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Abstract

The spine has been the subject of extensive clinical research since it is the source of many
painful complaints. However, there is little scientific evidence concerning the therapeutic
proposals. During the course of life, the intervertebral disc degenerates, which over time
diminishes its damping capacity and facilitates the expulsion of the nucleus pulposus
through the annulus fibrosus. The degeneration of the intervertebral disc (DDI) is the
origin of some back pain and various specific treatments have been developed. These
include the infiltration at the center of the intervertebral disc of plasma rich platelet
(PRP), composed of multiple growth factors which act on the disc degeneration. This
treatment is recent and less invasive than surgery. Preliminary results seem promising.
However, many gray areas and several parameters remained to be clarified. In an
attempt to do this, a literature review was conducted based on bibliographic databases
Pubmed, Medline and Scopus’ using the following Mesh terms: PRP, platelet-rich
plasma, intradiscal disc degeneration, disc, intradiscal, discogenic. This analysis reveals
that at the present time, no reported study has a sufficient perspective to judge the
effectiveness of the infiltration of PRP. Early harvest results will be used to set the limits
of this treatment. Accordingly, it is therefore currently recommended to introduce PRP
injection as a complementary solution to comprehensive care of the spine. Future
research will need to generate randomized controlled studies including comparing the
results with conservative treatment and measure the cost-benefit relationship.

Résumé

Le rachis fait 'objet de multiples recherches cliniques puisqu’il est a I'origine de nombreuses
plaintes douloureuses. Cependant, il existe peu d’évidence scientifique concernant les
propositions thérapeutiques. Au cours de la vie, le disque intervertébral dégénere, ce
qui au fil du temps amoindrit sa capacité amortissante et facilite I’expulsion du nucleus
pulposus au travers de I'annulus fibrosus. La dégénérescence du disque intervertébral
(DDI) étant a l'origine de certaines lombalgies, diverses prises en charge spécifiques ont été
développées. Parmi celles-ci figure l'infiltration au coeur du disque intervertébral de
plasma riche en plaquette (PRP), composé de multiples facteurs de croissance destinés a
agir sur la dégénérescence discale. Cette technique thérapeutique récente et moins
invasive que les interventions chirurgicales, semble prometteuse selon les résultats
préliminaires. Néanmoins, de nombreuses zones d’ombres et plusieurs parametres
restent a éclaircir. Pour ce faire, une revue de la littérature a été réalisée a partir des
bases de données bibliographiques Pubmed, Medline et Scopus parcourues avec les termes
Mesh : PRP, platelet-rich plasma, intradiscal disc degeneration, disc, intradiscal,
discogenic. Cette analyse révele qu’a I'heure actuelle, aucune étude ne possede
suffisamment de recul pour juger de I'efficacité réelle de linfiltration de PRP. Les
premiers résultats récoltés serviront a poser les limites de ce traitement. Dans le futur,
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il est possible que l'injection de PRP puisse étre utile au traitement de la DDI, voire de
la lombalgie. Les recherches futures devront générer des études randomisées contrbélées
afin de notamment comparer les résultats avec les traitements conservateurs et de
mesurer la relation colt-bénéfice.

1.Introduction

Seconde cause de consultation meédicale dans les pays industrialisés, la lombalgie
concernera pres de 80 % des personnes au moins une fois au cours de leur vie [1]. Ces
douleurs lombaires considérées comme le mal du XXle siecle [2] trouvent dans 40 % des
cas, leur origine dans la dégénérescence du disque intervertébrale (DDI) [1].

La DDI est un phénomeéne de déplétion cellulaire. La disparition progressive des cellules
du disque constitue un processus chronique et complexe qui altére les qualités
fondamentales du disque intervertébral (DIV) [2]. Les remaniements du micro-
environnement impliquent des changements structurels et fonctionnels qui perturbent
la mécanique du rachis. Par exemple, la perte de protéoglycanes, structure fondamentale
pour I'hydratation discale, va perturber les mécanismes d’échanges basés sur les
pressions. Par ailleurs, des modifications structurelles des fibres de collagene vont effacer
la frontiére entre le nucleus pulposus (NP) et I'annulus fibrosus (AF) [3,4]. Cette
dégénérescence se réalise a bas bruit car le DIV est une structure avasculaire [4] et
seulement innervée en périphérie. Par conséquent, la DDl demeure souvent, dans un
premier temps, asymptomatique mais toutes ces altérations provoquent des troubles
structurels et fonctionnels qui contribuent in fine a I'apparition de la lombalgie.

