataset according to PPSS (<27 vs.

>27), indicating that a PPSS>27 was the most important predictor of improved totSCIM

(58.7+21.0), as opposed to a totSCIM of 28.4+16.3 with PPSS<27. The second most important

predictor of totSCIM at discharge from inpatient rehabilitation was LEMS. With PPSS>27, a

LEMS>1.5 was associated with the highest totSCIM (66.3+21.7). In the presence of PPSS>27,

and LEMS<1.5, totSCIM was 39.5+19.0 if UEMS was <45, and 57.4+13.8 if UEMS was >45.
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Particularly noteworthy is that for the latter subgroup with PPSS>27 and LEMS >1.5, the mean
totSCIM was still higher than the subgroup of patients with PPSS>27 and LEMS<1.5 despite a
UEMS245. Other components of the ISNCSCI and covariates were not revealed as important

predictors of the main outcome in the final tree.

Node 0
N=675 100% |
totSCIM= 49.15(24.2) |
]

J
|

PPSS<27 3
4
Node 1 Node 2
N=216 32% N=459 68%
: totSCIM= 28.4(16.3) \ totSCIM= 58.7(21.0)
- o

I

Terminal Node 1 [

LEMS<1.5
Yy E
Node 3 Node 4
N=236 35% N=223 33%
totSCIM= 51.5(17.8) totSCIM= 66.3(21.7)
\ S L S
] Terminal Node 4
] UEMS<45 ]

N

Node 5 :

N=81 12% N=155 23% !

totSCIM= 39.5(19.0) totSCIM= 57.4(13.8) i

L8 J \ J
Terminal Node 2 Terminal Node 3

Figure 2. Regression tree displaying the predictors of the totSCIM (total score of Spinal Cord

Independence Measure) at the discharge from inpatient rehabilitation.

In sum, the final regression tree presented in Figure 2 shows four terminal nodes, each
corresponding to a clinical subgroup of patients presenting distinguished functional outcome

(totSCIM) according to their initial ISNCSCI components (PPSS, LEMS, and UEMS) with specific
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thresholds. When applied to the validation cohort, the model performed similarly as in the
original development cohort. The proportion of total variance explained by the model was
55.6% (Adjusted R-squared=0.556, F-test=62.2, P-value <0.001) in the original development
cohort, and 52.0% (Adjusted R-squared=0.520, F-test=31.9, P-value <0.001) in the validation

cohort.

Pinprick sensory score
Lower extremity motorscore
Upper extremity motorscore

ASIA grade
Light touch sensory score
Age

Neurol Level of Injury

Injury Severity Score

o
)
o

40 60 80 100
H Variable Importance

Figure 3. Importance measures for each variable included in the regression tree for the SCIM

at discharge from inpatient rehabilitation.

Figure 3 shows the relative importance of the independent variables included in the CART
analysis. As reflected by the final regression tree, PPSS was the most important variable,
followed by UEMS and LEMS. All five components of the ISNCSCI were relatively more
important than any covariates initially included in the CART model, except Age that appeared
to be more important than the NLI. When using the Random Forest, the 3 neurological

predictors of the SCIM with the higher IncNodePurity (Mean Decrease Gini) as displayed by the
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feature importance plot were the PPSS, LEMS, and UEMS. The higher the IncNodePurity the
more important the variable to our model.

Calculate
PPSS

PP5S227
|

Calculate .
LEMS

LEMS<1.5
[

Calculate
UEMS

UEMS<45————~ UEMS245 {_EEM??.!:F'

| ]
Subgroup 2 Subgroup3 | Subgroup 4
(totSCIM=39.5+19.0) (totsCIM=57.4:13.8) | (totSCIM=66.3:21.7)

Figure 4. Algorithm for classifying patients according to expectation in functional recovery.

PP5S<27

T
Subgroup 1
(totSCIM=28.4216.3)

6.5. Discussion

While neurological assessment using the ISNCSCI within 72 hours of a tSCI provides invaluable
insight on the potential outcome, it remains difficult for clinicians to implement all
components of the ISNCSCl into their clinical assessment. This study described 4 distinct clinical
phenotypes of functional recovery classified by the initial PPSS, LEMS, and UEMS that clinicians
could use early during acute care within 72 hours of tSCI to support the clinical assessment
such as rehabilitation planning and establish realistic goals. In addition, the results suggest that
improved sensory function initially could be key for potentiating motor gains, as a PPSS 227
was the most important predictor of better functional outcome compared to a PPSS<27.

However, it is essential to mention that the presence of only the PPSS, LEMS, and UEMS in the
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final regression tree does not mean that other components of the ISNCSCI, particularly AIS
grade and NLI, are not associated with functional recovery. Analysis of the relative importance
(Figure 3) confirms that all components of the ISNCSCI are associated with totSCIM; however,

PPSS, LEMS, and UEMS were relatively more important predictors of totSCIM.

Our findings are in agreement with previous studies showing a strong association between the
initial severity of the neurological injury and functional recovery.* Furthermore, the main
feature of our analysis is that we have included 6 components from the ISNCSCI — in addition
to potential covariates —, and used a decision tree to identify the most relevant components
(among potential clinical factors based on our clinical perspective and the SCI literature) and
provide objective decision criteria to classify patients according to their expectations in
functional status at discharge. Our classification scheme is in sharp contrast with other
methods relying primarily on expert opinion to relate potential functional outcome with the
initial neurological deficit>'® while being as easy to implement into clinical practice since it is
entirely based on 3 components from the ISNCSCI. Translating this classification into practice
should also be facilitated by the fact that the 4 subgroups are arranged in increasing order
concerning the potential for functional recovery. Classifying a patient involves a 3-step
algorithm as described in Figure 4 after assessing the neurological injury using the initial

ISNCSCI.

Using a small cohort, Facchinello et al.?° also used CART analysis to predict functional recovery
based on variables collected during acute care. However, similar to most clinicians and

researchers”2123031 who favor the restricted use of AIS grade and NLI from the ISNCSCI, they
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failed to include motor and sensory scores in their analysis. Indeed, our results show that

motor and sensory scores are more predictive of functional recovery than AIS grade and NLI.

Performing a careful sensory examination is particularly important, considering that PPSS was
the most important predictor of functional recovery. While this result is in accordance with
previous studies suggesting that pinprick and motor preservation are valuable predictors of
functional recovery3?4, this result may provide further information on their interaction in this
process. Indeed, results suggest that the global functional status may be significantly
decreased in individuals with lower pinprick preservation between two individuals with similar
motor preservation. Conversely, the functional outcome may be significantly better in
individuals with higher pinprick preservation despite similar motor preservation. This study
may thus highlight the potential crucial importance of pinprick sensation. Our rationale is
based on the theory that, in motor-complete injuries, if pinprick is preserved in a given
dermatome, motor return in the corresponding myotome may be more likely, possibly due to
the anatomical proximity of the corresponding spinal tracts.3* In motor-incomplete injuries,
higher preserved pinprick sensation may not only be associated with the better motor return
but also perhaps with better motor control. However, these hypotheses remain to be verified
in future studies. Oleson and colleagues also showed that during the first month, people with
initial lower-extremity pinprick preservation and who ambulate quickly may progress to better
ASIA impairment grades (i.e., C, D).3* This finding supports the hypothesis that the initial

pinprick preservation after a tSCl is a good predictor of motor function recovery.
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Similar to previous studies, motor scores (LEMS and UEMS) have also shown significant
association with functional outcomes.***2 The importance of motor scores was expected since
for all items of the SCIM, reaching complete independence requires significant motor function.
LEMS appeared to be a second significant predictor of functional outcome. Lower extremity
strength is widely studied in tSCI patients in relationship to gait ability3*43; and the literature
suggests that motor and sensory functions in lower extremities are important determinants of
functional independence, and more specifically mobility.3342444> Worthy of note is that even
a small muscle strength of 1.5 or higher in lower extremities at admission, is predictive of
better functional outcome. Upper extremity strength contributes considerably to daily
activities like feeding, toileting, or dressing; and not unexpectedly, UEMS has also shown
significant association with functional outcome, as found in other studies.*6-8

While subdividing the cohort first according to PPSS resulted in a difference of 30 points on
totSCIM, further splitting according to LEMS and UEMS resulted respectively in 15 and 18
points of difference between subgroups. Based on PPSS and LEMS, the largest subgroup of
patients (35%) had a PPSS>27 and a LEMS<1.5. For this specific subgroup, greater motor
function (UEMS245) is a significant predictor of improved functional status. This is consistent
with findings from other authors who reported a significant contribution of the UEMS and

LEMS as predictors of functional outcomes.*>°

Finally, despite its important findings, our study has several limitations. First, the conclusions
from this study can only be applied to the tSCI population who have received specialized

inpatient rehabilitation, considering that the RHSCIR only involves acute and rehabilitation
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centers specialized in SCI care. Second, the authors also acknowledge that functional recovery
can be influenced by the specificity of rehabilitation modalities, although it has been shown
that the total amount and type of treatment received during rehabilitation does not
necessarily correlate with the functional outcome.'® Nevertheless, the findings may not be
readily applicable to populations for which the care pathway of tSCI differs significantly from
the Canadian healthcare system, nor to the patients with penetrating injury.>>>2 Assessing
functional recovery at discharge from inpatient rehabilitation about 5 months after the tSCl on
average (160.24+68.8 days after injury) is another limitation of this study because additional
functional recovery can still occur. However, it is assumed that the totSCIM at discharge from
inpatient rehabilitation will remain relatively stable thereafter since patients are usually
discharged from rehabilitation when they are considered to have reached a plateau in their
functional status.®® In addition, Richard-Denis et al.>* have shown that functional status
typically remains clinically similar between 6 and 12 months after a tSCI. The absence of the
variables related to the radiological characteristics of the injury, and the surgical technique
used constitutes another limitation of this study. The use of these variables could have
improved our model. We acknowledge that excluding a large proportion of patients based on
our inclusion criteria can lead to a selection bias. However, there was no significant difference
in baseline characteristics between the included and excluded subjects, thereby limiting the

risk of bias.

138



6.6. Conclusion

In conclusion, the functional outcome at discharge from inpatient rehabilitation after tSCI may
be predicted by the PPSS, LEMS, and UEMS at admission, defining 4 characteristic subgroups
of patients with distinct phenotypes of functional recovery. These subgroups could be used by
clinicians early after the tSCl to plan rehabilitation and establish realistic goals. In the future,
further research with participant data from another tSCl population is warranted to assess the

external validity of this algorithm.
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Chapitre 7 — Récupération neurologique cliniquement
significative aprés une LTME

Cette section provient de I'article suivant :

Pascal Mputu Mputu; Marie Beauséjour; Andréane Richard-Denis ; Antoine Dionne; Jean
Bégin; Jean-Marc Mac-Thiong. Does improvement in AIS grade correlate with functional
recovery in all patients with a traumatic Spinal Cord Injury? In peer Review to Journal of Spinal

Cord Medicine.

7.1. Abstract

Objective: To determine if an improvement on the American Spinal Injury Impairment
Scale (AIS) correlates with functional status and independence recovery in all patients
with a traumatic Spinal Cord Injury (tSCI).

Design Observational cohort study conducted at a single Level 1 trauma Center. This
study analyzed data from patients with tSCl treated between 2010 and 2019.

Results Regardless of their initial grade, only individuals who achieved a final AIS grade
of at least D had significantly higher SCIM score at one year compared to those who did
not reach AIS D (89.3+15.2 and 52.1+20.4 respectively, P<0.001); the former were also
more likely to reach functional independence (68.5% and 3.6% respectively, P<0.001)
irrespective of the number of grades converted. In a multivariable analysis, significant
predictors of the SCIM were final AIS grades D (B=3.716; 95%Cl: [2.77, 4.66]) and E

(B=4.422, 95%Cl: [2.91,5.93]).



Conclusion Although the improvement of AIS grade may have some benefits, it does not
always correlate with functional recovery in all individuals with tSCI. Our results suggest

that only the achievement of an AIS grade D or better one year after tSCl is associated

with improved function.

Keywords: Spinal Cord Injury, Spinal Cord Independence Measure, Functional
independence, Neurological recovery.

What is known? Forward ASIA grade conversion is widely used as a neurological outcome after
SCI. However, less is known if ASIA grade conversion is associated with functional recovery in
all subjects with SCI. Moreover, there is no consensus on the minimal ASIA grade associated
with functional independence recovery.

What are the new findings? Our results showed that subjects reaching at least an ASIA D one
year after SCI have significantly better function than those with lower ASIA grades regardless
of the number of grades converted. They are more likely to recover functional independence

compared to those with lower grades.

7.2. Introduction

After a traumatic Spinal Cord Injury (tSCl), the American Spinal Injury Association Impairment
Scale (AIS) is widely used to determine initial neurological impairment and improvement. 2
This scale assesses the degree of severity of the SCI. However, the AlS grade does not account

for the subject's ability to perform daily living activities.? There are substantial differences in
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potential for AIS grade conversion across the different tSCl severities.*>

In the context of research on neurological recovery after tSCl, the forward conversion of at
least 1 AlS grade is usually used as a neurological outcome in addition to other measures such
as gain in ASIA motor score (AMS) and change in the neurological level of injury (NLI).®
However, using the AIS grade conversion as an outcome may be challenging for interventions
with potentially small effect sizes since the AIS grade is a relatively insensitive measure.* In
addition, there is no consensus on the minimum change in AIS grade associated with a
significant functional recovery. Also, the AlS grade scale is non-linear such that the functional
benefit of AIS grade improvement may not be similar for patients with different injury

severities at admission.

Using non-functional outcomes — such as the development of pressure injuries’®, the
bladder/bowel awareness®, and the occurrence of rehospitalizations'® — some authors have
shown the benefits of AIS grade conversion, and more specifically, of the change from
complete to incomplete injury. However, converting one or more AlS grades may not always
lead to functional independence, which is the tSCl patients' most important expectation.* This
relationship between AIS grade improvement and functional outcomes has been questioned
in other studies.»'>'3 Although the conversion of AIS grade was associated with some
functional benefit,%4 there is still a real challenge for defining the magnitude of change on the
AIS associated with recovery of functional independence after tSCI. Thus, defining different
subgroups of patients with specific functional recovery patterns becomes increasingly

essential. Focusing on functional outcomes, precisely the Spinal Cord Independence Measure
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(SCIM) version Ill, we hypothesized that AIS grade improvement does not always correlate with
functional recovery in all tSCI patients and that there is a minimum final AIS grade associated

with better functional status.

7.3. Methods

7.3.1. Participants

A prospective cohort of patients with tSCI treated between 2010 and 2019 at a single level 1
trauma center was considered. All patients were enrolled voluntarily and signed the informed
consent during the acute hospitalization. To be included, patients were required to meet the
following inclusion criteria: (1) age of 16 years or older, (2) initial neurological examination
performed within 72h of the trauma, (3) available neurological and functional examinations
from the one-year follow-up. People with tetraplegia and paraplegia were included. Exclusion
criteria were: (1) absence of neurological impairment at admission and (2) presence of
neurological deficit before tSCI. Deaths within the first 6 months were excluded since they did

not have the required follow-up data. The Institutional Review Board approved this study.

