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Indications AMM 

 [ACLOTINE] Déficits constitutionnels en antithrombine : 

- Traitement des accidents thromboemboliques, en association avec l’héparine, lorsque l’héparine 

utilisée seule est inefficace 

- Prévention des thromboses veineuses en cas de situation à risque élevé (notamment lors d’une 

chirurgie ou d’une grossesse), lorsque le risque hémorragique ne permet pas d’utiliser des doses 

suffisantes d’héparine 

AMM nationale                                 30/12/1998  

Avis HAS / CT                                  19/05/1999  

SMR important, ASMR majeure. 

Agrément aux collectivités                                 23/07/1999 

Liste en sus                                                          10/05/2005 

Liste de rétrocession/Prise en charge               26/12/2004 ; 24/12/2004 

 [ATENATIV] Déficit congénital en antithrombine :  

- Prévention de la progression d’une thrombose veineuse profonde et d’une thromboembolie en 

association avec de l’héparine, comme indiqué. 

- Prophylaxie d’une thrombose veineuse profonde et d’une thromboembolie dans des situations 

cliniques à risque (en particulier lors d’une intervention chirurgicale ou pendant la période du post-

partum), en association avec de l’héparine, si cela est indiqué. 

 

AMM nationale                                 14/02/2020 

Avis HAS / CT                                  30/06/2021 

SMR important, ASMR V (pas d’amélioration) 

Agrément aux collectivités                                 19/11/2021 

Liste en sus                                                          19/11/2021 

Liste de rétrocession/Prise en charge               29/09/2021 ;19/11/2021 
 

 Déficits acquis en antithrombine 

o [ACLOTINE] Déficits acquis sévères (< 60%) en antithrombine1 

o [ATENATIV] Déficit acquis en antithrombine chez les patients adultes 

AMM nationale                    [ACLOTINE] : 30/12/1998  

                                                [ATENATIV] : 01/04/2022 

Avis HAS / CT                      [ACLOTINE] : 19/05/1999  SMR important, ASMR majeure 

                                                [ATENATIV] : 09/11/2022  SMR important, ASMR V 

Agrément aux collectivités   [ACLOTINE] : 23/07/1999 

                                                [ATENATIV] : 05/05/2023 

Liste en sus                            [ACLOTINE] : 10/05/2005 

                                                [ATENATIV] : 05/05/2023 (déficit acquis sévère en antithrombine <60%) 

Rétrocession                          [ACLOTINE] : 26/12/2004 ; 24/12/2004 

                                                [ATENATIV] : 05/05/2023 

                                                 
1 22/03/2019 : ANSM/Mise à jour du RCP relative à la modification du libellé de l’indication AMM dans les déficits acquis sévères (<60%) en 

antithrombine  suppression des mentions : « dans les CIVD graves, évolutives, notamment associées à un état septique ». N.B : Suite à la méta-

analyse d’Allingstrup  et al (ayant montré que l’administration d’antithrombine chez des patients en réanimation et ayant une CIVD entraînait une 
augmentation du risque de saignements chez ces malades), le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures – 

Human / EMA) a demandé à l’ensemble des laboratoires pharmaceutiques commercialisant en Europe des médicaments injectables à base 

d’antithrombine humaine de déposer une variation pharmaceutique auprès des Autorités de santé afin de supprimer l’indication de l’antithrombine dans 
le traitement des CIVD graves. 

http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=60991573
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=69835497
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/avis_transparence_aclotine_19-05-99.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=05E87DF2563095FD6311CDF740F1E790.tplgfr26s_3?cidTexte=JORFTEXT000000395320&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id&idJO=JORFCONT000000004504
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/aclotine_100_ui_inscr._retrocession_jo_2004.12.26.pdf
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/aclotine_100_ui_conditions_prise_en_charge_jo_2004.12.24.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19123_ATENATIV_PIS_INS_AvisDef_CT19123.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044340480
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044340548
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044340548
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044111629?init=true&page=1&query=atenativ&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044340488
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/avis_transparence_aclotine_19-05-99.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19907_ATENATIV_PIS_INS_AvisDef_CT19907.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=05E87DF2563095FD6311CDF740F1E790.tplgfr26s_3?cidTexte=JORFTEXT000000395320&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id&idJO=JORFCONT000000004504
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047521420
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047521532
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/aclotine_100_ui_inscr._retrocession_jo_2004.12.26.pdf
https://www.lfb-agora.com/sites/default/files/atoms/files/aclotine_100_ui_conditions_prise_en_charge_jo_2004.12.24.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047521428
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Situations hors AMM  

pour lesquelles l’insuffisance de données ne permet pas d’évaluer le rapport bénéfice/risque 

 Circulation extracorporelle en chirurgie cardiaque en cas d’héparino-résistance  

SITUATION CLINIQUE HORS  REFERENTIEL    RBU février 2010 

L’antithrombine III (AT III) humaine est un inhibiteur physiologique de la coagulation, qui agit 

principalement sur la thrombine et le facteur X activé ainsi que sur les formes activées de facteurs IX, XI et 

XII. Cette réaction est catalysée par l’héparine. La circulation extra-corporelle nécessite que le patient soit 

anticoagulé par de l'héparine. L’héparinothérapie augmente le turn-over de l’antithrombine entraînant une 

diminution des taux plasmatiques d’antithrombine. Le taux d’antithrombine en-dessous duquel il n’y a plus 

d’interaction possible avec l’héparine est estimé de façon variable selon les auteurs entre 60 et 25-30 %. Ce 

mécanisme pourrait expliquer le phénomène d’héparinorésistance. Le traitement substitutif par antithrombine 

humaine potentialise l’effet anticoagulant de l’héparine. Cependant, d’une part le dosage de l’AT III est peu 

courant et le résultat varie en fonction de l’appareil, de la procédure et du centre (non systématisable) et 

d’autre part, l’héparino-résistance est difficile à déterminer : elle se situerait autour d’un taux en AT < 60%. 