En raison de l'absence de réparation spontanée du DIV[1], différentes équipes
cherchent a endiguer la DDI en traitant l'origine du probleme, a savoir la déplétion
cellulaire (ingénierie tissulaire, thérapie cellulaire). Des stratégies éthiopathogéniques
prometteuses pour régénérer le DIV doivent encore faire leur preuve. Ainsi, le présent
travail constitue une revue de la littérature (2000 a 2016) réalisée sur les thérapies
utilisant du plasma riche en plaguette (PRP) a partir des bases de données
bibliographiques Pubmed, Medline et Scopus parcourues avec les termes Mesh : PRP,
platelet-rich plasma, intradiscal disc degeneration, disc, intradiscal, discogenic.

L’attrait pour cette injection provient de la fonction naturelle des plaquettes dans le
corps humain puisqu’elles participent aux processus de réparation tissulaire. Le PRP
obtenu par une centrifugation de sang autologue est utilisé pour ses capacités
régénératrices [5,6]. La libération de PRP induit la stimulation de facteurs de croissance,
de cytokines et d’autres médiateurs cellulaires sur le site injecté [7] sans risque de toxicité
locale [8]. D’aprés plusieurs études relatives au potentiel régénérateur du PRP [5,9,10],
ce produit autologue en injection induit un accroissement de la synthese des
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chondrocytes, de la production de protéoglycanes, de la stimulation des cellules souches
mésenchymateuses et du dépbt de collagene de type Il. L’activation du PRP a l'aide de
thrombine ou de chlorure de calcium permet de dégranuler les cytokines et les facteurs
de croissance qui favorisent I'angiogenése et le remodelage tissulaire. A ce jour, aucun
effet secondaire néfaste n’est connu [11]. Par contre, une étude souligne le caractere
variable des résultats obtenus [9]. La composition du PRP, qui differe souvent entre les
études, peut constituer une hypothése explicative de ces résultats contradictoires. |l
semble qu’une concentration maximale de 106 plaquettes/uL sans leucocyte et sans
érythrocyte soit optimale pour observer les effets positifs décrits précédemment [8,12].
Le risque immunitaire lié a la préparation autologue semble étre nul a condition de
respecter une asepsie optimale lors du geste d’injection. Il semble également important
d’éviter la présence de cellules de lignée blanche ou rouge afin d’éviter des effets
secondaires tels que la libération de facteurs pro-inflammatoires qui dégradent la matrice
extracellulaire ou la lyse des érythrocytes libérant des radicaux libres néfastes pour les
tissus. Une revue de la littérature a été récemment publiée sur le PRP et ses applications
cliniques au niveau tendineux [11]. Cette publication évoque les avantages de la
technique (simple, rapide et peu colteuse), et souligne la seule contrainte au traitement
(proscrire I'utilisation des anti-inflammatoires suite a leurs effets inhibiteurs sur le PRP).

2. L’injection de PRP dans le DIV animal

En 2009, Chen et al. créent ex vivo une lésion au sein de NP de porcs par chymopapaine
(enzyme protéolytique) [13]. Le traitement par PRP a permis une régénérescence discale
objectivée par une prolifération de cellules chrondogéniques et de matrice
extracellulaire.

En 2006, Akeda et al. examinent les effets du PRP dans le métabolisme des DIV du porc
[14]. La culture de ces cellules avec du PRP en comparaison avec du plasma pauvre en
plaquettes (PPP) met en évidence [I'effet stimulateur du PRP sur ces cellules
principalement au niveau de I'AF.