7.3.2. Variables

Neurological outcomes
The neurological examination was conducted according to the International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI). The injury severity was measured by
the AIS grade, a clinician-administered scale based on the patients' sensory and motor levels

indicative of the highest spinal level with a normal neurological function.? As displayed in Table
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1, the AIS grade is a 5-point ordinal scale that classifies tSCI individuals from AIS A (complete
SCI) to AIS E (normal neurological function).'® The presence of motor and sensory functions in
the sacral segments is the basis for distinguishing complete and incomplete injuries. The
forward conversion of AIS grade and the achievement of a given final AIS grade at one-year
follow-up were defined as the neurological outcomes. If a patient regressed on the AIS, he was
considered as having failed to convert the AIS grade. The choice to collect these neurological
outcomes one year after the injury was based on the literature, which suggests that

neurological status remains stable after this time point.*¢
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Table 1. American Spinal Injury Association (ASIA) grading system

ASIA Grade

Definition

A

No sensory or motor function is preserved in the sacral segments S4-S5.

B

Sensory but not motor function is preserved at the most caudal sacral
segments S4-S5, AND no motor function is preserved more than three

levels below the motor level on either side of the body.

Motor function is preserved at the most caudal sacral segments on
voluntary anal contraction, OR the patient meets the criteria for sensory-
incomplete status with sparing of the motor function more than three
levels below the motor level on either side of the body. Less than half of

key muscle functions below the single NLI have a muscle grade >3.

Motor incomplete as defined above, with at least half of key muscle

functions below the single NLI having a muscle grade >3.

If sensation and motor function as tested with the ISNCSCI are graded as
normal in all segments, and the patient had prior deficits, then the AIS

grade is E.

Functional outcome

The third version of the Spinal Cord Independence Measure (SCIM) was used to quantify

functional status at one year. The SCIM is a widely used measure to assess functional abilities

in individuals with tSCI. This scale assesses the ability of SCI patients to perform basic activities

of daily living. The SCIM addresses three specific areas: self-care (0-20), respiration and

sphincter management (0-40), and mobility (0-40).Y7 In this study, the SCIM questionnaire data

were used to assess functional status in two different manners. Firstly, we used patients' SCIM
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total scores as a continuous variable to assess their overall functional status. Then, we used
each item on the questionnaire to determine if patients presented overall Functional
independence or non-Functional independence. To do so, we first determined specific
thresholds for each item which allowed to discriminate patients according to their level of
independence for each specific ability evaluated by each of these items (Table 2).%1° Failure
to reach the specified functional threshold for one or more individual abilities (which each
refer to a specificitem in the questionnaire) thus created the aforementioned binary functional
outcome variable: Functional independence versus non-Functional independence. Simply put,
a score lower than the specified threshold on one or more items categorized an individual as
having not achieved functional independence.

In contrast, if a patient reached the functional thresholds for all individual items in the
guestionnaire, they were considered to have achieved functional independence.
All SCIM questionnaires were administered during the routine follow-up visits one year after

the tSCI.
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Table 2. The threshold to determine Functional Independence on the SCIM scale items based

on the WHO definition of functional independence.

16)
Transfers ground-wheelchair

(question 17)

Non-Functional | Functional

SCIM - Items Independence Independence
Self-care Feeding (question 1)

Bathing (questions 2A and 2B) <2 >2

Dressing (questions 3A and 3B)

Grooming (question 4)
Respiration and | Respiration (question 5) <8 >8
sphincter Sphincter management-Bowel
management (question 7)

Sphincter management-Bladder <9 >9

(question 6)

Use of toilet (question 8) <4 >4
Mobility Mobility in bed and prevention of <4 >4
(bedroom and pressure sores (question 9)
bathroom) Transfers bed-wheelchair (question | <1 >1

10)

Transfers wheelchair-toilet-tub

(question 11)
Mobility Mobility indoors (question 12)
(indoors and | Mobility for moderate distance <2 or=3 =2or>4
outdoors, on | (question 13)
even surface) Mobility outdoors (question 14)

Stair management (question 15) <2 >2

Transfers wheelchair-car (question <1 >1
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WHO: World Health Organization

7.3.3. Statistical analysis

Descriptive statistics were first used to characterize the study sample. Continuous variables
were reported as means and standard deviations, while categorical variables were reported as
proportions and expressed in percentages. The variations in SCIM total score and functional
independence were examined in relation to the initial and final AIS grades. Bilateral Student t-
tests were used to compare the mean SCIM total score between patients who achieved AIS
grade conversion and patients who failed to do so, and between various patients according to
their final AIS grade at the one-year follow-up. A Chi-square test was performed to compare
the final AIS grades of individuals who achieved functional independence to those who did not
manage this outcome. A Chi-square test was also used to estimate whether the initial and final

AlS grades were independent of the mechanism of injury.

Finally, using multivariable regression, we analyzed the association between the independent
variables and the SCIM one year after tSCI. First, we derived a list of relevant and available
independent variables; secondarily, we assessed the association between the independent
variables and the outcome in bivariate analysis. Only those significantly associated with the
outcome at the bivariate level were introduced in the multivariate model. The following
independent variables were analyzed: age, sex, body mass index, Injury Severity Score,
mechanism of injury, time from injury to surgery, NLI (paraplegia versus tetraplegia), AlS grade
at admission, and AIS grade at the one-year follow-up. Alpha (a) was set at 0.05, and all

statistical procedures were performed with IBM SPSS version 26.
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7.4. Results

Characteristics of participants

Of the 224 SCI individuals who had an initial neurological examination, 182 had complete
follow-up neurologic data, and 168 presented one-year SCIM total score data and were thus
included in our analyses. There were no significant differences in baseline characteristics
between the included group, and the group lost to follow-up. Table 3 shows the baseline socio-
demographic and clinical characteristics of individuals included in this study. The average age
was 48.5+18.8 years, and the male patients represented 77.4%. Age was not significantly
different across different initial AIS grades (P=0.102). However, at a one-year follow-up,
individuals with motor-incomplete injury (AIS C and D) were significantly older than those with
a motor-complete injury (AIS A and B) (P<0.001). Furthermore, individuals with tetraplegia
were significantly older than individuals with paraplegia (53.4+18.0 and 42.5+18.0 years,
respectively, P<0.001). Overall, at one year, there was no significant difference in the mean
SCIM total score between the tetraplegic and paraplegic groups (77.9+27.93 and 78.72+20.36,

respectively, P=0.832).
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Table 3. Baseline characteristics of individuals with tSCI.

Characteristics Number (%) Tetraplegia Paraplegia
n=168 n=93 n=75
Sex
Female 38(22.6) 20(21.5) 18 (24.0)
Male 130 (77.4) 73 (78.5) 57 (76.0)
Age (mean * sd) 48.5%+18.8 53.4(18.0) 42.5(2.1)
AlS grade
A 56 (33.3) 19 (20.4) 37 (49.3)
B 16 (9.5) 9(9.7) 7 (9.3)
C 24 (14.3) 13 (14.0) 11 (14.7)
D 72 (42.9) 52 (55.9) 20 (26.7)

Neurological level of
injury
Cervical (C1-C8) 91 (54.2)
Thoracic (T1-T12) 42 (25)
Lumbar (L1-L2) 35(20.8)

Mechanism of injury

Fall 69 (41.1) 41 (44.1) 28 (37.3)
Traffic accident 53 (31.5) 31(33.3) 22 (29.3)
Sports 32 (19.0) 14 (15.1) 18 (24.0)
Assault 8(4.8) 4 (4.3) 4 (5.3)
Other 6 (3.6) 3(3.2) 3 (4.0)

Time from injury to

baseline neurological

exam (h) 55 (32.7) 34 (20.2) 21 (12.5)
0-4 68 (40.5) 30 (17.9) 38 (22.6)
>4 -8 29 (17.3) 18 (10.7) 11 (6.6)

162



>8 - 24 16 (9.5) 11 (6.6) 5(2.9)
>24 72

AIS: American Spinal Injury Association Impairment Scale, tSCI: traumatic Spinal Cord Injury.

We examined the existence of an association between the mechanism of injury and the initial
AIS grade (motor-complete versus incomplete), the one-year AlS grade, and the total SCIM
score. Our results show no association between the mechanism of injury and the initial AIS
grade (Chi-square=0.488, ddl=4, P=0.975) (Figure 1) or the one-year AIS grade (Chi-
square=0.588, ddl=4, P=0.964). On average, individuals who sustained an injury from sports
presented a lower SCIM score at one year than other etiologies. However, this difference was
not statistically significant (P=0.961). Finally, there was no association between the time from

injury to surgery and the SCIM at one year.

50% INITIAL_SCI

EmMator complete
W Motor incomplete

40%

0%

Pourcentage

0%

0%

w
w

Sports
Assault
Other

Trafic accident g

Mechanism of injury

Figure 1. Initial SCI according to the mechanism of injury.
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Association between Initial AIS grade, one-year AlS grade, and SCIM total

score
A conversion of at least 1 AIS grade at one year was observed in 45.1% of our cohort. More
specifically, 39.3%, 68.8%, 95.8%, and 29.2% of individuals with initial AIS grades A, B, C, and
D, respectively, achieved this outcome (Table 4). Furthermore, at a one-year follow-up,

paraplegic patients presented a higher proportion of motor-complete SCI (AIS A/B=46.6%)

than did their tetraplegic counterparts (AIS A/B=11.8%).
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Table 4. Distribution of individuals according to the initial and one-year AlS grades (n=168)

AlS grade Improvement

Follow-up AIS grade n (%)
A. All sample A B C D E
A (n=56) 34 7 5 10 O 22 (39.3)
Initial AIS B (n=16) 1 4 4 7 0 11 (68.8)
grade C (n=24) 0 0 1 21 2 23 (95.8)
D (n=72) 0 0 0 51 21 21(29.2)
Total 35 11 10 89 23
B. Tetraplegia A B C D E
A (n=19) 5 4 4 6 0 14 (73.7)
Initial AIS B (n=9) 0 2 3 4 0 7(77.8)
grade C (n=13) 0 0 1 12 0 12(92.3)
D (n=52) 0 0 0 38 14 14(26.9)
Total 5 6 8 60 14
C. Paraplegia A B C D E
A (n=37) 29 3 1 4 0 8(21.6)
Initial AIS B (n=7) 1 2 1 3 0 4(57.1)
grade C(n=11) 0 0 0 9 2 11(100)
D (n=20) 0 0 0 13 7 7(35.0)
Total 30 5 2 29 9

AIS: American Spinal Injury Association Impairment Scale

As shown in Table 5, the AIS grade at the initial neurological examination was significantly
associated with the one-year SCIM total score. In individuals with motor-complete injury (AIS

grades A and B) at admission, the occurrence of a 1 AIS grade conversion did not significantly
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improve the functional outcome at one-year follow-up (P=0.174 and P=0.063, respectively)
compared to those with no conversion (Table 5). Surprisingly, the functional status of
individuals with a final AIS grade C was not better than that of individuals with a final AIS grade
A or B.

Individuals with initial AIS grade C and who improved at least 1 AIS grade presented
significantly increased SCIM score (P=0.009) compared to those without conversion. As
expected, initial AIS grade D (with or without conversion) was associated with a significantly

higher SCIM score than initial AIS grades A, B, or C (P<0.001).

Table 5. One-year SCIM score (mean + sd) based on the initial and final AlS grades.

Follow-up AIS grade

A. All A B C D E
A 55.8419.3  51.3+23.8 36.0+17.3 80.0+19.6 -
Initial B 59.0+0 53.2£23.8  47.5+20.1 78.6£18.3 -
AlS grade C - - 27.0£0 85.1+20.1 100
D - - - 94.3+8.3 99.2+1.9
B. Tetraplegia A B C D E
A 28.2+16. 41.8%+28.5 30.0+12.5 70.8+20.8 -
Initial 6
AlS grade B - 31.0£16.9  42.0+20.7 73.5£21.7 -
C - - 27.00 78.7+24.4 -
D - - - 93.47+8.9 99.1+2.2
C. Paraplegia A B C D E
A 60.6+15. 64.0+8 60.0x0 93.75+3.8 -
Initial 4
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AlS grade B 59.0+0 72.5+14.8 64.0+0 85.3¥13.3 -
C - - - 93.847.1 100.0
D - - - 96.6%5.9 99.6+1.1

Overall, individuals who achieved a final AlIS grade D had a significantly higher SCIM score than
those who did not achieve an AIS grade D (P<0.001) (Figure 2). In terms of functional status,
there was no difference between AIS grade A and B. After distinguishing the conversion of 1
AIS grade and more than 1 AIS grade, there was no significant difference in the SCIM between
individuals with initial AIS grade A or C (P=0.268 and P=0.319, respectively). However, for those
with an initial AIS grade B, there was a significant difference in the SCIM score between
individuals who improved 1 AIS grade and those who improved more than 1 AIS grade

(P=0.028).

100

year

Mean SCIM total score at one

A B c D E

AlS grade achieved at one year post-injury

Figure 2. The mean plot of the SCIM total score based on the AIS grade reached one year after
the injury. Error bars represent 95% confidence intervals. There was a significant difference in

the recovered total SCIM score between individuals who achieved an AIS grade of at least D at
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follow-up and individuals with final AlS grade of A, B, or C, regardless of the initial grade. There
was no significant difference in total SCIM score between individuals with final AIS grades of

A, B, or C.

About 51% of individuals recovered functional independence at a one-year follow-up (Table
6). There was no significant difference between those who regained functional independence
and those who did not in terms of age (49.3+19.0 and 48.2+18.8 years respectively, P=0.745),
sex (proportion of male: 75.3% and 79.5% respectively, P=0.513), and NLI (proportion of
tetraplegia: 60.0 % and 50.6% respectively, P=0.221). Table 6 shows that, regardless of their
initial AIS grade, 74.1% (83/112) of individuals who achieved at least AIS grade D at one year
recovered functional independence, compared to 3.6% (2/56) in those who failed to do so and
presented either AlS grades A, B, or C at this time point (P<0.001).

Table 6. Number (%) of individuals who reached, or not functional independence based on the

final AIS grade.

All sample Non-Fl, n (%) Fl, n (%)
AIS ABC (n=56) 54 (96.4) 2 (3.6)
One year AIS DE (n=112) 29 (25.9) 83 (74.1)
AlS grade Total 83 85
Tetraplegia Non-Fl, n (%) Fl, n (%)
AIS ABC (n=19) 19 (100) 0 (0)
One year AIS DE (n=74) 23 (31.1) 51 (68.9)
AlS grade Total 42 51
Paraplegia Non-Fl, n (%) FI, n (%)
AIS ABC (n=37) 35 (94.6) 2 (5.4)
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One year AlS DE (n=38) 6 (15.8) 32 (84.2)
AlS grade Total 41 34

Multivariate regression analysis

From the eight independent variables included in the bivariate analyses, only three were
significantly associated with the final SCIM score and were thus included in the multivariable
regression. The best model for the SCIM score at one year included the initial AlS grade D and
the final AIS grades D and E (R-squared =0.741). However, only the final AlS grade D (= 3.716;
95%Cl: 2.77, 4.66) and the final AIS grade E (B= 4.422, 95%Cl: 2.91,5.93) were significantly

associated with the final SCIM score (Table 7).

Table 7. The multivariable regression analysis of the factors associated with the SCIM? score.

