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RESUME

Introduction

Le traitement préventif des complications thrombo-embolique est généralement réalisé par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou anticoagulants oraux directs (AOD) après prothèse totale de hanche (PTH) et de genou (PTG). Les procédures de récupération améliorée après chirurgie (RAAC) pourraient diminuer le risque thrombotique après ces interventions. L'objectif de cette étude était de comparer le risque thrombotique et le risque hémorragique dans une population non sélectionnée de PTH et PTG de première intention ayant suivi une procédure de RAAC.

Hypothèse

Le risque de complication thromboembolique postopératoire après PTH et PTG primaire était inférieur au risque de complications hémorragiques avec une procédure de RAAC. 

Matériel et méthodes

Introduction

La thrombose veineuse est une complication potentiellement grave après prothèse totale de hanche (PTH) et de genou (PTG), justifiant diverses mesures prophylactiques [START_REF] Parvizi | Proximal deep venous thrombosis and pulmonary embolus following total joint arthroplasty[END_REF][START_REF] Pierce | A current review of mechanical compression and its role in venous thromboembolic prophylaxis in total knee and total hip arthroplasty[END_REF][START_REF] Lieberman | Pulmonary embolism rates following total hip arthroplasty with prophylactic anticoagulation: Some pulmonary emboli cannot be avoided[END_REF]. Si les recommandations internationales en la matière ne sont pas unanimes [START_REF] Falck-Ytter | Prevention of VTE in orthopedic surgery patients: Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines[END_REF][START_REF] Runner | Utilization patterns, efficacy, and complications of venous thromboembolism prophylaxis strategies in primary hip and knee arthroplasty as reported by American Board of Orthopedic Surgery Part II Candidates[END_REF][START_REF] Venclauskas | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track surgery[END_REF], une prophylaxie agressive par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou anticoagulants oraux directs (AOD) est recommandée en France [START_REF] Samama | Recommandations Formalisées d'Experts. Prévention de la maladie thromboembolique veineuse postopératoire. Actualisation 2011. Texte court[END_REF], au prix d'un risque hémorragique implicitement assumé mais souvent mal évalué [START_REF] Vielpau | La recherche du juste équilibre entre efficacité et risque hémorragique[END_REF][START_REF] Cafri | Comparative effectiveness and safety of drug prophylaxis for prevention of venous thromboembolism after total knee arthroplasty[END_REF]. Toutefois l'introduction des procédures de récupération améliorée après chirurgie (RAAC) [START_REF] Husted | Fast track in total hip and knee arthroplasty -experiences from Hvidovre University Hospital, Denmark[END_REF][START_REF] Husted | Reduced length of stay following hip and knee arthroplasty in Denmark 2000-2009: from research to implementation[END_REF][START_REF] Larsen | Cost-effectiveness of accelerated perioperative care and rehabilitation after total hip and knee arthroplasty[END_REF][START_REF]Programmes de récupération améliorée après chirurgie (RAAC)[END_REF] pourrait diminuer le risque thrombotique sans modifier le risque hémorragique [START_REF] Lieberman | Pulmonary embolism rates following total hip arthroplasty with prophylactic anticoagulation: Some pulmonary emboli cannot be avoided[END_REF][START_REF] Pearse | Early mobilisation after conventional knee replacement may reduce the risk of postoperative venous thromboembolism[END_REF], et de ce fait dégrader le rapport coût-bénéfice des recommandations actuelles [START_REF] Kapoor | Comparative effectiveness of venous thromboembolism prophylaxis options for the patient undergoing total hip and knee replacement: A network meta-analysis[END_REF]. L'objectif primaire de cette étude était de comparer le risque thrombotique et le risque hémorragique dans une population non sélectionnée de PTH et PTG de première intention ayant suivi une procédure de RAAC. Les objectifs secondaires étaient de tenter d'extraire des facteurs de risque thrombotiques ou hémorragiques spécifiques à la RAAC. L'hypothèse primaire de ce travail était que le risque de complication thromboembolique postopératoire après PTH et PTG de première intention était inférieur au risque de complications hémorragiques lorsque l'opéré suit une procédure de RAAC.