En 2007, Nagae et al. [15] réiterent I'expérience en injectant du PRP au sein du NP de
lapins in vivo. Leur recherche se caractérise par I'utilisation de microsphéres d’hydrogel
de gélatine pour libérer le PRP progressivement. En comparaison, un groupe contréle
recevait le PRP classiquement. Les résultats sur la dégénérescence intervertébrale sont
positifs (réduction de la DDI) dans les deux groupes. Par contre, I'analyse histochimique
montre une immunocoloration intense des protéoglycanes huit semaines apres
I'injection de PRP a l'aide des microsphéres de gélatine. Cette premiere étude d’'une
injection de PRP a l'aide de microsphéres de gélatine sera poursuivie chez le lapin en
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2009, pour caractériser les effets de ces injections sur la dégénérescence du DIV [16]. La
hauteur de disque est supérieure (2,36 + 0,07 mm pour le groupe PRP avec microsphere
de gélatine versus 1,88 + 0,09 mm pour le groupe PRP aprés 8 semaines). La teneur en
eau est préservée mais I'expression de I’ARNm des protéoglycanes du noyau (0,84 +£0,11)
ainsi que le collagene de type 11(0,73 +0,12) qui était significativement supérieur pendant
les deux premieres semaines dans le groupe traité par microsphére contenant le PRP se
rapproche des valeurs de l'infiltration de PRP seule aprés 8 semaines (respectivement
0,42 + 0,09 et 0,10 £ 0,03). Une diminution significative des cellules apoptotiques au sein
du DIV a été rapportée (19,4 + 2,8 % pour le groupe PRP avec microsphére par opposition
au 26,3 + 4,2 % pour le groupe PRP seul). L’étude met en évidence une efficacité
supérieure sur une dégénérescence de DIV précoce.

En 2011, une étude randomisée controlée analyse les effets d’une injection de PRP sur
la dégénérescence discale induite expérimentalement au niveau L4—L5 chez le rat [17].
Un groupe de rats recoit une injection de PRP directement, |'autre groupe la recoit 2
semaines plus tard et un dernier groupe sert de groupe témoin. Conformément aux
attentes, le groupe témoin expose une dégénérescence discale marquée (réaction
inflammatoire, fibrose). Par contre, les groupes bénéficiant d'une injection de PRP
possedent une meilleure structure malgré la présence de fibres endommagées.
Comparativement avec le groupe recevant l'injection de PRP postposée, l'injection
immédiate procurait de meilleurs résultats avec une inflammation moindre, une
meilleure hydratation et une meilleure structure. Aprés 4 semaines et dans chacun des
groupes, la hauteur du disque était évaluée. Encore une fois le groupe d’injection directe
de PRP présentait un DIV significativement plus épais (p = 0,32).

En 2012, une étude préclinique in vivo a été menée sur le DIV de lapins lésés
expérimentalement au sein de deux disques non contigus [18]. Trois groupes sont formés
et recoivent 4 semaines apres la lésion soit du PRP autologue, soit du PPP autologue, soit
une solution saline. Dans les deux groupes recevant du plasma, la radiographie objective
apres 4 semaines une hauteur de disque restaurée. Par contre, I'analyse par IRM
effectuée 8 semaines post-lésion ne met en évidence aucune différence statistiquement
significative entre les trois groupes. L’analyse histologique révele un nombre de
chondrocytes supérieur dans les disques injectés avec du PRP.

Plus récemment (2014), une étude ex vivo analyse |'effet du PRP sur une matrice
cellulaire extraite de disque de porc dégénéré [10]. Les auteurs cultivent les cellules avec
différentes concentrations de PRP (25 % ou 50 %) et observent, aprés quatre jours et
quelle que soit la concentration, une augmentation de Ila synthése de
glycosaminoglycanes avec une structure cellulaire plus sphérique.

3.Infiltration de PRP dans le DIV humain



Published in: Neurochirurgie (2017), vol. 63, n°6, pp. 473-477 "l L I EG E
DOI: 10.1016/j.neuchi.2017.06.002 & université
Status : Postprint (Author’s version)

En 2006, Chen et al. furent les premiers a étudier les effets du PRP sur une DDI [10]. lls
réalisent une culture in vitro de cellules de NP humains d’ages différents avec du PRP
pour analyser plus particulierement le role du facteur de croissance Transforming growth
factor Beta 1, composant du PRP (TGF-B1). Ils concluent que l'utilisation de PRP avec une
concentration de 1 ng/mL TGF-B1l permet une régulation positive et significative de
I’ensemble des constituants du NP. Ces résultats suggérent ainsi que le mélange de
facteurs de croissance contenu dans le PRP permet d’induire la prolifération et la
différenciation des cellules humaines du NP (expression de Acide ribonucléique messager
(FTARNm) et de colla- géne de type Il, synthése de matrice extracellulaire).