Variables Coefficient Standard error  95% CI

Intercept 2.956 0.327 0.03-2.79
Initial AIS grade D 1.504 0.519 0.46 — 2.55
Final AIS grade D 3.716 0.470 2.77-4.66
Final AIS grade E 4.422 0.753 291-5093

R-squared = 0. 741 Mallows Cp Statistic=3.36 Durbin-Watson: 1.69

AlIS: American Spinal Injury Association Impairment Scale, SCIM: Spinal Cord Independence
Measure.

9To make SCIM score distribution approximately normal, we transformed it with the following
formula: SCIMtransformea=10-Square root(101-SCIM). SCIM=101-(10-SCIM¢ransformed)?.

5 Dummy variables were created from the Initial and Final AlS grades using AlS A as reference.
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7.5. Discussion

This study evaluated the association between the one-year AIS grade and the global functional
status or functional independence recovery. The results support the hypothesis that achieving
a final AIS grade of at least D is associated with significant improvement of functional outcome
at one year after tSCI. The two-level scale to assess independence was developed to focus on
the functional target to reach for being independent, regardless of the initial neurological
deficit, and was validated for both tetraplegic and paraplegic patients.'®

The effort to link neurological improvement to the recovery of independence has been
observed in other studies.?>29 However, these studies assessed various aspects of functional
outcomes, such as the walking ability'? and the Berg Balance Scale.?°

Our analyses showed that reaching at least a final AlS grade of D was more meaningful in terms
of improved global functional status than lower AIS grades (A, B, C), as reflected by the
significantly higher SCIM score and the increased likelihood of achieving functional
independence observed in individuals who reached this specific AlS grade. Therefore, patients
who achieved a final AIS grade of at least D were more likely to recover functional
independence compared to counterparts who remained with final AIS grade A, B, or C.
However, we stress that achieving a final AIS grade of D should not be systematically
considered as a primary endpoint since, realistically, not all SCI patients have the potential to
convert up to such a grade. In addition, the AIS grade still remains a relatively insensitive

outcome.
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Our analyses did not show any significant association between the SCIM score and several
independent variables included in our study (mechanism of injury, NLI, sex, body mass index,
and Injury Severity Score). Overall, the proportion of each AIS grade at admission was in line
with that reported in other studies.?!*> As shown by Thompson and colleagues, over time,
there is a relatively increasing incidence of incomplete injuries, especially AIS grade D, and

decreased motor-complete injuries.??

When considering only individuals who receive
rehabilitation services after tSCI, there is a high proportion of motor-complete injuries.

However, when including patients who did not receive inpatient rehabilitation — as is the case

in the present study — there is a higher proportion of individuals with AIS grade D.

In this study, the proportion of individuals who converted from AIS grade A to incomplete
injury during the first year slightly exceeded that previously published literature analyzing
earlier cohorts.3?3242526 Thjs finding confirms the trend of increasing conversion rates from
complete to incomplete SCI over recent years reported by Marino et al.?’ The latter found that
conversion from AlS A to incomplete injury increased from 11.4% (1995-1997) to 30.5% (2013-
2015) in all injury levels, and from 17.6% (1995—-1997) to 50.0% (2013-2015) in individuals with
cervical injuries.

The increased percentage of AlS grade conversion may be explained by medical, surgical, and
rehabilitation care progress in the last decades. For example, there has been a recent paradigm
shift for the timing of surgery supported by studies showing the effectiveness of early surgical

intervention within the concept of "time is spine" 222°, and renewed efforts for the
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implementation of organizational adjustments to provide an efficient process of careful and

rapid transfers of individuals with acute tSCI to specialized services.>3%

This study did not compare subgroups according to the initial neurological examination timing.
However, the high conversion rate may also be due to some other factors, including the timing
of the initial examination, since it was shown that variability in the time of examination after
tSCl influences the long-term neurological outcomes.3?

In contrast to some studies, we did not find any significant difference in the mean SCIM total
score at one year between tetraplegic and paraplegic individuals. Indeed, some reports have
suggested that functional recovery can differ according to the neurological level of injury in
patients with cervical, thoracic, and thoracolumbar injuries.3? The higher percentage of motor-
complete SCI in the paraplegic group of our cohort may explain the lower mean SCIM score in
this group and the resulting absence of any difference with the mean SCIM score of tetraplegic
individuals. However, our findings are consistent with those reported by Van Hedel and Curt33
from analyses of the EMSCI data. Their paper also reported that the injury level did not
significantly correlate with the SCIM total score in paraplegic patients. A final possible
explanation for this finding could also be the limited AIS grade conversion rate in our paraplegic
group compared to the tetraplegic group. In addition, the breakthroughs in developing

technical aids contribute to improving functional status in tetraplegic patients.

The results showed that individuals who initially presented with motor-complete injuries (AIS
grade A or B) and remained with motor-complete injuries after one year had limited function,

as expressed by their SCIM score and low probability of achieving functional independence.
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This finding is in accordance with previous studies, showing that a very severe neurological
impairment is associated with decreased functional abilities.!*32 Surprisingly, our study
showed that individuals with a final AIS grade C did not improve their global functional status
compared to those with motor-complete injury at a one-year follow-up. There was a decline
in SCIM total score regardless of the AIS grade conversion for individuals with final AIS grade
C. We observed the same trend after splitting the sample into two groups, according to NLI
(paraplegia versus tetraplegia). When analyzing our entire sample, we noticed that age was
not statistically different across all admission AIS grades. However, after splitting the sample,
we observed that in tetraplegic patients, those who presented an AIS grade C at one year were
older than those who remained A or B. Older Age is associated with poor functional outcomes
as observed in the tetraplegia group. It is known that elderly individuals have more difficulty
translating neurological improvements into functional changes.3*

In contrast, we found that the achievement of an AlS grade D was associated with a significant
increase in both total SCIM score and the likelihood of reaching functional independence,
despite the high proportion of tetraplegia (68.4% versus 35.6%) and increased age
(52.7+18.2years versus 45.1+18.1 years) in this group. This finding further highlights the crucial
role of the final grade on the recovery of functional independence.

Although the improvement from motor-complete to incomplete injury has previously been
correlated with some clinical benefits such as a decreased incidence of pressure injuries - and
rehospitalizations'?, in addition to improved bladder/bowel awareness®, our results suggest
that recovery of functional independence is more likely to occur in patients who manage a

conversion to a final AlS grade D.
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Study limitations

There are several limitations to this work. First, we only considered the SCIM total score to
assess the recovery of functional independence after tSCI. We could also have used another
scale or other subscores of the SCIM total score. We acknowledge that functional
improvement may not be fully assessed using just the total score. Second, there are other
factors — independent of any neurological recovery - such as the type, timing, and duration of
training that influence the recovery of function and were not analyzed in this study. Third, the
ASIA motor scores data (total, upper- and lower extremities) were not included in our analyses.
This paper evaluated the association between the AlS grade conversion or the final grade and
the functional status. However, studying the motor scores in future studies would be valuable
for determining whether it is possible to identify specific criteria for motor scores that are
clinically meaningful.

Moreover, researchers use multiple measures to assess neurological and functional
improvement in practice, and this study did not intend to replace several outcomes measures
with a single measure.

Finally, our sample was skewed in terms of injury severity (NLI and AIS grade). However, NLI
was not associated with the outcome at the univariate level, and the potential confounding
effect of the initial AIS grade was mitigated using multivariable analysis. We acknowledge that
our results are drawn from a single center, and validation in a larger multicentric sample may

be needed.
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7.6. Conclusion

Although the conversion of at least 1 AlS grade occurred in most tSCl individuals of our cohort,
only those who reached a final AIS grade of D presented better global functional status and
were more likely to achieve functional independence compared to those who remained with
an AlS grade A, B, or C. The conversion of at least 1 AIS grade was not found to correlate with
functional outcomes in all individuals with tSCI. Therefore, patients with a final AlS grade D or
better at one year represent a specific group with significantly better functional status than
other final AlS grades, regardless of how many grades they converted.

Data availability

The data analyzed in this study are available from the corresponding author on request.
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Key points:

- Only individuals who achieved at least an AIS grade D had significantly higher SCIM
total score at one-year follow-up than those who did not reach AIS grade D (89.3+15.2
and 52.1420.4 respectively, P<0.001), and were more likely to recover functional

independence regardless of their initial grade and the number of grades converted.

- The conversion of AIS grade did not correlate with improvement in functional outcomes

in all tSCI patients.
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Chapitre 8 — Discussion

L'objectif de ce travail consistait a étudier les variables de la phase aiglie d’une LTME,
prédictives de la récupération neurofonctionnelle a long terme, puis identifier les profils
d’amélioration neurologique associés a une amélioration fonctionnelle significative ; profils qui
peuvent étre utilisés pour orienter la pratique clinique. Chacun des trois articles de ce travail
a traité d’un aspect spécifique de cet objectif général. Ces résultats nous ont permis de valider
nos trois hypothéses spécifiques et démontrer que : (1) il existe des variables de la phase aigile
d’une lésion médullaire traumatique significativement associées aux résultats neurologiques
chroniques et qui peuvent étre utilisées pour prédire ces résultats a long terme chez les blessés
médullaires adultes, (2) il existe des variables neurologiques initiales qui, a certains seuils, sont
susceptibles de prédire le statut fonctionnel global chronique suivant une Iésion médullaire
traumatique, et (3) il existe différents profils d’amélioration neurologique associés a différents

niveaux de récupération fonctionnelle et qui peuvent étre utilisés dans la pratique.

Dans un premier temps, pour vérifier notre premiere hypothése et atteindre le premier
objectif spécifique, nous avons appliqué une méthodologie rigoureuse a toutes les étapes de
la réalisation de la revue systématique. Notamment, nous avons procédé a une co-sélection
des études et co-extraction des données, en vue de garantir la fiabilité du processus de collecte
de données. De plus, nous avons suivi les lignes directrices PRISMA pour rapporter nos
résultats de facon valide. Les résultats de cette synthése systématique ont démontré le réle
déterminant de certaines variables collectées a la phase d’hospitalisation aigué dans la

prédiction des résultats neurologiques chroniques. Il faut noter que, parmi toutes les variables



identifiées, les caractéristiques lésionnelles cliniques initiales occupent une place centrale
dans la prédiction, et ce, quel que soit le type de résultat neurologique considéré. Plus
précisément, la sévérité de la lésion neurologique initiale telle que mesurée par I'échelle de
sévérité AlIS s’est révélée étre le plus important prédicteur du statut neurologique a long
terme, les lésions plus séveres a I'admission étant associées a un mauvais pronostique
neurologique a long terme. D’autres variables, en I'occurrence, le score moteur initial, le
niveau neurologique initial ainsi que les anomalies du signal intramédullaire telles
gu’observées a la résonnance magnétique étaient également des prédicteurs importants de
I’avenir neurologique du blessé médullaire. Ces prédicteurs trés objectifs et non affectés par
les autres facteurs de la phase aigué tels que l'altération des fonctions supérieures du patient
ou la sédation, ont une grande valeur non seulement dans la détermination de la sévérité de
la lésion médullaire mais aussi dans la prédiction des résultats neurologiques, particulierement

lorsqu’ils sont combinés aux caractéristiques cliniques de la lésion médullaire.(179-181)

Bien que le statut neurologique initial ait démontré un réle déterminant, les autres facteurs
comme l'age du patient au moment de la Iésion, le type de lésions vertébrales, les autres
Iésions associées et le délai entre le trauma et la chirurgie ont également été trouvés
prédicteurs non négligeables des résultats a long terme. Cependant, le r6le de ces autres
facteurs semble étre influencé par la sévérité lésionnelle, tel que démontré dans certaines
études.(182) Toutefois, il n’existe pas encore a ce jour des études ayant spécifiquement évalué
les effets d’interaction entre ces derniers prédicteurs et le statut neurologique dans la

prédiction de résultat neurologique chronique.
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Lors de la construction des modeles de prédiction, souvent, il existe plus de prédicteurs
disponibles que le chercheur ne souhaite inclure dans le modéle final. Par conséquent, il existe
une variété d’approches de sélection des variables pertinentes présentant chacune des forces
et des faiblesses.(183) Comme discuté dans le premier article, la littérature suggere une grande
variabilité de sous-ensemble des prédicteurs arbitrairement inclus dans les modeles de
prédiction des résultats neurologiques suivant une LTME, rendant ainsi difficile la comparaison
de la performance de ces modeles. Dans notre travail, le recours a la taxonomie proposée par
Ebell pour classifier les prédicteurs selon les données probantes est une contribution pour la
pratique. En effet, cette méthode nous a permis de regrouper les prédicteurs en quatre
catégories selon l'importance de leur capacité prédictive telle que démontrée dans la
littérature. Plus I'association d’une variable indépendante initiale avec le résultat neurologique
a long terme est démontrée par plusieurs études de bonne qualité méthodologique, plus cette
variable est considérée comme un prédicteur important du résultat, et devrait étre inclus dans
le modele de prédiction lorsque disponible. La faiblesse de cette approche réside dans le fait
gue, la taxonomie proposée par Ebell n’est pas aussi trés détaillée dans son évaluation de la
qgualité méthodologique des études individuelles comparativement a d’autres classification,
comme par exemple celle du Centre for Evidence-Based Medicine. Malgré cela, sa capacité de
pouvoir catégoriser I'effet d’un prédicteur comme constant ou inconstant a travers les
différentes études est un grand avantage.(184, 185) Ces résultats permettent donc aux
chercheurs de choisir judicieusement les variables indépendantes a privilégier lors de la

construction de modeles prédictifs pour des résultats neurologiques spécifiques.
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En plus de répertorier les prédicteurs associés aux résultats neurologiques spécifiques, ce
travail a également identifié les études ayant évalué quelques nouveaux prédicteurs
émergents tels que les biomarqueurs sanguins et céphalorachidiens dont certains ont
démontré une association significative avec les résultats neurologiques a long terme, bien que
non encore suffisamment étudiés.(179, 186-188) Ces prédicteurs émergents présentent un
intérét particulier lorsqu’un examen neurologique initial fiable est difficile a obtenir dans les
trois jours suivant la survenue de la Iésion médullaire a cause de I'altération des fonctions
supérieures des patients. Leur disponibilité pourrait constituer une alternative a I'échelle de
sévérité AlS initiale dans la prédiction de I’état neurologique a long terme par le clinicien. Il y
a donc nécessité d’étudier davantage le rb6le de ces biomarqueurs sériques et
céphalorachidiens de la phase aiglie dans la détermination de I'avenir neurologique des

blessés médullaires.