Matériel et méthodes

2.1.Dessin de l'étude

Une étude prospective observationnelle a été menée à l'échelle nationale, respectant les recommandations de la déclaration d'Helsinki, et après avis favorable du comité d'éthique des facultés de médecine, d'odontologie, de pharmacie, des écoles d'infirmières, de kinésithérapie, de maïeutique et des Hôpitaux de Strasbourg. Tous les centres participants ont été sélectionnés sur une base volontaire. Tous les centres avaient déjà mis en oeuvre un programme de RAAC après PTH et PTG préalablement à cette étude, et aucune modification du protocole de chaque centre n'a été faite pour cette étude. Les points communs des différents programmes de réadaptation accélérée étaient l'utilisation d'une analgésie périopératoire multimodale [START_REF] Golladay | Oral multimodal analgesia for total joint arthroplasty[END_REF][START_REF] Beverly | Essential elements of multimodal analgesia in enhanced recovery after surgery (ERAS) guidelines[END_REF], la déambulation précoce (dans les 24 heures après l'intervention) [START_REF] Pearse | Early mobilisation after conventional knee replacement may reduce the risk of postoperative venous thromboembolism[END_REF][START_REF] Guerra | Early mobilization of patients who have had a hip or knee joint replacement reduces length of stay in hospital: a systematic review[END_REF] et la rééducation libre sans limitation des amplitudes articulaires ou de la mise en charge. La sortie était autorisée lorsque l'opéré était autonome pour la marche avec des douleurs maîtrisées ; la sortie directe à domicile était favorisée [START_REF] Husted | Fast track in total hip and knee arthroplasty -experiences from Hvidovre University Hospital, Denmark[END_REF][START_REF] Beverly | Essential elements of multimodal analgesia in enhanced recovery after surgery (ERAS) guidelines[END_REF]. 

2.2.Patients

2.3.Méthodes d'évaluation

Tous les patients ont été examinés après 3 mois, sans perdus de vue (Figure 1). La survenue 

Discussion

L'hypothèse primaire a été confirmée : le risque de complication thromboembolique postopératoire après PTH et PTG de première intention était significativement inférieur au risque de complications hémorragiques lorsque l'opéré suit une procédure de RAAC. Un enseignement de cette étude est que les complications thrombo-emboliques cliniquement symptomatiques après PTH et PTG suivant une procédure de RAAC sont devenues exceptionnelles, avec un taux de 0,7%. Ce taux très faible est notablement inférieur à celui publié après des procédures de rééducation conventionnelles [START_REF] Vielpau | La recherche du juste équilibre entre efficacité et risque hémorragique[END_REF][START_REF] Kulshrestha | DVT Prophylaxis after TKA: Routine anticoagulation vs risk screening approach -A randomized study[END_REF][START_REF] Aynardi | Outpatient surgery as a means of cost reduction in total hip arthroplasty: A case-control study[END_REF][START_REF] Odeh | Risk-stratified venous thromboembolism prophylaxis after total joint arthroplasty: Aspirin and sequential pneumatic compression devices vs aggressive chemoprophylaxis[END_REF][START_REF] Colwell | A mobile compression device for thrombosis prevention in hip and knee arthroplasty[END_REF] pour des populations pourtant comparables et avec un traitement prophylactique similaire (tableau 6).