Trois équipes ont étudié in vivo l'injection de PRP dans le DIV humain. Ces trois études
se différencient par leurs protocoles de suivi et les criteres de réussite.

Levi et al. [19] en 2015 ont étudié de maniére prospective |’évolution de la douleur de
patients souffrant d’une lombalgie attribuée a une origine discale (identifiée par imagerie
médicale) aprés une injection de PRP dans le DIV (sur un ou plusieurs niveaux discaux).
Les critéres d’inclusions comprennent un dge minimum de 18 ans et la présence d’une
douleur lombaire supérieure a 40 mm sur I'EVA. Cette discopathie devait étre objectivée
par au moins un des signes suivants :

- une discographie positive ;

- des critéres cliniques signifiant une douleur discogénique comme une douleur centrale,
une douleur au lever aprés étre resté assis ou encore une réponse positive aux
manceuvres spécifiques de provocations de la douleur ;

- une imagerie médicale par résonance magnétique suggérant [|'origine discale des
douleurs (zone de haute intensité, une protrusion discale, une diminution de l'intensité
du signal T2, une modification des plateaux vertébraux).

Les criteres d’exclusion sont les suivants : traumatisme, tumeur, infection,
inflammation, trouble neurologique, litige médico-légal et troubles psychologiques.
Vingt-deux patients ont consenti a participer al’étude en payant la procédure entre 950
dollars et 1150 dollars selon le nombre de niveaux injectés.

Leur PRP est préparé avec le systéme stérile Smartprep (Harvest Plymouth, MA, Etat-
Unis). Pour les personnes recevant une ou deux infiltrations, le prélevement commence
par une prise de sang de 35 mL mélangé avec 3 mL d’anticoagulant (citrate dextrose).
Pour les patients sollicitant plus de deux infiltrations, un prélevement de 60 mL est
mélangé a 6 mL d’anticoagulant. Une fois le mélange réalisé, celui-ci est centrifugé afin
de séparer les différents constituants. Dans le premier cas, 1 mL de citrate dextrose est



Published in: Neurochirurgie (2017), vol. 63, n°6, pp. 473-477 "l L I EG E
DOI: 10.1016/j.neuchi.2017.06.002 & université
Status : Postprint (Author’s version)

rajouté au plasma récolté et dans le second cas 2 mL. Les patients ayant subi une
discographie seront infiltrés au niveau des disques positifs a la discographie par contre
les autres seront injectés au niveau des disques suspectés pathologiques par I'|RM.

Les patients sont installés en décubitus ventral pour subir une discographie standard
postéro-latérale afin d’injecter a I'aide d'une aiguille unique le PRP sous contrble
radiographique. Le disque recgoit un volume total de 3,4 mL (1 mL de solution de contraste
+ 0,4 mL d’antibiotique [gentamicine] + 0,5 mL de solution antalgique [lidocaine] +1,5 mL
de PRP). Les patients sont suivis avec un recul de 1, 2 et 6 mois post-infiltration. Ces
évaluations se composent d’une évaluation de l'intensité de la douleur et de l'incapacité
fonctionnelle au moyen d’une EVA et du questionnaire d’Oswestry. L’infiltration a été
considérée comme une réussite lorsqu’une diminution de 50 % du score EVA et de 30 %
du questionnaire Oswestry était objectivée. Neuf patients ont recgu une injection sur un
seul niveau, dix patients sur deux niveaux, deux patients sur trois niveaux et un patient a
été infiltré sur cinq niveaux.

Le taux de réussite a un mois est de trois patients sur 22 (13 % de réussite), sept
patients sur 22 3 deux mois (32 %) et neuf patients sur 19 & six mois (47 %). A cette méme
période, six autres patients (32 %) évoquent un score EVA supérieur a celui de départ
avec un score au questionnaire Oswestry soit comparable au test initial, soit supérieur.
Par ailleurs, un patient, malgré son amélioration significative lors de la premiére
évaluation, a di recevoir une injection de stéroides pour une exacerbation anormale et
majeure de sa douleur aprés 2 mois et a donc quitté le groupe expérimental.