L’examen neurologique initial du blessé médullaire permet généralement d’obtenir un grand
nombre de variables simples ou composées, évaluant chacune un aspect donné de la fonction
neurologique du patient. Outre la grande variabilité observée dans le choix de prédicteurs
utilisés dans la prédiction des résultats neurofonctionnels, leur importance relative et leur
point de coupure nécessaires a une bonne catégorisation des patients ne font pas non plus
I'unanimité dans les études publiées. Il en est de méme des autres variables continues comme
I'age et le délai chirurgical. La littérature suggére par exemple que les sujets jeunes ou ceux
opérés précocement apres la survenue de la Iésion médullaire ont un meilleur pronostic

neurologique que les sujets d’un certain age(88, 189-191) ou que ceux qui ont bénéficié d’'une
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chirurgie tardive.(77, 80, 81, 156) Toutefois, la limite d’age a considérer pour le jeune age, ou
le délai chirurgical au-dela duquel la chirurgie peut étre considérée comme tardive, ne sont
pas clairement définis. A travers notre revue systématique de la littérature, nous avons
démontré que les variables neurologiques initiales sont les plus grands prédicteurs des
résultats neurologiques a long terme, et qu’il n’y a pas d’homogénéité quant au choix des
points de coupure des variables continues, qu’elles soient neurologiques ou non. Pour
contribuer a réduire ce fossé des connaissances, notre deuxieéme étude avait pour objectif de
déterminer les variables neurologiques initiales les plus importantes dans la prédiction du
résultat fonctionnel a long terme et de définir différents phénotypes de récupération
fonctionnelle pouvant orienter la pratique. En outre, la méthode d’apprentissage utilisée, a
savoir I'arbre de régression, nous a permis de définir les points de coupure a considérer sur
ces variables les plus importantes, selon des critéres d’optimisation de la classification des

patients.
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Figure 4. Prédicteurs de la récupération neurofonctionnelle aprés une LTME

Un cadre conceptuel bonifié illustre les différents prédicteurs (en périphérie) du statut
neurofonctionnel chronique (au centre) aprés une LTME. Dans les quadrants en vert sont les
facteurs théoriques provenant de la littérature et qui n’ont pas fait I'objet de ce travail.
L’objectif ultime de toutes les interventions dans la phase aigué et chronique d’une LTME est
d’optimiser la récupération neurofonctionnelle du patient telle que représentée dans le cercle
au milieu. Cependant plusieurs facteurs interagissent pour influencer cette récupération. En

dehors de facteurs dont le réle est bien documenté, il est nécessaire d’étudier la place des
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biomarqueurs dans la prédiction du résultat neurologique, mais aussi (bien que sortant du
cadre de ce travail) le réle des facteurs liés a la réadaptation fonctionnelle intensive dans le

statut neurofonctionnel chronique du blessé médullaire.

Bien que I’évaluation neurologique du blessé médullaire a I'aide de I'ISNCSCI dans les 72
heures suivant une LTME, tel que recommandé par le Consortium, donne un bon apercu du
résultat potentiel au long cours(92), il demeure encore difficile pour les cliniciens d’exploiter
toutes les variables qui en découlent dans leur évaluation clinique. La problématique majeure
associée a |'utilisation des variables neurologiques issues de I’évaluation initiale selon I'lSNCSCI
se situe a deux niveaux. Premierement, il y a le choix du sous-groupe des variables a utiliser
dans la prédiction de la récupération. Une technique a laquelle les chercheurs et cliniciens
recourent souvent pour la sélection des variables est basée sur les connaissances antérieures
et I'opinion des experts. Cette stratégie de sélection des variables est souvent recommandée
comme premiére étape pour sélectionner les candidats prédicteurs, qui seront ensuite soumis
aux méthodes statistiques pour choisir les prédicteurs les plus associés a la variable cible.(192-
194) En plus de sa non-reproductibilité, construire un modéle de prédiction en utilisant
uniguement les variables sélectionnées sur base de cette stratégie a pour inconvénient le
risque de laisser de coté les prédicteurs émergents non encore suffisamment étudiés, mais qui
pourraient avoir un role significatif dans la prédiction de la variable cible.(183, 192, 193, 195,
196) Deuxiémement, il y a un manque de consensus quant aux points de coupures de ces
variables susceptibles de classifier les patients. Il y a donc nécessité d’étudier les variables

neurologiques les plus importantes en fonction du type de résultat chronique a prédire. Les
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résultats de la deuxieme partie de ce travail ont confirmé le rble prédominant des
caractéristiques lésionnelles initiales dans la prédiction de la fonction globale a long terme,
tout en déterminant leur ordre d’'importance. En résumé, le recours a I'arbre de régression
nous a permis de construire un modele qui prédit le score total SCIM a la fin de la réadaptation
intensive et de définir quatre phénotypes cliniques de lissue fonctionnelle, phénotypes
déterminés par trois variables neurologiques initiales a savoir, le score sensitif a la piqure, le
score moteur des membres inférieurs et le score moteur des membres supérieurs.
Lorsqu’appliqué a une cohorte de validation temporelle de 62 patients suivis a une autre
période, le modéle de régression a donné les mémes résultats que dans la cohorte de
développement originale. Le réle de ces variables dans la prédiction de la fonction globale a
déja été démontré dans d’autres études.(158, 197, 198) Cependant, notre méthode d’analyse
choisie présente un grand avantage car elle nous a permis d’obtenir un seuil de coupure
objectif sur chacune de ces variables indépendantes d’intérét. Ces résultats suggérent donc
qgue la préservation de la sensibilité a la piqure (avec un score initial de 27 ou plus) est un
prédicteur important d’'un bon résultat fonctionnel a long terme. En outre, si cette
préservation de la sensibilité initiale a la piqure est associée a un score moteur ASIA de
membres inférieurs de 1,5 point, elle est donc prédictive d’'un meilleur pronostic de la fonction
globale a long terme telle que mesurée par le SCIM. Un score moteur de 1.5 aux membres
inférieurs peut paraitre petit, mais il traduit une fonction motrice au-dela d’une simple
contraction musculaire. Dans les |ésions motrices complétes, si la sensibilité a la piqlre est
préservée dans un dermatome donné, la récupération motrice dans le myotome

correspondant peut étre plus probable.(199) Ceci peut s’expliquer simplement par la proximité
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anatomique des voies vertébrales correspondantes.(40) Toutefois, il est important de noter
gue la présence uniquement de la sensibilité a la piqure, du score moteur des membres
inférieurs et celui des membres supérieurs dans I'arbre de régression final ne signifie pas que
d’autres composantes de I'ISNCSCI, notamment le grade AIS initial, et niveau neurologique
|ésionnel ne sont pas associées a la fonction globale a long terme. L’analyse de I'importance
relative des variables a montré que toutes les composantes de I'examen neurologique initial
réalisé selon les normes ISNCSCI sont associées au score total SCIM apres la sortie de la
réadaptation, mais les trois variables retenues dans le modéele de régression final sont des
prédicteurs neurologiques les plus importants de la fonction a long terme. Il faut noter que le
modeéle de régression final retenu a été obtenu élaguant I'arbre de régression initial selon le
parameétre de complexité qui minimise I'erreur de validation croisée (cross-validation). Cet
ordre d’'importance des variables neurologiques dans la prédiction de la fonction globale a été
confirmé par les résultats de la forét aléatoire, une autre méthode d’apprentissage
automatique trés performante en ce qui concerne aussi bien la sélection des variables
indépendantes que le classement selon leur importance dans la prédiction d’une variable
cible.(200, 201) Une des particularités de notre deuxiéme étude est le fait d’avoir inclus dans
les analyses les six composantes de I'ISNCSCI — en plus des covariables potentielles — et d’avoir
utilisé lI'arbre de régression pour identifier non seulement les composantes les plus
pertinentes, mais aussi définir les points de coupure objectifs de variables identifiées en vue
de classer les blessés médullaires en fonction de leurs attentes en termes de statut fonctionnel
a la sortie de la réadaptation intensive. Etant donné la multiplicité des facteurs qui concourent

a la récupération fonctionnelle ainsi que le caractere rétrospectif de notre étude, il est
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important de préciser qu’il s’agit ici de données de corrélation, qui n’impliquent pas de
causalité. De cette maniéere, les résultats de ce deuxieme article pointent le vide dans les
connaissances concernant les mécanismes de récupération, mais identifient les plus
importantes variables neurologiques initiales prédictives de la fonction globale a la sortie de la

réadaptation intensive.

En ce qui concerne les variables sociodémographiques, I’'age est la variable qui a été la plus
étudiée. Cependant, dans notre premiére étude nous avons démontré que son réle dans la
prédiction de la récupération neurologique était controversé, car certaines études ont
rapporté que les résultats neurologiques a long terme étaient indépendants de I’dge alors que
d’autres ont démontré que les patients jeunes étaient susceptibles d’avoir une bonne
amélioration neurologique. Encore une fois, la variabilité dans la méthodologie et dans le choix
de seuils de dichotomisation de I’dge a contribué a la controverse observée sur le réle prédictif
de I'dge sur les résultats neurologiques. En considérant la récupération fonctionnelle, notre
deuxieme étude fait apparaitre I'dge comme l'une des variables importantes dans la
détermination de la fonction a long terme. Ces résultats concordent avec d’autres études qui
ont démonté que I'amélioration fonctionnelle a long terme était moindre chez les blessés

médullaires d’un age avancé.(151, 202, 203)

Les analyses de deux premiers articles de cette thése ont porté principalement sur I’étude des
prédicteurs aigus de I'évolution neurofonctionnelle au long cours. Le troisieme article quant a
lui s’est focalisé sur l'identification de profils neurologiques associés a une amélioration du

statut fonctionnel global ou a la récupération de I'indépendance fonctionnelle et qui peuvent
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étre utilisés pour orienter la pratique. En effet, il ressort de la littérature que le changement
de I'échelle de sévérité AIS représente le résultat neurologique le plus étudié par les cliniciens
pour quantifier 'amélioration neurologique suivant une lésion médullaire.(36, 37) Toutefois, il
n’y a pas de consensus sur le changement minimum de cette échelle, qui soit associé a une

amélioration fonctionnelle significative pour le patient.

Dans certaines études analysées, le changement d’au moins un grade ASIA(204) est considéré
comme une amélioration neurologique significative, alors que d’autres considérent plutét un
changement de 2 grades ou plus.(186) Il est connu gqu’un changement neurologique
statistiqguement significatif n’est pas forcément cliniquement bénéfique au patient sur le plan
de I'amélioration fonctionnelle. Ainsi, notre troisieme article tente d’établir un lien entre le
résultat neurologique, plus précisément I'échelle ASIA, observé a un an de suivi et

I'amélioration du statut fonctionnel global du patient.

Bien que I"'amélioration du grade ASIA présente certains avantages, selon ces résultats, elle
n‘est pas toujours corrélée avec la récupération fonctionnelle chez tous les blessés
médullaires. Seuls les patients qui atteignent au moins un grade final D ont une fonction
globale améliorée, comparativement a ceux qui ne sont pas arrivés a D, et ce, peu importe leur
grade initial ou le nombre de grades améliorés. En plus, les patients qui atteignent au moins
un grade D sont plus susceptibles de récupérer leur indépendance fonctionnelle que ceux qui
restent aux grades inférieurs. Nous avons donc pu définir deux profils de récupération
neurologique associés chacun a un niveau d’amélioration fonctionnel spécifique. En termes

d’indépendance fonctionnelle, ces résultats suggerent qu’il n’y a pas de différence significative
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entre les patients qui sont notés ASIA A et ceux ASIA B. De méme, la conversion d’une Iésion
médullaire compléte (ASIA A) vers une lésion incompléete ASIA B ou ASIA C ne s’"accompagne
pas d’amélioration du statut fonctionnel global du patient, en comparant avec ceux qui ont
une lésion compléte. Par conséquent, seuls les patients qui évoluent vers les grades ASIA D ou

E ont une bonne récupération fonctionnelle telle que mesurée par le score SCIM total.

Encore une fois, ces résultats mettent en évidence le role crucial du grade ASIA final dans la
récupération de l'indépendance fonctionnelle, quel que soit le nombre de conversions
enregistrées. Toutefois, nous insistons sur le fait que cette étude ne suggere pas I'atteinte d’un
grade ASIA final de D comme un critére d’évaluation principal qui devrait étre utilisé
systématiquement dans la recherche clinique, puisque dans la pratique, tous les blessés
médullaires n’ont pas la méme probabilité de conversion a un tel grade final. En outre, le
changement de I"échelle ASIA reste un résultat relativement insensible, comparé a d’autres
parameétres neurologiques recueillis a I'évaluation initiale comme le score moteur ASIA ou le

niveau neurologique de la lésion.

Inspiré du modele des déterminants de la santé, le cadre conceptuel présenté dans la section
Méthodologie générale de cette these avait pour but de faciliter la compréhension de la
diversité des facteurs qui influencent les résultats de santé des blessés médullaires, et dont
certains présentent un role documenté dans la prédiction des résultats a long terme.
L'ensemble du travail présenté dans cette thése s’est focalisé sur I'étude des prédicteurs aigus
liés aux caractéristiques du patient, de la Iésion médullaire et de la prise en charge. Dans

chacune des analyses présentées dans ce travail, bien que le role prédictif de nombreuses
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variables différentes de la phase d’hospitalisation aigue ait été évalué, les caractéristiques de
la lésion neurologique initiale se sont révélées étre les prédicteurs les plus importants de
I’évolution du blessé médullaire, peu importe le type de résultat utilisé, qu’il soit neurologique
ou fonctionnel. Il ressort de la littérature que toutes les variables neurologiques sont trés
rarement incluses en méme temps dans les analyses, rendant ainsi difficile la possibilité de
déterminer lesquelles sont les plus importantes dans la prédiction neurofonctionnelle. Par
contre, I'inclusion de toutes ces variables neurologiques disponibles, en plus des covariables,
dans nos analyses nous a permis d’en déterminer leur ordre d’importance. En outre, plutot
qgue de conclure que la sévérité lésionnelle initiale est le prédicteur le plus important de la
récupération ; nous avons pu déterminer des seuils objectifs des variables neurologiques

initiales associés aux résultats fonctionnels attendus.

L’échelle de sévérité AlS qui est souvent utilisée pour mesurer la sévérité lésionnelle initiale,
est un outil fiable aux propriétés psychométriques intéressantes(205, 206) ; cependant il reste
insensible aux petits changements neurologiques réalisés par le patient, contrairement a
d’autres scores comme le score sensitif ou le score moteur qui sont plus précis, rapidement
disponibles et susceptibles de capter méme les plus petits changements enregistrés.(33, 34)
Avec des points de coupure objectifs sur les variables initiales, nos résultats permettent donc
d’informer les cliniciens des résultats fonctionnels attendus apres la période de réadaptation

intensive.

Dans les études précédentes, le score sensitif initial (toucher léger ou piqure) n’a pas été

systématiquement inclus dans les analyses, car la plupart des auteurs estiment que sa valeur
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prédictive incrémentale, au-dela de celle de I'échelle de sévérité AIS, est tres faible. Nos
résultats démontrent que la préservation de la sensibilité initiale est un facteur pronostic
important sur |'évolution du statut fonctionnel tel que mesuré par le score SCIM. Par
conséquent, cette variable devrait étre incluse dans les modéles destinés a prédire I’évolution
neurofonctionnelle des blessés médullaires. De méme, tres peu d’études ont utilisé
séparément les scores moteurs ASIA (membres supérieurs et membres inférieurs) dans la
prédiction des résultats, beaucoup préférant inclure le score moteur total a la place de sous-
scores. Dans ce travail, nous avons choisi de déterminer la valeur prédictive de chacune des
composantes de sous-scores moteurs ASIA, et nos résultats suggerent le réle prédominant du
score moteur des membres inférieurs comparé a celui des membres supérieurs dans la

prédiction de la fonction.