Notamment, une étude française sur une population similaire avec une thromboprophylaxie conventionnelle retrouvait un taux de complications thrombo-emboliques de 1,3% après PTH et de 2,8% après PTG [START_REF] Samama | Epidemiology of venous thromboembolism after lower limb arthroplasty: the FOTO study[END_REF]. D'autres études ont rapporté des résultats comparables après des procédures de RAAC similaires [START_REF] Grosso | Decreasing length of hospital stay and postoperative complications after primary total hip arthroplasty: A decade analysis from 2006 to 2016[END_REF], parfois même avec un traitement prophylactique allégé [START_REF] Anderson | Aspirin or Rivaroxaban for VTE prophylaxis after hip or knee arthroplasty[END_REF] ou raccourci [START_REF] Jørgensen | Thromboprophylaxis only during hospitalisation in fast-track hip and knee arthroplasty, a prospective cohort study[END_REF] (Tableau 3). Enfin, l'aspirine pourrait retrouver une place dans le traitement antithrombotique prophylactique [START_REF] Anderson | Aspirin or Rivaroxaban for VTE prophylaxis after hip or knee arthroplasty[END_REF]. Tous ces résultats suggèrent que les procédures de RAAC entraînent par elles-mêmes une diminution du risque de complication thrombo-embolique [START_REF] Pearse | Early mobilisation after conventional knee replacement may reduce the risk of postoperative venous thromboembolism[END_REF][START_REF] Grosso | Decreasing length of hospital stay and postoperative complications after primary total hip arthroplasty: A decade analysis from 2006 to 2016[END_REF], et ce sans doute grâce au lever précoce qui réactive précocement la pompe musculaire [START_REF] Pearse | Early mobilisation after conventional knee replacement may reduce the risk of postoperative venous thromboembolism[END_REF], car les autres composantes des procédures de RAAC, notamment l'analgésie multimodale non morphinique, ne sont pas réputées pour influencer le risque thrombo-embolique postopératoire. On peut même émettre l'hypothèse que la réalisation de ces gestes en ambulatoire, encore exceptionnelle en France à ce jour mais sans doute en devenir, pourrait encore diminuer ce risque [START_REF] Cassard | Outpatient total knee arthroplasty: Readmission and complication rates on day 30 in 61 patients[END_REF][START_REF] Crawford | Low complication rates in outpatient total knee arthroplasty[END_REF], mais la présente étude ne permet pas d'analyser ce point. En tout état de cause, en l'absence de toute complication identifiée spécifique aux procédures de RAAC [START_REF] Grosso | Decreasing length of hospital stay and postoperative complications after primary total hip arthroplasty: A decade analysis from 2006 to 2016[END_REF], tous ces éléments confirment que ces procédures devraient aujourd'hui être le traitement postopératoire standard après PTH et PTG de première intention. Les difficultés de mise en place de ces procédures, essentiellement d'ordre organisationnel mais aussi liées aux obstacles psychologiques au changement, ne doivent pas être de nature à freiner cette évolution [START_REF] Vendittoli | Enhanced recovery short-stay hip and knee joint replacement program improves patients outcomes while reducing hospital costs[END_REF].

L'autre enseignement est que les complications hémorragiques étaient significativement plus fréquentes que les complications thrombo-emboliques, avec un taux de 1,7%. Ce taux n'est pas, en valeur absolue, rédhibitoire, et est similaire à d'autres publications récentes [START_REF] Vielpau | La recherche du juste équilibre entre efficacité et risque hémorragique[END_REF][START_REF] Kulshrestha | DVT Prophylaxis after TKA: Routine anticoagulation vs risk screening approach -A randomized study[END_REF][START_REF] Odeh | Risk-stratified venous thromboembolism prophylaxis after total joint arthroplasty: Aspirin and sequential pneumatic compression devices vs aggressive chemoprophylaxis[END_REF][START_REF] Nam | The use of Warfarin for DVT prophylaxis following hip and knee arthroplasty: How often are patients within their target INR range?[END_REF]. On ne peut donc pas suspecter une modification du risque hémorragique par les procédures de RAAC. Mais la diminution de la fréquence des complications thromboemboliques modifie évidemment le rapport coût-efficacité de la prophylaxie par HBPM ou AOD, car ces complications requièrent de façon très fréquente un traitement propre, et parfois une réintervention [START_REF] Pujol | Unplanned return to theater: A quality of care and risk management index?[END_REF], qui retentissent sur la rapidité de récupération et potentiellement sur le résultat final de l'intervention. Il faut notamment évoquer les incidents cicatriciels avec écoulement prolongé, favorisés par le traitement anticoagulant, et qui font le lit de l'infection de site opératoire avec toutes les difficultés thérapeutiques bien connues [START_REF]Prothèse de hanche ou de genou : diagnostic et prise en charge de l'infection dans le mois suivant l'implantation[END_REF]. Il faut également mentionner les difficultés de compliance au traitement, notamment après prescription d'AOD, qui majorent potentiellement les risques de complications iatrogènes [START_REF] Lebel | Oral thromboprophylaxis following total hip replacement: The issue of compliance[END_REF]. Les résultats de la présente étude suggèrent donc de réévaluer le rapport coût-bénéfice des traitements préventifs par HBPM ou AOD après PTH et PTG suivant une procédure de RAAC [START_REF] Aynardi | Outpatient surgery as a means of cost reduction in total hip arthroplasty: A case-control study[END_REF]. Il semble souhaitable d'individualiser la prophylaxie antithrombotique postopératoire selon les risques respectifs de thrombose veineuse et de saignement postopératoire [START_REF] Venclauskas | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track surgery[END_REF][START_REF] Kulshrestha | DVT Prophylaxis after TKA: Routine anticoagulation vs risk screening approach -A randomized study[END_REF][START_REF] Parvizi | Individualized risk model for venous thromboembolism after total joint arthroplasty[END_REF]. L'utilisation de l'aspirine pourrait représenter un compromis acceptable chez les patients sans facteurs de risques thrombotiques majeurs [START_REF] Venclauskas | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track surgery[END_REF][START_REF] Odeh | Risk-stratified venous thromboembolism prophylaxis after total joint arthroplasty: Aspirin and sequential pneumatic compression devices vs aggressive chemoprophylaxis[END_REF][START_REF] Anderson | Aspirin or Rivaroxaban for VTE prophylaxis after hip or knee arthroplasty[END_REF][START_REF] Cassard | Outpatient total knee arthroplasty: Readmission and complication rates on day 30 in 61 patients[END_REF][START_REF] Jenny | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Aspirin[END_REF].