Les limites de cette étude sont I'arrét du suivi aprés 6 mois, sans aucune certitude
quant a la pérennité de l'efficacité du PRP et l'injection d’une quantité importante
d’antidouleur et de produit de contraste malgré les effets néfastes de ces produits sur la
synthese cellulaire [20,21]. Les auteurs ont choisi de ne pas inclure la discographie
comme critére diagnostique, car trop invasive selon eux. Cependant, cela génére un biais
important puisque des patients souffrant d’une douleur non discogénique ont pu étre

inclus.

Akeda et al. [22] ont inclus six patients (trois hommes et trois femmes, dge moyen =
34,4 ans) présentant une lombalgie chronique sans irradiation aux membres inférieurs.
La dégénérescence discale devait étre objectivée de fac, on évidente par IRM et au
minimum un DIV devait étre symptomatique lors de la discographie. Un prélevement de
200 mL de sang est centrifugé afin d’en retirer le PRP. Une fois le PRP stocké, I'équipe
ajoute 2 % de CaCl2 et 10 mL de sérum autologue (composé de sang coagulé) afin de
former un gel. Ce mélange sera incubé pendant 30 min et puis centrifugé pour isoler le
surnageant et obtenir un gel de PRP composé d’environ 4,7 fois plus de plaquettes que
dans un échantillon de sang classique. L’infiltration est réalisée au sein du NP par
guidance fluoroscopique. Le suivi des patients est assuré au moyen d'une EVA de la
douleur et du questionnaire de Roland—Morris avant l'infiltration et a 1, 2, 4 et 6 mois
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post-infiltration. Un contrbéle par IRM et radiographie est réalisé avant l'infiltration et 4
mois aprés. Les résultats indiqguent une diminution du score EVA de 7,1+1,2a 1,8+ 2 au
suivi a 1 mois, I"'amélioration persistant au suivi a 6 mois. Le score au questionnaire de
Roland—Morris a également diminué (de 11 + 1,8 a 3,2 £ 2,4). La valeur moyenne de T2
a 'IRM n’a pas été modifiée de fac, on significative aprés 4 mois ; aucun patient n’a
montré une diminution de la hauteur du disque ou un effet indésirable. Les auteurs
concluent en un véritable succes de leur technique sur une période de 6 mois.
Néanmoins aucune information concernant les yellow flags n’est évoquée.

Tuakli-Wosornu et al. [23] ont mené une étude prospective, randomisée en double insu
avec 47 patients. Leur objectif est de mesurer I'effet sur la douleur et la fonction d’une
injection unique de PRP autologue au niveau d’un DIV. Le suivi a un an a été réalisé en
examinant I’évolution de la douleur au moyen d’une échelle numérique, de la fonction
(FRI), de la qualité de vie (36-items Short Form Health Survey). Le questionnaire NASS
était proposé aux patients pour mesurer leur satisfaction par rapport a la procédure
subie. L’inclusion dans I'étude impose d’avoir subi un traitement conservateur
précédemment (médication orale, thérapie physique et/ou une injection thérapeutique).
L’origine discale des douleurs doit étre confirmée par une discographie de provocation.
Tous les patients ont subi un prélevement de 30 mL de sang afin de préparer 3—4 mL de
PRP. Un observateur extérieur a préparé les seringues (PRP ou produit de contraste) et a
masqué leur contenu. Aprés une anesthésie locale, le disque est infiltré a I'aide d’une
double aiguille. Laseconde aiguille estintroduite au travers de la premiere pour atteindre
le site d’infiltration. La procédure débute par une injection de 1-2 mL d’agent de
contraste afin de confirmer la reproduction de la douleur. Une fois le niveau confirmé, le
tube opaque est installé afin d’injecter soit 1-2 mL de la substance différant en fonction
du groupe expérimental. Lorsque plusieurs niveaux se révélaient douloureux, l'injection
était divisée en part égales pour injecter chaque niveau. Tous les patients sont ensuite
suivis a 1, 4 et 8 semaines. A ce stade, les patients du groupe témoin ont recu, aprés ces
8 semaines de suivi et leur consentement, une injection de PRP. Le suivi se répéete a 6 et
a 12 mois.