Alors que certains auteurs se sont basés sur I'opinion des experts pour catégoriser les blessés
médullaires(207), ce travail apporte des résultats objectifs permettant de présenter les
différents profils de récupération neurologique en fonction de leurs bénéfices sur le plan
fonctionnel. Ainsi, les patients ayant des caractéristiques initiales qui les rendent moins
susceptibles d’évoluer vers un grade ASIA D, sont moins susceptibles de devenir indépendants
sur le plan fonctionnel, méme s’ils améliorent leur grade ASIA initial. Par conséquent, si le
résultat a atteindre est I'amélioration fonctionnelle soutenue par une amélioration
neurologique, les interventions en santé devraient cibler la conversion vers un grade D pour

étre jugées efficaces.
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En dehors de la conceptualisation des variables neurologiques initiales, un autre apport de ce
travail est de relever le réle des nouveaux prédicteurs notamment les biomarqueurs
céphalorachidiens et sériques de la phase aiglie sur les résultats chroniques. En effet, les
résultats de la revue de la littérature présentés dans cette thése ont fourni des données
objectives concernant la capacité prédictive de certaines protéines recueillies a la phase aigle
d’une lésion médullaire sur I’évolution neurologique, notamment la conversion du grade ASIA
ou le changement sur le score moteur ASIA. Contrairement aux études précédemment
publiées (26-28, 208) et qui se sont uniquement focalisées sur le role des variables issues de
I’évaluation clinique initiale dans le pronostic chronique du blessé médullaire, notre travail
vient ouvrir des nouvelles pistes sur les nouveaux prédicteurs qui méritent d’étre
suffisamment étudiés car ils pourraient constituer une alternative valable de pronostic
lorsqu’un examen clinique initial fiable ne peut étre réalisé. Les études ont montré que
I'insertion d’un cathéter intrathécale lombaire pour surveiller la pression de perfusion
médullaire ou drainer du LCR en vue de mesurer les biomarqueurs de la phase aigué suivant
une LTME ne présentaient pas d’effets indésirables majeurs.(209, 210) Bien qu’il n’existe pas
encore actuellement de lignes directrices recommandant le recours systématique au cathéter
lombaire dans la premiére semaine suivant une LTME, cette pratique est en train de gagner du
terrain tel que le démontre le nombre d’études sur le sujet.(187, 211-213) Ainsi, avec
I’expansion de cette technique, le dosage de biomarqueurs céphalorachidiens et sanguins de
la phase aigué peut étre faisable dans tous les centres de prise en charge des blessés

médullaires.
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Au cours de la derniere décennie, plusieurs auteurs se sont intéressés a la prédiction des
résultats neurofonctionnels suivant une LTME. (25, 198, 214-217) Pour les blessés médullaires,
la capacité de marcher a nouveau de fagon autonome et étre indépendant dans les soins
personnels est d’'une grande importance et constitue le résultat tant attendu.(25) De méme,
I’'amélioration de la force motrice est devenue I'objectif principal de la plupart des
interventions pharmacologiques et de réadaptation a I'eére actuelle.(218) Malgré la multitude
des travaux publiés dans le but de prédire la récupération aprés une LTME, il subsiste encore
le besoin d’approfondir les connaissances sur les roles combinés des diverses variables dans la
prédiction. Différents types de variables, incluant les facteurs non modifiables (par exemple
les caractéristiques propres au patient et caractéristiques de la lésion médullaire initiale) et les
facteurs modifiables (comme le délai entre la survenue du traumatisme et la décompression
chirurgicale) sont souvent utilisés pour prédire les résultats. Nous pensons qu’en plus des
caractéristiques de la lésion neurologique initiale, I'introduction de nouveaux prédicteurs
comme les biomarqueurs céphalorachidiens et radiologiques s’avere étre nécessaire pour
optimiser la performance de modeéles de prédiction. En outre, une meilleure sélection des
variables indépendantes, en particulier les variables neurologiques issues de I'examen initial,
et une classification améliorée des patients en fonction de leur profil de récupération
neurologique ou fonctionnelle dés I'admission constituent des contributions importantes vers

une prédiction plus précise et plus pertinente d’un point de vue clinique.
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Limites de la these

Une des limites de ce travail vient du fait que nous ayons inclus tous les niveaux neurologiques
des lésions médullaires (lésions cervicales, thoraciques et lombaires) sans faire des analyses
en sous-groupes définis par les niveaux lésionnels, particulierement en ce qui concerne les
objectifs spécifiques 2 et 3. En effet, il est connu que les niveaux lésionnels n’ont pas le méme
potentiel de récupération, qu’il s’agisse de la récupération neurologique ou fonctionnelle.(26,
197) Il est donc possible que les prédicteurs importants de résultats pour les patients
tétraplégiques ne soient pas forcément les mémes que ceux observés chez les patients
présentant une lésion thoraco-lombaire. En ce qui concerne I'objectif spécifique 2 relatif a la
détermination de différents profils fonctionnels en fonction des variables neurologiques de la
phase aiglie, nous n’avons pas inclus dans les analyses les autres facteurs ayant un impact sur
la récupération fonctionnelle a long terme, tels que la durée et le type de réadaptation ou la
présence des appareils fonctionnels. Il est établi que les caractéristiques lésionnelles de la
phase aiglie ont un role important dans la détermination de la fonction ; cependant la
récupération fonctionnelle est un résultat qui reléve de la combinaison des effets de plusieurs
facteurs dont les appareils fonctionnels occupent potentiellement une place encore peu
considérée dans les études. En outre, nous avons évalué le statut fonctionnel global au moyen
du score SCIM total, qui n’est qu’un des outils utilisés dans la quantification de I'amélioration
fonctionnelle. L'utilisation d’autres outils de mesure de la fonction, de la qualité de vie auto-
rapportée, ou méme de sous-scores tels que les soins personnels, la mobilité, la respiration et
la gestion de sphincters de facon isolée aurait peut-étre déterminé de facon plus précise les

facteurs neurologiques prédictifs de chacun des aspects de la fonction globale.
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Implications cliniques et Perspectives

Que ce soit lors du développement d’un modeéle de prédiction du résultat de santé ou la
sélection d’un sous-groupe des prédicteurs significativement associés au résultat étudié, une

des questions souvent discutée concerne I'application clinique des résultats.(161)

Pour ce qui est de I'application de ces résultats dans la pratique, nous pensons que la démarche
peut se dérouler en trois étapes correspondant respectivement au développement de modeles
de prédiction, leur validation externe, puis la réalisation des études d’impact de ces modeles
pour évaluer leur impact positif sur la décision clinique et par conséquent sur les résultats des

patients a long terme.
Développement de modeéles de prédiction

Notre premiére étude a identifié et catégorisé les prédicteurs aigus de la récupération
neurologique a long terme suivant une LTME. En outre, cette étude a également mis en
évidence une variété de résultats neurologiques spécifiques les plus utilisés dans le suivi d’'un
blessé médullaire. Ces variables identifiées pourront étre utilisées pour construire des modeéles
de prédiction pour des résultats neurologiques spécifiques, par exemple, la probabilité
d’atteindre au moins un grade ASIA D a un an pour les patients admis avec des grades plus
séveres (ASIA A, B, C), ou encore la probabilité de récupérer au moins deux niveaux moteurs
sur le niveau neurologique de la Iésion initiale. Dans le développement de ces modéles, une
attention particuliere doit étre portée sur deux points. Premierement, les nouveaux
prédicteurs (biomarqueurs) doivent étre inclus lorsque disponibles, et leur valeur prédictive
incrémentale quantifiée. Deuxiemement, ces modeles de prédiction de résultats
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neurologiques doivent étre construits en stratifiant les patients par leur degré de sévérité

initiale et leur niveau neurologique.

Dans notre deuxieme étude, nous avons identifiés les prédicteurs aigus du statut fonctionnel
global suivant une LTME, et déterminé leur importance relative. Comme mentionné
précédemment, ces résultats préliminaires ne peuvent pas étre utilisés dans la pratique sans

avoir été validés dans une autre population.

Les différents modeles de prédiction de résultats neurologiques qui seront développés a partir
des prédicteurs identifiés dans notre article 1, ainsi que l'arbre de régression, pour la
prédiction de la fonction (développé dans notre article 2) devront passer par la validation
externe dans une grande population autre que celle sur laquelle ces modéles ont été produits.

Il en est de méme de résultats de notre article 3.

Validation externe
Avant qu’ils ne soient utilisés dans la pratique clinique - dans le cadre d’une étude d’impact ou
non -, il est impératif de nous assurer que nos modeéles sont effectivement préts pour une
utilisation clinique. Un développement adéquat de ces modéles ne suffit pas, leur performance
doit étre vérifiée sur les données provenant d’'une autre population, dans une étude de
validation externe. Cette étape exige que, pour chaque individu de la nouvelle population, les
prédictions des résultats soient faites a I'aide des modéles de prédiction originaux puis
comparées aux résultats observés. En cas de mauvaise performance de nos modeéles, la
validation externe pourra étre suivie d’'une mise a jour ou ajustement de ces modeles par

exemple en ajoutant d’autres prédicteurs.
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Etudes d‘impact
L’objectif final d’'un modeéle de prédiction est de guider les cliniciens dans leur décision pour
améliorer la prise en charge, et par conséquent optimiser les résultats de patients.(139, 161)
L'impact des différents modeles de prédiction sur la prise de décision clinique et les résultats
de patients devra étre évalué dans les études comparatives prospectives appelées études
d’impact. Toutefois, étant donné le temps et les ressources que requierent les études
d’impact, avant d’envisager de les planifier, il est important de s’assurer que chaque modele
de prédiction est prét pour étre implanté apres avoir subi la validation externe.(140, 219) Les
études d’impact vont donc quantifier 'effet ou I'impact de I'utilisation de modeéles de
prédiction sur la prise de décisions par les cliniciens ou directement sur les résultats des
patients, en comparant ceux chez qui les modeles ont été utilisés versus ceux chez qui les

modeles n’ont pas été utilisés.(139, 161)
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Conclusion générale

Ce projet avait pour objectif d’étudier les prédicteurs aigus de résultats neurofonctionnels a
long terme suivant une LTME dans la population adulte. En se basant sur une revue
systématique de la littérature et sur deux études de cohortes, nous avons pu déterminer les
différentes variables cliniques, collectées a la phase d’hospitalisation aigué suivant une Iésion
médullaire et qui jouent un role important dans la prédiction des résultats neurofonctionnels
des patients. Le cadre conceptuel catégorisant les différents prédicteurs étudiés dans ce
travail pourra orienter les chercheurs et les cliniciens travaillant sur les blessés médullaires a
bien sélectionner les variables de la phase aigué a privilégier dans la modélisation prédictive
en fonction de leur disponibilité et du résultat a prédire. Ce travail a également permis de
mettre en évidence le rble controversé de certains autres prédicteurs sur les résultats
neurofonctionnels. C’'est le cas par exemple de I'dge ou du délai entre la survenue du
traumatisme et la décompression chirurgicale qui nécessitent d’autres études pour clarifier
leur réle et déterminer leurs points de coupure capables de discriminer les patients selon leur
évolution. Les résultats de ce travail nous encouragent a développer d’autres outils pour
améliorer la précision de la prédiction de I'’évolution des LTME. Et les modeles de prédiction
produits avec une bonne précision auront une incidence clinique importante pour conseiller
les patients et leurs familles, et guider les cliniciens dans la prise de décision clinique pour

mieux traiter les patients. Les prédicteurs émergents (radiologiques, sériques,
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céphalorachidiens) peuvent étre utilisés soit comme un complément ou une alternative
lorsque I'examen clinique initial fiable est difficile a obtenir.

Ces résultats ont permis d’établir I'importance relative de variables neurologiques
initiales dans la prédiction de la fonction du patient apres les soins de réadaptation intensive.
Sous réserve de sa validation externe, I'arbre de régression produit dans ce travail est un outil
simplifié susceptible d’orienter les cliniciens dans la classification des patients et dans
I’élaboration d’un plan de soins personnalisé en fonction des résultats fonctionnels attendus.
Enfin, nos résultats ont établi un lien entre la récupération neurologique et I'amélioration
fonctionnelle ; créant ainsi différents profils de récupération fonctionnelle attendue en

fonction du changement neurologique observé dans I'échelle de sévérité AlS.
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Annexe 1. International standards for neurological

classification of spinal cord injury

INTERNATIONAL STANDARDS FOR NEUROLOGICAL Patent Nane Dete/Time of Bam
CLASSIFICATION OF SPINAL CORD INJURY ISC.S ‘ .
— et s comener | EXAMINGr Name: Signature
AMERICAN SPINAL INJURY ASSOCIATION (ISNC‘SCI}
SENSORY

Light Touch (LTR) Pin Prick (PPR) Light Touch (LTL) Pin Prick PPL)

RIGHT st wsasomrms et LEFT

C2 C2
c3 C3
C4 ¢4
Elbow flexors G5 C5 Elbow flexors
UER Wrist extensors C6 C6 Wrist extensors UEL
(Upper Extremity Right)  £lpoyy exiensors C7 C7 Elbowexensors ~ (Upper Extremity Left
Finger flexars C8 C8 Finger flexors
Finger abductors (iittle finger) T4 T Finger abductors (little finger)
Comments (Nor-ey Muscle? Reason fr NT? Pain? 2 1 MOTOR
Nen-SC/ condiion?): K] 3 (SCORING ON REVERSE SIDE]
T4 T4 0= Tofal paralysis
1= Palpable or visible contrach
T5 T5 Zzﬂle‘DV: :;re:rfeni :'.;:rty ef;mafw
T6 T6 3= Active movement, against gravity
T:’ T7 4= Active movement, against some resisfance
§=Active movement, against full resistance
T8 T8 NT= Not te‘slalife )
T9 SZ +Key Sensory T9 0* 1% 2%, 3, 4*, NT* = Non-SC! condition present
0 J\gsts Paints M0 SENSORY
\/ (SCORING ON REVERSE SIDE)
™ (| ™ — =
= Absent NT = Not festable
Ti2 i T12 | 1=Aleed 07N =NonSCI
L1 L1 2= Norma! condition present
Hip flexars L2 L2 Hip flexors
LE Knee extlensors L3 L3 Knee extensors LEL
(Lower Extremity Right)  Ankie dorsiflexors - L4 L4 Ankle dorsifiexors  (Lower Extremity Left
Long toe extensors L5 L5 Long foe extensors
Ankle plantar flexors  $1 B 81 Ankle plantar flexors
S2 S2
(VAC) Voluntary Anal C i 53 53 (DAP) Deep Anal Pressure
esNo | 45 s [ ] peon
merroms| || ][] L eerroms
(MMAXMUN) () (s (5] © (5 (0 (MAMUW)
MOTOR SUBSCORES SENSORY SUBSCORES
ver[  |+ue[ euewstoe[ | e[ |ewe[  Jstewstom| | um[ e[ Jeurmom peR[_|+prL[ |=rerom[ |
WX (25) 23) B0 MAX [ 25 (0 M (5 (56) W) MAX (5 (56) 112)
NEUROLOGICAL R L 4, COMPLETE OR INCOMPLETE? {Ininjuries with absent mofor OR sensory function in $4-5 only) R L
LEVELS 1.sensory__ ][] i;‘é‘fg}ﬁﬁf@' ] Incomplte = Ay sensary o moor functon n $45 6. ZONE OF PARTIAL  sensory[ ||
Seps | Slorcsotcson g moroR__| | (L) 5.ASIAIMPARMENT SCALEWS) [ |, PRESERVATION  — yoror ™| ™|
Page 12 This form may be copied freely but should not be altered without permission from the American Spinal Injury Association. Revous
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Muscle Function Grading
0 = Total paralysis

1 = Palpable or visible contraction
2 = Active movement, full range of motion (ROM) with gravity eliminated
3 = Active movement, full ROM against gravity

4 = Active movement, full ROM against gravity and moderate resistance in a
muscle specific position

5 = (Normal) active movement, full ROM against gravity and full resistance in a
functional muscle position expected from an otherwise unimpaired person

NT = Not testable (i.e. due to immobilization, severe pain such that the patient
cannot be graded, amputation of limb, or contracture of > 50% of the normal ROM)

0%, 1%, 2%, 3% 4* NT*=Non-SCI condition present *

Sensory Grading

0 =Absent 1= Altered, either decreased/impaired sensation or hypersensitivity
NT = Not testable

0%, 1*, NT* = Non-SCI condition present ®

#Note: Abnormal motor and sensory scores should be tagged with a ** to indicate an
impairment due to a non-SCI condition. The non-SCI condition should be explained
in the comments box together with information about how the score is rated for
classification purposes (at least normal / not normal for classification).