Mais la littérature ne permet pas de préconiser un protocole particulier [START_REF] Jørgensen | Thromboprophylaxis only during hospitalisation in fast-track hip and knee arthroplasty, a prospective cohort study[END_REF][START_REF] Cassard | Outpatient total knee arthroplasty: Readmission and complication rates on day 30 in 61 patients[END_REF][START_REF] Aaos | Venous Thromboembolic Disease in Elective TKA and THA (Prevention)[END_REF], et le choix doit donc se faire de façon individuelle en analysant les risques respectifs de l'intervention et ceux liés au patient [START_REF] Venclauskas | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track surgery[END_REF]. Mais les critères de ce choix ne sont actuellement pas validés.

Aucun facteur de risque de la survenue d'une complication thrombo-embolique ou hémorragique spécifique aux procédures de RAAC n'a pu être mis en évidence. De multiples facteurs de risque de complications thrombo-emboliques ont été évoqués dans la littérature : âge élevé, sexe féminin, obésité, antécédents personnels ou familiaux d'évènement thromboembolique, cancer évolutif, temps de garrot, durée de l'intervention… [START_REF] Zhang | Risk factors for venous thromboembolism after total hip and total knee arthroplasty: a meta-analysis[END_REF][START_REF] Plante | Analysis of contributing factors influencing thromboembolic events after total knee arthroplasty[END_REF][START_REF] Masrouha | Comparing the 30-day risk of venous thromboembolism and bleeding in simultaneous bilateral vs unilateral total knee arthroplasty[END_REF]. Parallèlement, de multiples facteurs de risque de complication hémorragique ont été décrits : âge élevé, poids faible ou élevé, insuffisance rénale… [START_REF] Masrouha | Comparing the 30-day risk of venous thromboembolism and bleeding in simultaneous bilateral vs unilateral total knee arthroplasty[END_REF][START_REF] Fuji | Incidence of venous thromboembolism and bleeding events in patients with lower extremity orthopedic[END_REF]. Mais aucun de ces facteurs n'a eu d'influence significative sur le taux de complications thrombo-embolique ou hémorragique dans cette étude. Ceci n'est guère surprenant en raison de la faible incidence de ces complications. Un effectif beaucoup plus important aurait été nécessaire, mais ceci ne semble pas réalisable en dehors d'une méta-analyse.