L’insuffisance des données en 2010, n’a pas permis pas d’évaluer le rapport bénéfice/risque 

d’Aclotine® dans la circulation extracorporelle en chirurgie cardiaque avec apparition d’héparino-

résistance. 

Pertinence scientifique : Slaughter TF et al, 2001; Lemmer JH Jr et al, 2002 ; Williams MR et al, 2000 

 Prévention thrombotique au cours de l’hémofiltration continue 

SITUATION CLINIQUE HORS  REFERENTIEL    RBU février 2010 

En 2010, il n’existe pas de preuve de l’intérêt prophylactique de l’antithrombine pour éviter la 

thrombose des filtres d’hémofiltration. Il n’existe aucune évaluation des effets indésirables potentiels et 

notamment du risque hémorragique lorsque l’antithrombine est ajoutée à l’héparine. Les seules études 

publiées réalisées avec l’Aclotine® montrent un allongement de la durée de vie des filtres sans bénéfice réel 

pour le patient. En chirurgie cardiaque, la CEC entraine un déficit en ATIII. Pour prévenir la formation de 

caillot intra filtre, on utilise préférentiellement l’héparine, la résistance à l’héparine étant rare (1-2%). En 

réanimation chirurgicale où l’hémofiltration est très courante, on utilise également l’héparine (la résistance à 

l’héparine est plutôt rare) si les équipes ne sont pas formées à l’usage du citrate. Il est exceptionnel d’observer 

des durées de vie des filtres anormales dès lors que la machine est correctement réglée. En conclusion, pour 

justifier l’utilisation de l’Aclotine® en hémofiltration, il faudrait mettre en place des études prospectives 

randomisée en double-aveugle versus placebo chez des patients recevant de l’héparine et des études de 

tolérance. 

Pertinence scientifique : Du Cheyron D et al, 2006 ; Slaughter TF et al, 2001 ; Lafargue M et al, 

2008. 

 Syndrome néphrotique chez l’enfant 

SITUATION CLINIQUE HORS  REFERENTIEL    RBU février 2010 

Quelques études publiées montrent une diminution de l’antithrombine III dans le syndrome néphrotique de 

l’enfant avec une augmentation des accidents thromboemboliques. Une seule étude japonaise a été réalisée 

avec l’antithrombine III en prophylaxie d’événements thromboemboliques lors d’un syndrome néphrotique 

chez des enfants ayant un taux d’ATIII < 70 %. Parmi les 8 enfants de cette étude, un enfant a développé une 

complication thromboembolique après administration d’ATIII. Cette étude n’a pas permis de conclure à 

l’utilité de l’antithrombine III en prophylaxie lors du syndrome néphrotique. L’insuffisance des données en 

2010, n’a pas permis d’évaluer le bénéfice/risque d’Aclotine® dans le syndrome néphrotique de 

l’enfant. 

Pertinence scientifique : Zaffanello M et al, 2009 ; Oikawa T et al, 1993. 

 Déficits acquis sévères (<60%) en antithrombine III (AT III) secondaires à un traitement par 

L-Asparaginase. 

SITUATION CLINIQUE HORS  REFERENTIEL   Avis du CPJP 14/10/2009 

Une revue de la littérature a été effectuée en septembre 2009 par le Secrétariat Scientifique de la JP 

(COMEDIMS).  
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- Traitement préventif : le niveau de preuve est insuffisant, il n’existe que peu de données pour le moment 

pour instituer une prévention systématique chez tous les patients (étude PARKAA 2003). Un essai randomisé 

conduit par le BFM allemand (étude Thrombotect), comparant différents traitements antithrombotiques lors de 

la phase d’induction de la chimiothérapie, chez des enfants atteints de LAL, est actuellement en cours. 

- Traitement curatif : une substitution par l’antithrombine III semble efficace uniquement en cas de déficit 

important en AT III (selon les études : taux seuil entre 50% et 70%). Au cours d’un traitement par 

Kidrolase® (L-Asparaginase), un traitement substitutif doit être effectué si l'AT III est inférieure à 60% 

(mentionné dans le RCP de Kidrolase®). 

Pertinence scientifique : Korte W et al, 2003 ; Mitchell LG et al, 2003 (étude PARKAA) ; Ruud E et al, 

2006 ; Mazzucconi MG et al, 1994 ; Pogliani EM et al, 1995 ; Nowak-Göttl U et al, 1996 ; Tissot E et al, 2000 

; Mitchell L et al, 2003 ; Meister B et al, 2008 ; Hunault-Berger M et al, 2008 ;  Astwood E, 2011. 
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