When to Test Non-Key Muscles:

In a patient with an apparent AIS B classification, non-key muscle functions
more than 3 levels below the motor level on each side should be tested to
most accurately classify the injury (differentiate between AIS B and C).

Movement Root level

2 = Normal

Shoulder: Flexion, extension, adbuction, adduction,
internal and extemal rotation C5
Elbow: Supination

Elbow: Pronation

Wrist: Flexion €3

Finger: Flexion at proximal joint, extension c7
Thumb: Flexion, extension and abduction in plane of thumb

Finger: Flexion at MCP joint
Thumb: Opposition, adduction and abduction c8
perpendicular to palm

Finger: Abduction of the index finger ™
Hip: Adduction L2
Hip: External rotation L3

Hip: Extension, abduction, internal rotation
Knee: Flexion

Ankle: Inversion and eversion L
Toe: MP and IP extension

Hallux and Toe: DIP and PIP flexion and abduction L5
Hallux: Adduction $1

ASIA Impairment Scale (AIS)

A = Complete. No sensory or motor function is preserved
in the sacral segments S4-5.

B = Sensory Incomplete. Sensory but not motor function
is preserved below the neurological level and includes the
sacral segments S4-5 (light touch or pin prick at S4-5 or
deep anal pressure) AND no motor function is preserved
more than three levels below the motor level on either side
of the body.

C = Motor Incomplete. Motor function is preserved at the
most caudal sacral segments for voluntary anal contraction
(VAC) OR the patient meets the criteria for sensory
incomplete status (sensory function preserved at the most
caudal sacral segments S4-5 by LT, PP or DAP), and has
some sparing of motor function more than three levels below
the ipsilateral motor level on either side of the body.

(This includes key or non-key muscle functions to determine
motor incomplete status.) For AIS C = less than half of key
muscle functions below the single NLI have a muscle

grade = 3.

D = Motor Incomplete. Motor incomplete status as
defined above, with at least half (half or more) of key muscle
functions below the single NLI having a muscle grade = 3,

E = Normal. If sensation and motor function as tested with
the ISNCSCI are graded as normal in all segments, and the
patient had prior deficits, then the AIS grade is E. Someone
without an initial SCI does not receive an AIS grade.

Using ND: To document the sensory, motor and NLI levels,
the ASIA Impairment Scale grade, and/or the zone of partial
preservation (ZPP) when they are unable to be determined
based on the examination results.

AMERICAN SPINAL INJURY ASSOCIATION

INTERNATIONAL STANDARDS FOR NEUROLOGICAL
CLASSIFICATION OF SPINAL CORD INJURY

ISC®S

INTERNATIONAL SPINAL CORD SOCIETY

Page 212

234

Steps in Classification

The following order is recommended for determining the classification of
individuals with SCI

1. Determine sensory levels for right and left sides.
The sensory level is the most caudal, intact dermatome for both pin prick
and light touch sensation.

2. Determine motor levels for right and left sides.

Defined by the lowest key muscle function that has a grade of at least 3 (on
supine testing), providing the key muscle functions represented by segments
above that level are judged to be intact (graded as a 5).

Note: in regions where there is no myotome to fest, the motor level is
presumed to be the same as the sensory level, if testable motor function
above that level s also normal.

3. Determine the neurological level of injury (NLI).

This refers to the most caudal segment of the cord with intact sensation and
antigravity (3 or more) muscle function strength, provided that there is normal
(intact) sensory and motor function rostrally respectively.

The NLI is the most cephalad of the sensory and motor levels determined in
steps 1and 2.

4. Determine whether the injury is Complete or Incomplete.
(i.e. absence or presence of sacral sparing)

If voluntary anal contraction = No AND all 54-5 sensory scores = 0
AND deep anal pressure = No, then injury is Complete.

Otherwise, injury is Incomplete.

5. Determine ASIA Impairment Scale (AIS) Grade.
Is injury Complete? If YES, AlS=A

NO ',
Is injury Motor Complete? If YES, AlS=B

NO " (No=voluntary anal contraction OR motor

function more than three levels below the motor
level on a given side, if the patient has sensory
incomplete classification)

Are at least half (half or more) of the key muscles below the
neurological level of injury graded 3 or better?

NO ', YES ’

Als=C AIS=D

If sensation and motor function is normal in all segments, AIS=E
Note: AIS E is used in follow-up testing when an individual with a documented
SCl has recovered normal function. If at initial testing no deficits are found, the
individual is neurologically intact and the ASIA Impairment Scale does not apply.

6. Determine the zone of partial preservation (ZPP).

The ZPP is used only in injuries with absent motor (no VAC) OR sensory
function (no DAP, no LT and no PP sensation) in the lowest sacral segments
84-5, and refers to those dermatomes and myotomes caudal to the sensory
and motor levels that remain partially innervated. With sacral sparing of
sensory function, the sensory ZPP is not applicable and therefore “NA” is
recorded in the block of the worksheet. Accordingly, if VAC is present, the
motor ZPP is not applicable and is noted as “NA".



Annexe 2. Spinal Cord Independence Measure (SCIM)

Spinal Cord Independence Measure Scim

Record ID

SCIM Date

Self-Care

1. Feeding (cutting, opening containers, pouring, bringing food to mouth, holding cup with fluid)

[] 0.Needs parenteral, gastrostomy, or fully assisted oral feeding

[ 1. Needs partial assistance for eating and/or drinking, or for wearing adaptive devices

[ 2. Eats independently; needs adaptive devices or assistance only for cutting food and/or pouring and/or opening
containers

[] 3. Eats and drinks independently; does not require assistance or adaptive devices

2. Bathing (soaping, washing, drying body and head, manipulating water tap). 2A-Upper body

[]1 0. Requires total assistance

[] 1. Requires partial assistance

[] 2. Washes independently with adaptive devices or in a specific setting (e.g., bars, chair)

[] 3. Washes independently; does not require adaptive devices or specific setting (not customary for healthy
people) (adss)

2B- Lower body

[]1 0. Requires total assistance

[] 1. Requires partial assistance

[J 2. Washes independently with adaptive devices or in a specific setting (adss)

[ 3. Washes independently; does not require adaptive devices (adss) or specific setting

3. Dressing (clothes, shoes, permanent orthoses : dressing, wearing, undressing). 3A-Upper body

[ 0. Requires total assistance

[ 1. Requires partial assistance with clothes without buttons, zippers or laces (cwobzl)

[1 2. Independent with cwobzl; requires adaptive devices and/or specific settings (adss)

[] 3. Independent with cwobzl; does not require adss; needs assistance or adss only for bzl
[] 4. Dresses (any cloth) independently; does not require adaptive devices or specific setting

3B- Lower body

[] 0. Requires total assistance

[ 1. Requires partial assistance with clothes without buttons, zippers or laces (cwobzl)

[ 2. Independent with cwobzl; requires adaptive devices and/or specific settings (adss)

[] 3. Independent with cwobzl without adss; needs assistance or adss only for bzl

[] 4. Dresses (any cloth) independently; does not require adaptive devices or specific setting

4. Grooming (washing hands and face, brushing teeth, combing hair, shaving, applying makeup)
[] 0. Requires total assistance

[ 1. Requires partial assistance

[ 2. Grooms independently with adaptive devices

[] 3. Grooms independently without adaptive devices

Sub-Total 1 (0-20)
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Respiration and Sphincter Management

5. Respiration

[ 0. Requires tracheal tube (TT) and permanent or intermittent assisted ventilation (IAV)

[ 2. Breathes independently with TT; requires oxygen, much assistance in coughing or TT management

[ 4. Breathes independently with TT; requires little assistance in coughing of TT management

[] 6. Breathes independently without TT; requires oxygen, much assistance in coughing, a mask (e.g., peep) or 1AV
(bipap)

[] 8. Breathes independently without TT; requires little assistance or stimulation for coughing

[J 10. Breathes independently without assistance or device

6.

Sphincter Management - Bladder

0. Indwelling catheter

3. Residual urine volume (RUV) > 100cc; no regular catheterization or assisted intermittent catheterization

6. RUV < 100cc or intermittent self-catheterization; needs assistance for applying drainage instrument

[19. Intermittent self-catheterization; uses external drainage instrument; does not need assistance for applying

[J 11. Intermittent self-catheterization; continent between catheterizations; does not use external drainage
instrument

[] 13. RUV < 100cc; needs only external urine drainage; no assistance is required for drainage

[J 15. RUV < 100cc; continent; does not use external drainage instrument

O
[
O

7. Sphincter Management - Bowel

[1 0. Irregular timing or very low frequency (less than once in 3 days) of bowel movements

[] 5. Regular timing, but requires assistance (e.g., for applying suppository); rare accidents (less than twice a
month)

[] 8. Regular bowel movements, without assistance; rare accidents (less than twice a month)

[] 10. Regular bowel movements, without assistance; no accidents

8. Use of Toilet (perineal hygiene, adjustment of clothes before/after, use of napkins or diapers)

[ 0. Requires total assistance

[] 1. Requires partial assistance; does not clean self

[ 2. Requires partial assistance; cleans self independently

[14. Uses toilet independently in all tasks but needs adaptive devices or special setting (e.g., bars)
[ 5. Uses toilet independently; does not require adaptive devices or special setting

Sub-Total 2 (0-40)

Mobility (room and toilet)

9. Mobility in Bed and Action to Prevent Pressure Sores

[1 0. Needs assistance in all activities : turning upper body in bed, turning lower body in bed, sitting up in bed, doing
push-ups in wheelchair, with or without adaptive devices, but not with electric aids

[[] 2. Performs one of the activities without assistance

[ 4. Performs two or three of the activities without assistance

[] 6. Performs all the bed mobility and pressure release activities independently

10. Transfers : bed-wheelchair (locking wheelchair, lifting footrests, removing and adjusting arm rests, transferring, lifting
feet).

[] 0. Requires total assistance

[J 1. Needs partial assistance and/or supervision, and/or adaptive devices (e.g., sliding board)
[J 2. Independent (or does not require wheelchair)

236



Page 3 of 3

11. Transfers : wheelchair-toilet-tub (if uses toilet wheelchair : transfers to and from; if uses regular wheelchair : locking
wheelchair, lifting footrests, removing and adjusting armrests, transferring, lifting feet)

] 0. Requires total assistance
[] 1. Needs partial assistance and/or supervision, and/or adaptive devices (e.g.. grab-bars)
[] 2. Independent (or does not require wheelchair)

Mobility (indoors and outdoors, on even surface) 12. Mobility Indoors

. Requires total assistance

. Needs electric wheelchair or partial assistance to operate manual wheelchair
. Moves independently in manual wheelchair

. Requires supervision while walking (with or without devices)

. Walks with a walking frame or crutches (swing)

. Walks with crutches or two canes (reciprocal walking)

. Walks with one cane

. Needs leg orthosis only

. Walks without walking aids

I
ONOGRWN 2O

-y

3. Mobility for Moderate Distances (10-100 meters)

. Requires total assistance

. Needs electric wheelchair or partial assistance to operate manual wheelchair
. Moves independently in manual wheelchair

. Requires supervision while walking (with or without devices)

. Walks with a walking frame or crutches (swing)

. Walks with crutches or two canes (reciprocal walking)

. Walks with one cane

. Needs leg orthosis only

. Walks without walking aids

I
ONDNRWN 2O

—
B

. Mobility Qutdoors (more than 100 meters)

. Requires total assistance

. Needs electric wheelchair or partial assistance to operate manual wheelchair
. Moves independently in manual wheelchair

. Requires supervision while walking (with or without devices)

. Walks with a walking frame or crutches (swing)

. Walks with crutches or two canes (reciprocal walking)

. Walks with one cane

. Needs leg orthosis only

. Walks without walking aids

I
ONORRWN 2O

=y
(9]

. Stair Management

1 0. Unable to ascend or descend stairs

[] 1. Ascends and descends at least 3 steps with support or supervision of another person
[] 2. Ascends and descends at least 3 steps with support of handrail and/or crutch or cane
[J 3. Ascends and descends at least 3 steps without any support or supervision

16. Transfers : wheelchair-car (approaching car, locking wheelchair, removing arm and footrests, transferring to and
from car, bringing wheelchair into and out of car)

[ 0. Requires total assistance

[] 1. Needs partial assistance and/or supervision and/or adaptive devices

[] 2. Transfers independent; does not require adaptive devices (or does not require wheelchair)
17. Transfers : ground-wheelchair

[] 0. Requires assistance
] 1. Transfers independent with or without adaptive devices (or does not require wheelchair)

Sub-Total 3 (0-40)

TOTAL SCIM SCORE (0-100)
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Annexe 3. PRISMA 2009 Checklist, for the Systematic

Review.
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Section/topic

Checklist item

Reported

on page #
TITLE
Title Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1
ABSTRACT
Structured summary Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study 2
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 3
Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 3
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and registration Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available,
provide registration information including registration number.
Eligibility criteria Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 4

considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
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Information sources

Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to

identify additional studies) in the search and date last searched.

Search

Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it

could be repeated.

Study selection

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if

applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process

10

Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any

processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items

11

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions

and simplifications made.

Risk of bias in individual

studies

12

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether

this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of

consistency (e.g., 1?) for each meta-analysis.
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Section/topic

Risk of bias across studies

15

Reported
Checklist item
on page #

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 5

selective reporting within studies).

Additional analyses

16

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,

indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection

17

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for 7

exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics

18

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up 7

period) and provide the citations.

Risk of bias within studies | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 7
Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for 8-15
studies each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

241



funders for the systematic review.

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15). 7

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see
ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 15-19
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete 20
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 21
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of 1

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The

PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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Annexe 4. Inclusion and exclusion criteria for studies included in the

Systematic Review

Inclusion

Exclusion

Publication

type

Population

Outcome

Published in English in peer-reviewed

journals

- Individuals with acute Spinal Cord Injury
- Age >16 years old

- Presence of neurological deficits
secondary to spinal cord injury

- Blunt and penetrating trauma included
- All neurological levels

- Studies including:

1) Clinical information available during
acute care (or at inpatient rehabilitation
admission)

2) Neurological outcome measures
available after rehabilitation or after a
minimum of 3 months following spinal
cord injury

3) Neurological evaluation using a
standardized assessment tool such as
Frankel grade classification, or
International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury
(ISNCSCD).
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Editorials, letters, systematic
reviews, meta-analyses,
preliminary reports with
results published in later
versions, expert opinions,
conferences and textbooks

- Age <16

- Animal studies

- Studies specific to non-

traumatic Spinal Cord Injury

- Studies not reporting

neurological outcome.