Cette étude présente plusieurs limitations. 1) Il s'agit d'une étude multicentrique purement observationnelle, incluant de ce fait des biais potentiels non contrôlés. Par exemple, les protocoles de RAAC étaient potentiellement variables selon les centres, et les taux de complications observés pourraient être le reflet de ces pratiques différentes plutôt que de l'application de la RAAC elle-même. Cependant les principes directeurs étaient identiques et appliqués de façon systématique dans tous les centres. 2) Les complications ont pu être recensées et leur gravité appréciée de façon différente dans les centres participants ; mais un critère de jugement univoque ou par un observateur unique semble irréaliste. Cette étude représente toutefois une véritable analyse des pratiques des équipes ayant participé, avec un recrutement universitaire et libéral dans des grandes agglomérations ou des villes moyennes, qui pourrait être un reflet acceptable de la pratique nationale française. 3) L'effectif reste limité pour une analyse de la survenue d'événements à faible probabilité, mais a été calculé comme suffisant pour détecter l'effet recherché. Ceci ne remet pas en cause le caractère significatif de la différence observée, et ne serait un réel inconvénient que si aucune différence n'avait été observée. Mais le faible effectif peut expliquer la négativité de la recherche des facteurs de risque de complication thrombo-embolique ou hémorragique.

Conclusion

La prescription d'HBPM ou d'AOD après PTH ou PTG de première intention avec procédure de RAAC pourrait exposer à un risque hémorragique significativement supérieur au risque thrombotique. Une individualisation de la prophylaxie antithrombotique dans le cadre de la RAAC semble donc souhaitable, mais ses critères restent à définir [START_REF] Venclauskas | European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track surgery[END_REF].

Financement : Aucun financement n'a été reçu pour cette étude. surgery: a retrospective analysis of a Japanese healthcare database. J Orthop Surg Res 2017;12:55. doi: 10.1186/s13018-017-0549-4. 

LEGENDES DES FIGURES

  Une étude prospective observationnelle a été menée à l'échelle nationale. Tous les patients opérés d'une PTH ou d'une PTG primaire unilatérale dans les 11 centres participants entre octobre 2016 et octobre 2017 ont été inclus et suivis pendant 3 mois. La survenue d'une complication thrombo-embolique ou d'une complication hémorragique a été colligée. Aucun patient n'a été perdu de vue à 3 mois. Résultats Sur les 1.110 PTH, 5 complications thrombo-emboliques (0,4%) et 19 complications hémorragiques (1,7%) ont été recensées (1,7%). Sur les 839 PTG, 9 complications thromboemboliques (1,0%) et 14 complications hémorragiques (1,7%) ont été recensées. Il n'existait pas de différence significative entre le taux de complications thrombo-emboliques et les taux de complications hémorragiques après PTH et PTG. Le taux global de complications hémorragiques (1,7%) était significativement supérieur au taux global de complications thrombo-emboliques (0,7%) (p=0,005). Ceci était également observé pour les PTH individuellement (p=0,004) mais par pour les PTG. Discussion L'enseignement principal de cette étude que les complications hémorragiques étaient significativement plus fréquentes que les complications thrombo-emboliques après implantation d'une PTH ou d'une PTG avec une procédure de RAAC. Les résultats de la présente étude suggèrent donc de réévaluer le rapport coût-bénéfice des traitements préventifs par HBPM ou AOD dans cette situation. Niveau de preuve : IV ; Etude prospective de cohorte sans groupe contrôle Mots-clés : Prothèse totale de hanche, Prothèse totale de genou, complication thromboembolique, prophylaxie, hémorragie