L’infiltration est considérée comme cliniqguement significative si une amélioration
minimale de 9 points est présente au FRI ; de 2 points a I’échelle numérique de la douleur
[24] ; de 4,9 points au questionnaire SF-36 (partie fonctionnelle) et de 10 points pour le
SF-36 (score de la douleur). Aprés 8 semaines, le groupe d’injection de PRP a indiqué des
résultats significativement meilleurs que le groupe témoin au questionnaire FRI et NRS.
Par contre, au questionnaire SF-36, et pour la douleur courante et maximale, on
n’observe aucune modification significative. Néanmoins, 56 % des patients infiltrés avec
du PRP [15,27] se disent satisfaits de I'intervention contre 18 % de satisfaction [3,17] dans
le groupe témoin. Apres 6 mois, des améliorations toujours significatives ont été
enregistrées dans le groupe PRP aux questionnaires FRI (p < 0,01), NRS (p < 0,01) et SF-
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36 score douloureux (p = 0,03). Aprés 1 an, (avec 21 patients évalués), les améliorations
demeurent et ce, méme pour le questionnaire SF-36 fonction physique (p < 0,01).
Soulignons que les patients ayant bénéficié d’une injection sur 2 niveaux ont rapporté
des améliorations supérieures aprés un an en comparaison aux personnes injectées a un
niveau. Aucune complication secondaire n’a été rapportée. Malheureusement en raison
de la possibilité de demander une injection de PRP aprés 8 semaines dans le groupe
contréle, aucune comparaison n’a pu étre réalisée entre les groupes a la fin de I'étude.

Ces trois études in vivo suggéerent que l'injection de PRP au sein du DIV constitue une
thérapie prometteuse ; néanmoins, les qualités méthodologiques de ces études (une
seule étude contrblée avec un délai limité) sont insuffisantes pour en tirer des conclusions
thérapeutiques. De plus, au cours de ces 3 études, un produit complémentaire (agent de
contraste ou antalgique) au PRP et connu comme néfaste pour la synthéese cellulaire a
été injecté dans le DIV [20,21]. Compte tenu de I'hétérogénéité des études, il semble
nécessaire de standardiser la préparation du PRP, sa concentration en plaquettes et la
quantité infiltrée. D’autre part, les critéres d’inclusion et d’évaluation des patients
méritent d’étre ajustés et clarifiés.

4.Conclusion

Cette revue de la littérature sur le potentiel thérapeutique d’une infiltration de PRP
en cas de DDI met en évidence la nécessité de poursuivre les travaux de recherche sur
cette thématique. L’expérimentation animale recherche essentiellement des effets
protecteurs contre la DDI. Ces résultats pourraient étre utile chez 'homme présentant
une lombalgie dont I'éthiopathologie est une DDI.

In vitro, les résultats sont positifs et encourageants : rappelons notamment le
potentiel régénérateur du PRP qui induit une prolifération cellulaire au sein de I'AF
bovin [10], ou encore l'intense prolifération cellulaire du NP de porc induite par le PRP
[13]. Invivo, chez I'animal, le PRP a fait ses preuves et se place comme un traitement
prometteur pour cette structure vertébrale avasculaire [25]. Il permet une régulation
cellulaire positive, la prolifération de protéoglycanes [14], un niveau d’hydratation
supérieur du DIV [15], une prolifération des ARNm pour le collagene de type Il et une
diminution des cellules apoptotiques dans le NP [16]. Néanmoins, les méthodologies
variables et le manque d'uniformité inter-études nuancent les résultats et
encouragent les travaux futurs [25].

Les études cliniques de phases | chez 'lhomme, placent le PRP comme une solution
thérapeutique sire avec un rapport colt—efficacité tres positif et surtout d’une simplicité
déconcertante a mettre en place [25]. Aucune étude sur 'homme n’a rapporté d’effet
secondaire négatif pour ce traitement. De plus, comparé aux autres solutions
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d’infiltrations intradiscales (corticoide [26], bleue de méthylene [27,28]), le PRP présente
I'avantage d’étre facilement exploitable et utilisable. Dés lors, les prochaines études
devront mettre en évidence le potentiel de régénération du PRP en cas de DDI et/ou son
réle antalgique en cas de lombalgie.

Cette revue de la littérature met en évidence les principaux points positifs en faveur
de la poursuite des recherches sur I'impact d’une infiltration de PRP en cas de DDI.
Néanmoins, elle soulighe aussi la nécessité de standardiser les protocoles de
traitement et d’évaluation et de préciser le patient cible. Si les résultats rapportés par
I’'ensemble des études sont confirmés, cette technique pourrait devenir un véritable
traitement alternatif a la chirurgie pour la DDI.
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