Study
design

- Studies controlling for potential
confounders through multiple regression
analyses

- Neurological outcome identified as the
primary or secondary outcome

- Studies providing an effect measure

(odds ratios, beta coefficients)

- Studies not intending to
identify predictors of
neurological outcome.

- Case series or cohort studies

with < 10 patients

244



Annexe 5. Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-Sectional Studies/ National Heart, Lung, and Blood

Institute, for studies included in the Systematic Review

Author:
Year:
Other
Criteria Yes | No | (CD, NR,
NA) *

1 | Was the research question or objective in this paper clearly stated?

Was the study population clearly specified and defined?

Was the participation rate of eligible persons at least 50%?

Al W[ DN

Were all the subjects selected or recruited from the same or similar
populations (including the same time period)?
Were inclusion and exclusion criteria for being in the study

prespecified and applied uniformly to all participants?

5 | Was a sample size justification, power description, or variance and

effect estimates provided?

6 | For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest

measured prior to the outcome(s) being measured?

7 | Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to
see an association between exposure and outcome if it existed? (>3

months)

8 | For exposures that can vary in amount or level, did the study examine
different levels of the exposure as related to the outcome (e.g.,

categories of exposure, or exposure measured as continuous variable)?

9 | Were the exposure measures (independent variables) clearly defined,
valid, reliable, and implemented consistently across all study

participants?
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10

Was the exposure(s) assessed more than once over time?

11 | Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined,
valid, reliable, and implemented consistently across all study
participants?

12 | Were the outcome assessors blinded to the exposure status of
participants?

13 | Was loss to follow-up after baseline 40% or less?

14 | Were key potential confounding variables measured and adjusted

statistically for their impact on the relationship between exposure(s)

and outcome(s)?

Quality Rating (Good, Fair, or Poor)

Rater #1 initials:

Rater #2 initials:

Additional Comments (If POOR, please state why):
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Annexe 6. Summary of the studies included in the Systematic Review

Population Outcome Predictive factors assessed Results: Significant predictors of
Author, Type of study measure and Neurological outcome*
Year Level of Evidence timing of Follow-
NIH Quality rating up
1. Aarabi, 2011 -42 patients with Acute AMS Admission AMS Significant predictors of final AMS:
Traumatic Central Cord % MCC (Maximum canal
Syndrome due to spinal compromise) - Admission AMS (p=0.003)
stenosis, from January 1, 2000, | Follow-up: 12 Surgery approach
until April 30, 2008. months Sagittal diameter of stenotic -Percentage of maximum canal

-AISCorD

-Mean age: 58 (11) years
-Prospective cohort study
-LoE: |

-Quality rating: Good

canal

Time to surgery

Age

Length of parenchymal damage
on MRI

% of MSCC (Maximum spinal cord
compression)

Number of stenotic skeletal

segments (>3)

compromise (p=0.02)

- Sagittal diameter of stenotic

canal (mm) (p=0.02)
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Mechanism of injury

2. Anderson, 2004

-45 patients with traumatic

cervical facet dislocation and

AMS

Admission AMS

Significant predictors of final AMS:
-Admission AMS (p<0.01)

admitted between 1995 and Follow-up: 26 Age -Age (p=0.01)
2000 in a regional SCI center months Gender -Gender (marginal association with a
-Mean age:40 years Time to reduction p=0.05)
-Retrospective
-LoE: Il Model Adjusted-R?:0.8372
-Quality rating: Fair
- 51 patients with acute tSCI AlS grade Time to surgery, Factor significantly correlated to

3. Biglari, 2016 from 2009 to 2013 Age, neurological improvement:
-Age: 43(19) years Follow-up: 6 Sex
-Prospective cohort study months Admission AlS grade
-LoE: | Admission AIS (p<0.001)
-Quality rating: Fair

4. Bracken, 1985 - 256 Acute SCl recruited from | AMS, AMS and sensory scores, Predictors of motor improvement,
February 11, 1979, to ASIA sensory Age, according to extent-of-injury:
November 6, 1981, in 9 score Sex, -Among plegic patients with

hospitals.

Degree of consciousness (normal

vs. decreased)

complete anesthesia: Admission

motor score (p=0.0152),
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-Multicenter, randomized,

double-blind, clinical trial

-LoE: |

-Quality rating: Good

Follow-up: 12

months

Myelogram (no block, partial block,
total block, and study not
performed),

Injury type (Closed vs. Open),

Presence of cauda equina lesions.

Steroid protocol

Age (B=1.02, p=0.0217)

-Among plegic patients with partial
anesthesia: Female gender
(p=0.0010)

-Among paretic patients with variable
anesthesia: Admission motor score
(p=0.0001),

Closed injury (p=0.0336)

Predictors of improvement in
Pinprick sensation:

-Among plegic patients with complete
anesthesia: Absence of block on
myelogram (p=0.0006).

-Among plegic patients with partial
anesthesia: Admission pinprick score
(p=0.000), Cauda equina (p=0.0037),

Decreased consciousness (p=0.0151)
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Predictors of improvement in light
touch sensation:

-Among plegic patients with complete
anesthesia: Absence of block on
myelogram (p=0.0027).

-Among plegic patients with partial
anesthesia: Admission light touch
score (p=0.0003), Steroid protocol
(p=0.0057), Male sex (p=0.0240),
Decreased consciousness (p=0.0026)
-Among paretic patients with variable
anesthesia: Admission light touch
score (p=0.0001), lower pulse
(p=0.0035).

5. Chen, 2009

-49 patients with traumatic
central cord syndrome
admitted between March 1999
and May 2004

-Mean age: 56 years (range:

22-76)

AMS

Follow-up: 12

months

after 4 days),

Age,

Surgical approach

Timing of surgery (within 4 days vs.

The improvement in AMS was higher
in patients with Younger age

(r=0.505, p=0.023);
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-Retrospective
-LoE: Il

-Quality rating: Fair

6. Dalkilic, 2018 -36 acute cervical SCI patients | AlS grade, -Inflammatory cytokines: Predictors of AIS conversion:
-Age: 42(13) years AMS, Interleukin 6 (IL-6), IL-8, monocyte - IL-6, IL-8 and MCP-1.
-Single-center, prospective, chemotactic protein-1. - Intramedullary lesion length,
clinical trial Follow-up: 6 -Structural proteins: Tau, glial hematoma length
-LoE: | months fibrillary acidic protein, and S100b.
-Quality rating: Good -MRI: Intramedullary lesion length, | Predictors of total motor score
hematoma length, hematoma recovery:
extent, CSF effacement, cord -Tau, GFAP, and S100b
expansion, and maximal spinal cord
compression.
7. Dobran, 2015 -57 patients with cervical SCI AlS grade Admission AlS grade, Predictors of ASIA score
from January 2004 to improvement:
December 2011 Time to surgery (<12h vs. 12-72h),
-Mean age: 50(21) years Follow-up: 24 Age, Admission ASIA grade (p=0.006)
-Retrospective months Charleson Comorbidity Index (CCl) | Time to surgery <12h (p=0.005)

-LoE: Il

-Quality rating: Fair

Age (p=0.037)
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8. Duh, 1994

- 487 SCI patients admitted
from May 14, 1985, through
December 18, 1988, in 10

AMS

Follow-up: 6 and

Admission AlS grade,
Admission AMS
Time to surgery (<25h, 26-200h,

Predictors of motor recovery:

Initial AIS grade: Incomplete injury

medical centers. 12 months >200h) (OR=19.02, p=0.0001 and OR=13.93,
- Multicenter, randomized, Age (£25 years vs. >25 years), p=0.0001 at 6 and 12 months
controlled, double-blind trial respectively)
-LoE: |
-Quality rating: Fair

9. Dvorak, 2005 - 70 patients with traumatic AMS Admission AMS

Central Cord Syndrome
admitted to the SCI Unit
- Age: 51(18) years

Follow-up: 2 24

Age
Low energy vs. High energy

Presence of fracture

Admission motor score (B=0.45,

p=0.0001)

- Retrospective months Presence of spondylosis Presence of spasticity (f=-0.39,
Surgical treatment p=0.0003)

-LoE: Il Brown-Sequard syndrome

-Quality rating: Good Spasticity Level of formal education (f=0.43,
Level of formal education p=0.0001)
Comorbidities

10. Dvorak, 2015 -888 patients with traumatic AMS AlS grade, In AIS A patients:
spinal cord injury patients Age, -ISS (B=-0.048, p=0.002)
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participating in the RHSCIR and

Vertebral injury (Compression,

-Vertebral injury (Compression)

who underwent surgery. Follow-up: 3-6 Dislocation, shear, other) (B=1.515, p=0.041)
-Mean age: 45 years months Injury Severity Score (ISS), -NLI : C1-C4 (f=2.179, p=0.000)
-Prospective observational Neurological level of injury (High C5-T1(B=2.338, p=0.000)
cohort study cervical C1-C4, Low cervical C5-T1,
Thoracic T2-L2), In AIS B, C, D patients :
-LoE: Il -Admission AIS C grade (P =22.893,
-Quality rating: Good Time to surgery p=0.000)
-NLI: C1-C4 (B=17.364, p=0.000)
C5-T1 (B=9.459, p=0.008)
-Time to surgery <24h (B=6.258,
p=0.030)

11. Failli, 2012 - 1436 patients with SCI AIS A AMS, AIS(AISB=0; AISA=1) Predictors of AMS improvement:
and B AlS grade Age (per 10 years increase), -AIS (AISB=0; AISA=1): p=-22.21
-Age range: 15-70 years Gender, (p=<0.0005)

-Retrospective analysis of the Follow-up: 12 Ethnic group -Age (per 10 years increase): f=2.23
National Spinal Cord Injury months NLI (L1-S1 =0; C1-C4 =1; C5—-C8 = | (p=0.004)

Database (NSCID)
-LoE: Il

-Quality rating: Good

2; T1-T6 = 3; T7-T12 = 4),
Penetrating injury (no = 0; yes = 1),

Spinal surgery (no = 0; yes = 1),

- Pneumonia/Wound infection: B=-

8.21 (p=<0.0005)
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Pneumonia/postoperative wound

infection (no = 0; yes = 1)

Predictors of AlS conversion:

-AlS (AISB =0; AISA =1): OR=7.72
(p=<0.0005),

- NLI: OR=1.53 (p< 0.0005),

- Pneumonia/postoperative wound

infection: OR=1.89 (p=<0.0005)

12. Fehlings, 2012

- 222 patients with acute
cervical SCl enrolled between
2002 and 2009

- Age: 47(16) years
-Multicenter prospective
cohort study

-LoE: I

-Quality rating: Good

AlS grade

Follow-up: 6

months

Surgical timing (<24h vs. >24h)
Admission AlS grade,

Steroid administration,

Early surgery: OR=2.83, p=0.03 (Odds

of at least 2 grade AIS improvement)

13. Fisher, 2005

- 70 ASIA A patients admitted
from 1994 to 2001.

- Mean age: 31 (11) years

- Retrospective

-LoE: II

-Quality rating: Good

AMS

Follow-up: 2 24

months

Gender,

Age,

Energy associated with the injury
(High vs. Low),

Vertebral fracture,

Low energy injury (HR=5.51, p=0.017)
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Neurologic Level of Injury, Surgical

treatment

14. Furlan, 2009

- 396 patients with SCl enrolled
in the NASCIS-3 trial.

- Retrospective

- LoE: Il

-Quality rating: Good

AMS, ASIA

sensory score

Follow-up: 6 - 12

Age-adjusted for Sex, Body mass
index, Ethnic group, Blood alcohol
concentration, Glasgow coma score
on admission,

Cause of SCI, Level and Severity of

Predictors of motor recovery:

-NLI (cervical=1; thoracolumbar=2):
p<0.0001

- Severity of SCI (complete=1;

incomplete=2): p<0.0001

months SCI Predictors of sensory recovery:
-Age: p<0.0001
-NLI (cervical=1; thoracolumbar=2):
p<0.0001
15. Furlan, 2010 -485 patients with SCl enrolled | AMS, ASIA Age-adjusted for Sex, Body mass Predictors of motor and sensory

in NASCIS-2,
-Retrospective
- LoE: Il

-Quality rating: Good

sensory score

index, Ethnic group, Glasgow coma
score on admission,
Cause of SCI, Level and Severity of

SCl

recovery:

-NLI (cervical=1; thoracolumbar=2):
p<0.0001.

- Severity of SCI (complete=1;
incomplete=2): p<0.0001
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16. Furlan, 2013

- 499 patients with acute tSCI
enrolled in the NASCIS-3

-Mean age: 35years

AMS, ASIA

sensory score

Blood alcohol concentration (BAC)
Confounders included Age, Sex,

Race/ethnicity, GCS, Cause and the

BAC on emergency admission was not

associated with neurological

-A double-blinded, randomized severity of SCI outcomes.
clinical trial Follow-up: 12
-LoE: | months
-Quality rating: Fair
17. Grassner, 2016 | 70 patients operated on after | AMS, Time to surgery (<8h vs. >8) Predictor of at least 1 AIS grade
traumatic AlS grade conversion:
cervical SCI Confounding factors: Time to surgery (<8h vs. >8):
-Mean age: 51(17) years Follow-up: 12 Basal AlS score, OR: 8.816 (95% Cl: 1.846, 42.055)
-Retrospective analysis of months age,
prospectively collected data Sex.
from July 2004 and July 2014.
-LoE: Il
-Quality rating: Good
18. Gupta, 2015 - 69 patients with acute AlS grade

subaxial cervical SCl admitted

Time to surgery (<48h vs. 248),

Confounders: Age, Gender,
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between November 2011 and | Follow up: 12 Associated injury, Comorbidities, Time to surgery (<48h vs. 248): on
April 2013 months Steroid administration, NLI multivariate logistic regression, there
- Age: 35(11) years was no significant difference in
- Prospective observational improvement in the ASIA scale
study between the two groups.
-LoE: |
-Quality rating: Good
19. Harrop, 2011 -95 patients with T4-S5 level AlS grade NLI
traumatic SCl enrolled from Age NLI: OR=1.44, 95% Cl:1.26-1.71
January 1995 to January 2005. | Follow-up: 12 Gender
- Retrospective months Ethnicity
-LoE: Il Mechanism of injury
-Quality rating: Fair
20. Ishida, 2002 - 22 patients with the acute AMS, Abnormal MRI signal intensity Motor function recovery:
central cervical cord Injury ASIA sensory Admission AMS, -Absence of MRI abnormality (OR=64,
score, Age, p=0.006)
-Mean age: 45 years Spondylosis, -Admission AMS (OR=3.67)
Follow-up: 24 Canal stenosis,
-Prospective study months Ossification of the posterior Pinprick sensation recovery:

-LoE: |

longitudinal ligament (OPLL)
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-Quality rating: Fair

-Absence of MRI abnormality (OR=15,
p=0.029)
-Younger age (OR=2.19, p=0.030)

Light touch sensation recovery:
-Absence of MRI abnormality (OR=13,
p=0.041)

-Younger age (OR=2.02, p=0.042)

21. Jug, 2015

- 42 patients with acute tSCI
and fracture or dislocation of
the subaxial cervical spine (AlS
A-C) enrolled from January
2007 to December 2012
-Prospective cohort study
-LoE: |

-Quality rating: Good

AlS grade,

Follow-up: 6

months

Time to surgery (8h vs. 8-24h),
Spinal canal compromise,

Admission AlS grade

Significant predictors of neurological

outcome:

Surgery within 8h (B=2.4, p=0.004)

22. Kingwell, 2010

-51 patients with
thoracolumbar (T11-

L3) SCI from January 1, 1995,
and December 31, 2005

AMS

Follow-up: 22.7

years

Neural axis level of injury (Conus
medullaris, Cauda equina) on MRI
Admission AMS

Anal sensation (initially present)

Neural axis level of injury:
Conus medullaris (B=8.41, p=0.04)
Cauda equina (f=9.30, p=0.05)
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-Age: 218 years
-Retrospective
-LoE: Il

-Quality rating: Good

Time to surgery (24 hr)

Admission AMS (B=-3.69, p=0.01)
Presence of anal sensation (=13.18,

p=0.01)

23. Kwon BK, 2017 | - 50 acute SCI patients AMS, -Inflammatory markers: IL-6, IL-8, IL-6, IL-8, MCP-1,
-Mean age: 42(14.9) years AlS grade, and MCP-1,
- Prospective observational -Structural markers: tau, S100b, tau, S100b, GFAP,
study Follow-up: 6 and GFAP,
-LoE: | months
-Quality rating: Good
24. Kwon SY, 2015 | -38 patients with SCI AMS, Age, Predictors of improvement in AMS:
associated with ossification AlS grade Initial AMS, -Age B=-1.073, p= 0.0098
of the posterior longitudinal Severity of intramedullary signal -Sl grade $=-7.996 p<0.001
ligament. Follow-up: 12 intensity (Sl grade), -Initial AMS: B=0.876, p<0.001
-Mean age: 62years months Space available for the spinal
-Retrospective cord (SAC) -SAC: B=4.822, p<0.016
-LoE: I
-Quality rating: Good
25. Lee, 2018 -56 patients with traumatic AlS grade Time to surgery (<8h vs. 8-24h), Time to surgery: OR: 0.128 (95% ClI:

SCl.