  d'une des complications suivantes a été notée : Complications thrombo-emboliques : -thrombose veineuse proximale ou distale avec symptômes cliniques et confirmation échographique ; -embolie pulmonaire avec symptômes cliniques et confirmation à l'imagerie scanographique ou IRM. Complications hémorragiques : -hématome du site opératoire nécessitant une modification thérapeutique (renforcement du traitement antalgique, modification de la rééducation, modification du traitement anticoagulant ou anti-agrégant, ponction, drainage percutané, évacuation chirurgicale ; -hémorragie extériorisée du site opératoire nécessitant une modification thérapeutique (cf. ci-dessus) ; -écoulement cicatriciel non tari spontanément après 5 jours d'évolution ; -hémorragie d'un autre site (digestive, oculaire, cérébrale…) ; -nécessité d'une transfusion homologue quel qu'en soit le motif. Le traitement éventuel de la complication et son influence sur l'évolution ultérieure ont également été colligés. 2.4.Analyse statistique Les calculs statistiques ont été effectués sur un tableur Excel™ (Microsoft, Issy-les-Moulineaux, France) avec l'extension XLSTAT™ (Addinsoft, Bordeaux, France). Les effectifs de l'étude ont été calculés avec les données de base suivantes : risque α = 0,05, risque β = 0.20, fréquence attendue des complications hémorragiques = 4%, différence minimale cliniquement significative = 1%, donnant un effectif minimal de 798 observations. Les taux de complications thrombo-emboliques et hémorragiques ont été comparés par un test de Chi² pour la population globale puis séparément pour les PTH et les PTG. L'influence des variables pronostiques potentielles choisies a priori et listées dans les tableaux 1 et 2, ainsi que l'influence du type de traitement préventif administré ont été analysées. Les données ont été comparées entre les différents centres pour rechercher un effet centre éventuel. Les données catégorielles ont été analysées par un test de Chi². Tous les tests statistiques ont été réalisés au seuil de 5%.

  3. RESULTATS Sur les 1.110 PTH, 5 complications thrombo-emboliques ont été recensées (0,4%) (2 embolies pulmonaires non mortelles et 3 thromboses veineuses), toutes traitées médicalement et sans retentissement sur l'évolution ultérieure. Dix-neuf complications hémorragiques ont été recensées (1,7%) (10 hématomes significatifs dont 5 ont nécessité une évacuation chirurgicale et 3 se sont compliqués d'infection, 9 anémies avec 4 transfusions). Sur les 839 PTG, 9 complications thrombo-emboliques ont été recensées (1,0%) (4 embolies pulmonaires non mortelles et 5 thromboses veineuses), toutes traitées médicalement sans retentissement sur le résultat final. Quatorze complications hémorragiques ont été recensées (1,7%) (8 hématomes dont 4 ont nécessité une évacuation chirurgicale et 2 se sont compliqués d'infection, 6 anémies avec 5 transfusions). Le taux global de complications hémorragiques (1,7%) était significativement supérieur au taux global de complications thrombo-emboliques (0,7%) (p=0,005). Ceci était également observé pour les PTH individuellement (p=0,004) mais par pour les PTG. Il n'existait pas de différence significative entre le taux de complications thrombo-emboliques et les taux de complications hémorragiques après PTH et PTG. Aucun des facteurs de risque analysés n'a eu une influence significative sur le risque de complications thrombo-emboliques (tableau 3) et hémorragiques (tableau 4), sauf la prise d'un traitement anti-agrégant plaquettaire ou anticoagulant précédent l'intervention sur le risque hémorragique (tableau 4). Notamment, le type de traitement préventif administré et l'utilisation ou non d'acide tranexamique n'avait pas d'influence significative (tableaux 3 et 4). Il n'existait par ailleurs pas de différence significative entre les taux de complications thrombo-emboliques et hémorragiques des différents centres participants (tableau 5).

Figure 1 : 1 Table1:

 11 Figure 1 : Déroulement de l'étude

  Prothèse totale de hanche, PTG : Prothèse totale de genou, IMC : Indice de Masse Corporelle RAAC : Procédures de récupération améliorée après chirurgie.

	Tableau 2 : Comorbidités significatives Tableau 3 : Facteurs de risque de complications thrombo-emboliques. Tableau 4 : Facteurs de risque de complications hémorragiques Tableau 5 : Comparaison des taux de complications thrombo-emboliques et hémorragiques Tableau 6 : Données de la littérature.
	dans les centres participants Auteurs Année de		PTH (N=1.110) Complication PTG (N=839) Pas de complication Global (N=1.949) Signification Complication Pas de complication Signification Procédure Complications Complications Remarques
	Age > 75 ans (nombre, Centre Nombre de cas 300 (27%) thrombo-embolique 261 (31%) thrombo-embolique 561 (29%) hémorragique hémorragique Complications Complications publication thrombo-hémorragiques
	pourcentage) Sexe féminin (nombre, pourcentage) Age ≥ 75 ans Age < 75 ans Sexe féminin Sexe masculin Age ≥ 75 ans Age < 75 ans Poids ≤ 40 kg ou ≥ 120 kg 40 kg < Poids < 120 kg Samama et al. 2007 [24]	611 (55%) Conventionnelle 10 (1%) 4 (1%) 11 (1%) 3 (0,4%) 15 (2%) 18 (1%) thrombo-emboliques 525 (63%) 610 (99%) 1.136 (58%) 1325 (99%) 1125 (99%) 810 (99,6%) 599 (98%) NS NS NS emboliques hémorragiques 1317 (99%) 0 33 (2%) 61 (100%) 1855 (98%) (nombre -1,8% 1,0% 1080 cas -(nombre -NS pourcentage) pourcentage) PTH + PTG
	IMC > 25 kg/m² (nombre, IMC ≥ 25 kg/m² Insuffisance rénale Amiens Kulshrestha et 2013	743 (67%) 638 Conventionnelle 11 (1%) 1 (%) 2,1% 666 (79%) 4 (0,6%)	1.409 (72%) 1427 (99%) 66 (99%) NS NS 8 (1,3%) 6,4% 900 cas -
	pourcentage) IMC < 25 kg/m² Pas d'insuffisance rénale Annecy Kumar [20]		111		3 (1%) 32 (2%)		0	508 (99%) 1850 (98%)	0	PTG
	Poids < 40 kg ou > 120 kg Cancer évolutif Intervention préalable Brest Aynardi et al. 2014	24 (2%) 36 Ambulatoire vs	0 3 (3%)	0	20 (2%) 0	0 91 (97%)	44 (2%) 0 197 cas -NS NS
	(nombre, pourcentage) Pas de cancer évolutif Pas d'intervention préalable Cavaillon [21]	14 (1%) 29 (2%) Conventionnelle 161	4 (2,5%)	1935 (99%) 1826 (98%) 5 (3,1%)	PTH
	Cancer évolutif (nombre, Antécédent thrombo-embolique Traitement anti-agrégant plaquettaire ou 0 (0%) Lyon 192 Colwell et al. [23] 2014 Conventionnelle 11 (3,0%) 0 (0%) 2 (1,0%) 0 (0%) 0,9%	0 (0%) p = 0,03 NS 1 (0,5%) 15 (100%) 351 (97,0%) 3060 cas -
	pourcentage) Pas d'antécédent thrombo-embolique anticoagulant préalable Lyon CHU	42	)	14 (1%)	584 (70%) 0	1.487 (76%) 1920 (99%) 0 PTH + PTG
	ASA Garrot (PTG) 1-2-3 Pas de traitement anti-agrégant plaquettaire (nombre, 228 -667 -215 4 (1%) 22 (1,4%) 90 -551 -198 263 (99%) 318 -1.218 -413 NS 1565 (98,6%) Saint-Louis 31 0 0 Odeh et al. [22] 2016 Conventionnelle 1,5% 0,5% 2611 cas -
	HBPM -AOD (nombre, pourcentage) Strasbourg Pas de garrot (PTG) ou anticoagulant préalable		910 -200 (21% -60% -183	5 (1%)	741 -98 (11% -66% -0	1651 -298 1 (0,5%) (16% -63% -21%) 567 (99%) PTH + PTG
	pourcentage) Début thromboprophylaxie à J0 de la Traitement anti-agrégant plaquettaire ou (82% -18%) 681 -429 (61% -39%) 19%) Prophylaxie par HBPM Jørgensen et al. 2013 RAAC Antécédent thrombo-embolique ou anticoagulant préalable Pas d'administration d'acide tranexamique Versailles 266 (nombre, 17 (2%) anticoagulant préalable Prophylaxie par AOD Strasbourg CHU 124 [27] Pas de traitement anti-agrégant plaquettaire Administration d'acide tranexamique Toulouse 165 Anderson et al. 2018 RAAC	(88% -12%) 527 -312 (63% -37%) 27 (1,6%) 0 1624 (98,4%) (85% -15%) 1208 -741 (62% -38%) 362 (100%) NS NS 0,4% 4924 cas -23%) 5 (1,4%) 350 (98,6%) 4 (1,5%) 9 (3,4%) 9 (1%) 6 (1,7%) 0 4 (3,2%) 349 (98,3%) PTH + PTG 26 (1%) 14 (0,9%) 1573 (99,1%) 28 (1,8%) 1566 (98,2%) 0 5 (3,0%) NS 0,7% 0,4% 3424 cas -
	(nombre, pourcentage) Prophylaxie par HBPM HBPM : Héparines de bas poids moléculaire, AOD : Anticoagulants oraux directs 12 (0,7%) 1639 (99,3%) Total 1949 14 (0,7%) 33 (1,7%) pourcentage) [23] PTH + PTG NS
	Administration d'acide Garrot (nombre, Prophylaxie par AOD Signification Grosso et al. [25] 2019		848 (76%) Sans objet RAAC	746 (89%) 321 (38%) NS 0,4% 2 (0,7%)	1.612 (83%) 321 (29%) NS 296 (99,3%) 86099 cas -
	tranexamique (nombre, pourcentage) Administration d'acide tranexamique			11 (0,7%)	1583 (99,3%)	NS PTH
	pourcentage) Traitement anticoagulant Pas d'administration d'acide tranexamique 258 (23%) Présente série 2020 RAAC	104 (12%) 0,4% 3 (0,8%)	362 (19%) 352 (99,2%) 1,7% 1949 cas -
	PTH: Prothèse totale de hanche, PTG : Prothèse totale de genou, IMC : Indice de Masse ou anti-agrégant habituel PTG : Prothèse totale de genou, IMC : Indice de Masse Corporelle. HBPM : Héparines de bas PTH + PTG
	Corporelle. HBPM : Héparine de bas poids moléculaire. AOD : Anticoagulants directs oraux. (nombre, pourcentage) poids moléculaire, AOD : Anticoagulants oraux directs PTH:
	PTH: Prothèse totale de hanche, PTG : Prothèse totale de genou, IMC : Indice de Masse
	Corporelle.						