Confounding factors:

0.031-0.521)
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-Mean age: 51 (17) years

Follow-up: 26

Initial AIS grade

Completeness: OR: 9.611 (95% Cl:

-Retrospective months Age, Sex, 1.748-52.848) 0.009
-LoE: Il Smoking,
-Quality rating: Good
26. Lenehan, 2010 | -73 patients with acute Central | AMS, AIS grade
Cord Syndrome (AIS grade C
and D) Time to surgery (<24h vs. >24h) Early surgery (<24h)
- Mean age: 58(14) years Follow up: 12
- Ambispective analysis of months.
observational data
-LoE: II
-Quality rating: Good
27. de Mello - 52 patients with SCI ASIA score Neuron-specific enolase, No significant correlation was found
Rieder, 2018 -Mean age: 35 (14) years Interleukin-6, between serum biomarkers and
- Prospective cohort study Follow-up: 6 Glial-derived neurotrophic factor, neurologic outcomes.
-LoE: months Neurotrophic growth factor
-Quality rating: Good
28. Martineau, - 82 patients with cervical tSCI. | AMS, Initial AIS grade Predictors of follow-up AMS:
2019 - Mean age: 52 (17) years AlS grade, Intramedullary hemorrhage, - Initial AIS grade B=19.741 (95% ClI:

Intramedullary lesion length,

15.921-23.561)
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- Retrospective analysis of a Follow-up: 6-12 Maximal spinal cord compression - Intramedullary hemorrhage B= -

prospective months (MSCC) 16.439 (95% Cl: -28.673, -4.205)

Cohort

-LoE: Il Predictors of AlS grade conversions

-Quality rating: Good for patients with an initial AIS grade
A, BorC:

- Initial AIS grade p=0.897 (95% Cl : -
0.159-1.953)

- Intramedullary hemorrhage B=-
0.574 (95% Cl: -2.252 — 1.104)

- Lesion length B=-0.0215 (95% ClI: -
0.067 — 0.024).

Predictors of reaching follow-up AIS
grade of D or E for patients with an
initial AIS grade A, B or C:

- Initial AIS grade =1.998

- Intramedullary hemorrhage B=-

1.938
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29. Martinez- -86 patients with AlS grade Initial AIS grade Facet dislocation (yes/no): p =-1.8,
Perez, 2017 acute traumatic cervical SCI p=0.015

-Age: 218 years Facet dislocation (yes/no)
-Retrospective review of a Follow-up: 12 Length of spinal cord edema
prospectively collected months Length of spinal cord edema (>36/<36mm): B = 1.36, p=0.03
database
-LoE: Il Initial AIS grade B = 1.29, p=0.02
-Quality rating: Good

30. Miyanji, 2007 -100 patients with traumatic | AMS Admission AMS Predictors of follow-up motor score:
cervical SClI admitted from | Follow-up: 7.3 | Maximum spinal cord compression | Admission AMS, p<0.001

2000 through 2005
-Mean age: 45 years
-Prospective study
-LoE: |

-Quality rating: Good

months (1-35)

(MSCC)

Maximum canal compromise (MCC)

Spinal cord hemorrhage

Cord swelling

Spinal cord hemorrhage, p<0.002

Cord swelling and MSCC (in the

absence of the initial AMS)

31. Nasi 2019

-81 patients with complete
cervical spinal cord injury.
-Age range: 16-84 years
-Prospective study

-LoE: |

AlS grade

Follow-up: 12

months

Admission AlS grade

Time to surgery (<12 and 12-48h)

Age

Charlson Comorbidity Index

Significant predictors of AIS grade

change:

Admission AIS grade (p=0.017)
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-Quality rating: Good

Time to surgery (<12 and 12-48h)
(p=0.005)
Age (p=0.037)

32. Newton, 2011

-57 cases of cervical facet
dislocations with cord
involvement admitted from
1988 to 2000.
-Retrospective

-LoE: II

-Quality rating: Good

Frankel grades

Time to reduction,

Initial Frankel grades

Time to reduction f=-0.037, p = 0.001

In patients whose dislocation was
reduced after 4 hours, there was a
strong association between
admission

and discharge Frankel grade (rs=0.88,
rs=0.75, and rs = 0.95, for 5-8h, 9-25h
and 26-720h respectively)

33. Papadopoulos,

-91 patients with acute tSCI

Frankel grade

Admission Frankel grade

2002 from 1990 to 1997 Mechanism of injury
-Age: 32(2) years Follow-up: 33 Age Admission Frankel grade (p<0.001)
-Prospective study months (2 Sex
-LoE: | months - to 8 ISS
-Quality rating: Good years)
34. Paquet, 2018 -176 Stable cervical spinal cord | AMS Age, -Age: B=-0.001 (p=0.716)

injury (SSCI) and 356 unstable

Initial AMS and AIS,

-AlS:
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cervical spinal cord injury
(uscli)

-Prospective observational
study.

-LoE: |

-Quality rating: Good

Acute surgery,

Count of comorbidities,

NLI,

Injury morphology (stable vs.

Unstable).

A: B=-0.440 (p=0.002)

B: B=-0.661 (p=0.000)

C: B=1.049 (p<0.0001)

D: Ref

-Stable injury: B=0.270 (p<0.033)

35. Parashari, 2011 | -62 patients of traumatic SCl, AlS grade Cord compression
-Prospective Follow-up: 12 Cord hemorrhage Cord hemorrhage (0<lcm, 1>cm)
-LoE: | months Cord edema OR=6.73 (p=0.032)
-Quality rating: Good
36. Pollard, 2003 -130 patients with traumatic, AMS, Time to surgery (<24h vs 224h),
incomplete, cervical SCI ASIA sensory Type of fracture, Age (<18 years),
-Retrospective score, SCl syndrome, Central cord
-LoE: Il Follow-up: 48 Mechanism of injury, Brown—Sequard syndrome
-Quality rating: Fair months Age,
Sex,
Race

Steroid administration
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37. Pull, 2009 -76 patients with a cervical Sensory and/or Injury Severity Score (ISS), ISS, p=0.001
spine fracture after blunt motor loss C7 involvement, Involvement of C7, p=0.030
cervical trauma Spinal cord compression, Vertebral | Vertebral body involvement, p=0.042
-Age: 41(18) years Follow-up: 12 body involvement, Spinal cord compression, p=0.027
-Retrospective months Surgical treatment.
-LoE: II
-Quality rating: Good
38. Ramirez- -28 patients with AlS grade Time to surgery (<8 vs. >8 h)
Villaescusa, thoracolumbar fractures ISS, Time to surgery: f=-1.11, p=0.037
2018 - Observational longitudinal Follow-up: 24 location,
retrospective study months approach
-LoE: Il Type of fracture.
-Quality rating: Good
39. Roach, 2018 -6378 patients with AlS grade Completeness
penetrating (PSCI) and blunt NLI Complete SCI: OR: 0.26 (95% Cl: 0.17-
(BSCI) scl Follow-up: 12 Age 0.39)
-Median age: months Penetrating (PSCI) vs. Blunt (BSCI)

- Blunt: 41 years

-Penetrating: 25 years

SCl

Cervical SCI: OR:1.73 (95% Cl: 1.32-
2.28)
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-Retrospective analysis of the
Spinal Cord Injury Model
Systems (SCIMS) database.
-LoE: II

-Quality rating: Good

BSCI: OR: 1.74 (95% Cl: 1.13-2.70)

40. Selden, 1999

-55 patients with traumatic
cervical injury (A-D)
-Age:29(2) years

-Prospective

Frankel grade

Total motor score

Follow-up: 18.5

Initial Frankel grade
Presence of the Intra-axial
hematoma,

Length of spinal cord hematoma,

Initial Frankel grade (p<0.001)
Intra-axial hematoma (p<0.001)
Length of spinal cord hematoma

(p=0.02),

-LoE: | +2.9 months (1- Length of spinal cord edema, by extra-axial hematoma (p=0.041)
-Quality rating: Good 74) Spinal cord compression
by extra-axial hematoma

41. Sewell, 2018 -95 Patients with acute AlS grade Significant predictors of AIS grade
traumatic cervical SCl and Follow-up: 6 Admission AlS grade change:
concomitant chest injuries. months Time to surgery (<24h and >24)
-Age range: 16 - 83 years Age Younger age: OR=0.952; P<0.01
-Retrospective
-LoE: Il Incomplete SCI (AIS A vs. B-D):
-Quality rating: Good OR=14.9,P<0.01

42, Sipski, 2004 - 14,433patients with SCI AMS, Age
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within 30 days of the injury. AlS grade, Gender Women: OR=1.18; 95% Cl, 0.96 —1.45.
- Case series Not statistically significant.
-LoE: Il Follow-up: 12
- Quality rating: Good months
43, Skeers, 2018 -34 patients with traumatic -Maximal spinal cord Predictors of the likelihood of
thoracolumbar SCI (T1 - L1) AIS Grade A Compression >40% complete injury (AIS A) at the final
admitted between 2010 and -Cord swelling >30%, assessment:
2014. - Cord swelling length >1.33
segmental unit Maximal spinal cord compression
-Mean age:35(16) years Follow-up: 6 - % Maximal canal compromise >40% (OR=11.20, p<0.01),
months (MRI, CT) Level T1 to T8 (OR=5.50, p=0.03),
-Retrospective - Level (T1to T8) Fracture (distraction (OR=12.05,
-Fracture (distraction, dislocation) p=0.01),
-LoE: Il -Mechanism of injury (fall vs.
-Quality rating: Fair impact trauma)
-Age,
-Time to surgery
44, Streijger, 2017 | - 29 patients with acute SCI AMS,
-Mean age: 46(3) years AlS grade,

165 proteins from CSF
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- Prospective observational Follow-up:6 46 proteins with a significant
study (targeted proteomics months association with motor score
analysis of cerebrospinal fluid recovery
(CSF) samples)
-LoE: |
-Quality rating: Good

45. Tator, 1995 -552 patients with ASCI from Neurological Admission grade (severity), Higher neurological recovery was

1947 to 1981 and divided into
two groups: Those managed
before the establishment of an
Acute SCI Unit (Pre-ASCIU:
1947-1973) and those
managed in an Acute SCI Unit
(ASCIU: 1974-1981).

-Mean age: 32 years (Pre-
ASCIU group) and 27 years
(ASCIU group)

-Retrospective

-LoE: II

-Quality rating: Fair

recovery index,

Follow-up:

Pre-ASCIU: 12-18

months

ASCIU group: 6-

12 months

Level (anatomical level),

Injury Severity Score (ISS)

strongly associated with:

Less severe SCI (p=0.0001)
Less Injury Severity Score (p=0.0075)
More cephalad injuries (p=0.0013)
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46. Tong, 2018 -591 patients with acute AMS, Albumin concentration AlS grade:
traumatic SCI AlS grade, Age, -Albumin concentration OR: 1.9 (95%
-Mean age: 32 (13) years Follow-up:6 Sex, Cl: 1.13, 3.36)
-Retrospective months Injury completeness (AIS A/B -AIS C/D OR: 43.34 (95% Cl: 21.32,
-LoE: Il and C/D) 88.10)
-Quality rating: Good
AMS:
- Albumin concentration p=3.7,
p=0.002
-Age 3=-0.08, p=0.046
-AlIS C/D B=36.47, p<0.001
47. Wilson, 2012 -84 patients with SCI from AMS, AIS grade Time to surgery Surgical timing (<24h vs 224h) (B=

January 2007 to January 2009
-Age >16 years

-Prospective cohort study
-LoE: Il

-Quality rating: Good

from the time of
acute-care
admission until
the time

of rehabilitation

discharge

Admission AlS grade

Neurological level of injury (NLI)

13.0, p=0.01)

AlS grade (complete vs incomplete)
(B=-15.0, p=0.01)

NLI: p<0.01

-Lumbo-sacral (B =-26.0)

-Thoracic (B=-7.2)

269




48. Wilson, 2013 -421 patients with cervical SCI | AMS, AlS grade, Facet dislocation vs. Non-facet
with and without facet dislocation, Facet dislocation (B=—6.6, p=0.04)
dislocation Follow-up: 12 Preoperative AlS grade: p<0.01
-Age: 48 (17) years months Admission AIS grade, AlS grade A (B=-0.5)
- Prospective cohort study AlIS grade B (B=23.3)
-LoE: I AlS grade C ($=30.2)
-Quality rating: Good
49. Wilson, 2018 -86 patients with thoracic SCI AMS, AlS grade: Effect of predictors on AMS recovery:
secondary AlS grade Methylprednisolone sodium Parameter estimate (95% Cl)
to a blunt mechanism. succinate (MPSS) administration - AlIS grade:
-Age: 40 (16) years Follow-up: 6-12 Surgery before 24 h AIS A (ref) -
-Retrospective analysis of a months AIS B :14.20 (6.66,21.73), p<0.01

prospectively maintained
database
-LoE: Il

-Quality rating: Good

AIS C:17.14 (8.24,26.05), p<0.01
AIS D: 16.37 (3.90,28.83), p=0.01
MPSS administration: -1.90 (-
8.10,4.28)

-Surgery prior to 24 h: 7.01
(1.14,13.03), p=0.02
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