Table 2 :

 2 Sensitivity, specificity and accuracy of the xMAP assay to detect IgG to SARS-CoV2 antigens in 138 samples; 77 negative control samples and 61 samples from COVID-19 patients ≥ days after onset of symptoms

			Spike	Nucleocapsid (NC)	Spike+ and NC+
		≥ Day14	95% CI	≥ Day14	95% CI	≥ Day14	95% CI
		(n=138)		(n=138)		(n=138)	
	Sensitivity (%)	100.0	92.7-100	100.0	92.7-100	100.0	94.-100
	Specificity (%)	100.0	94.2-100	98.7	92.2-100	100.0	95.2-100
	Accuracy (%)	100.0	100.0-100	99.9	99.7-100	100.0	97.3-100
	PPV (%)	100.0	94.1-100	98.4	91.4-99.7	100.0	94.1-100
	NPV (%)	100.0	95.2-100	100.0	95.2-100	100.0	95.2-100

Table 3 :

 3 Sensitivity of the xMAP assay to detect IgG anti SARS-CoV2 antigens stratified by time since symptoms onset

	Time since symptoms	N	IgG anti-NC Positive	IgG anti-SP	NC+SP+
	onset		n positive (%)	n positive (%)	n positieve (%)
	≤ Day 7	10	5 (50)	5 (50)	3 (30)
	Day8-Day13	19	15 (78.9)	16 (84.2)	15 (78.9)
	After Day13	61	61 (100)	61 (100)	61(100)
	Total	90	81 (90)	82 (91.1)	79 (87.7)

Table 5 :

 5 Cross-reactions of 61 SARS-CoV2 convalescent samples (> 2weeks after onset of symptoms) with SARS-CoV1 and MERS-CoV antigens.

		N positive/N tested	%
	SARS-CoV1-NC+	61	100
	SARS-CoV1-SP+	28	45.9
	MERS-CoV-NC+	2	3.3