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THROMBOCYTOPENIE ALLERGIQUE
A LA NITROFURANTOINE

Nous rapportons le dixieme cas de
thrombocyfopénie a la nitrofurantoine.
Trois épisodes successifs sont décrits chez
la méme patiente, s’accompagnant de fris-
sons ef d’une thrombocylopénie extréme.

La récupération hémalologique est
rapide & Farrét du médicament (refour 3
150.000 pilaquettes aprés 3 & 4 jours), en
rapport avec la demi-vie plasmatique bréve
de la nitrofuranioine.

{1) Etudiant du 4° Doctorat, {2) Assistant,
(3) Spécialiste-adjoint des Hépitaux, (4) Pro-
fesseur, Chef de Service, Université de Liége,
CHU Département de Médecine, Service
d’Hématclogie.

PRESENTATION DU CAS

M= 0.D., née en 1922, est vue pour la premiere fois aux urgences
en mai 1990 pour mise au point d’une thrombocytopenie.

Dans ses antécédents, on note une arthrose a I'épaule droite {traitée
par Depronal® et Artiflam® ainsi que par deux infiltrations de Dypro-
phos®), une luxation congénitale des deux hanches, une divetticulose
colique et p!usuaurs épisodes de cystite.

A l'anamnése, la pattente déclare une asthénie avec insomnie, une
perte d’appétit ainsi qu’une perte de poids de 2 kg. Elle souffre d'une
cystite. Elle se plaint également de douleurs arthrosiques multiples.

Le traitement comprenaii & domicile : Depronal® 4 ¢/j (arrété 2 jours
plus tot), Artiflam® (arr&té 8 jours plus tdt), Croix Blanche® (arrété la
veille), Valium®, Pernaemon® im (arrété il y a 3 jours), Clamoxyl® {pour
la cystite, arrété 2 jours plus tot pour intolérance digestive) et Furadan-
tine® {depuis 48 h, 3 comprimés regus}). Il n'y a pas de prise d'alcool.

A Pexamen clinique, la malade est pale, présente des lésions pété-
chiales buccales depuis 2 jours, des ecchymoses aux membres infe-
rieurs ainsi qu'a I'épaule gauche et une hématurie. Elle est apyrétique,
f¥a ni méléna ni rectorragie et sa pression artérielle est de 11/8 cmHg.
Son examen neurologigue est normal ainsi que son auscultation cardio-
pulmonaire. Les aires ganglionnaires sont libres et il n'y a ni hépato-
ni splénomegalie.

Les CRP sont augmentés a 86 mg/l (N = 0 - 16), le fibrinogéne a
452 g/l (N = 1,87 - 3,67) et les TGO a 60 U/l (N = 30). On ne compte
que 6.000 piaquettes/mm?. Tl n’y a ni anémie ni leucopénie. Tous les
médicaments sont arrétés. Le lendemain, elle a 37.000 piaquettes (2 x
6 unités transfusées), une discréte anémie normocyiaire (Hb 12,1 g/l),
des PDF & 32 ug/ml (N < 8), une VS 2 43 mm/h (N < 10), des LDH a
748 U/l (N = 200-370) sans augmeniation des isc-LDH et une trés
légere hypokaliémie & 3,7 mMol/l (N = 3,8 - 5,2).

Le surlendemain, les plaguettes sont a 95.000 et lorsque la malade
quitte le service, au 3¢ jour, elies atteignent 182.000.

Au cours de cette hospitalisation, 'examen du fond d'ceil n'a révélé
aucune lésion hémorragique. L’échotomographie de I'abdomen supe-
rieur est strictement normale de méme que la radiographie du thorax.
L'aspiration méduliaire a montré une moelle riche avec lymphocytose
réactionnelle, des mégacaryocytes nombreux, disposés en flots of
tous les stades de différenciation sont présents sans dysplasie. Les
lignées blanche et rouge sont normales. Les tests sérologiques n'ont
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pas mis en évidence d’anticorps anti-HLA ni d'anticorps antigranulocy-
taires. Le test de Coombs plaguettaire direct, par conire, a été légére-
ment positif & deux reprises, sans que 'on mette en évidence des
anticorps antiplaguettes dans le sérum. Les anticosps antinucléaires
sont négatifs.

Deux mois plus tard (juillet 1990), M™ C.D. revient avec un tableau
similaire et 8.000 plaguettes. A ce momant, elle prenait du Depronal®,
du Permitil® chronotabs, du Periactin®, du Valium®, du Mervan® et de
la Furadantine®. Comme au cours de I'épisode précédent, a 'arrét des
médicaments et aprés avoir recu 2 X 6 unites de plaqueties, on constate
une normatisation rapide (endéans les 4 jours) de leur taux. Il n’y a pas
d'altération du profil électrophorétique des protéines sériques. La
recherche d'anticorps anti-HLA et d’anticorps antigranulocytes se
révéle négative de méme que le test de Coombs plaquettaire direct et
indirect et que le test de Coombs érythrocytaire.

Le 17 décembre 1990, la patiente se présente & nouveau dans le
Service d’Hématologie & la demande de son médecin traitant qui a
constaté une thrombogcytopénie a 19.000/mm?d.

A Tanamnése, elle mentionne la survenue d’un malaise avec frisson
incosrcible survenu la veille (16 décembre), environ 1 h 30 aprés la
prise d’un comprimé de Furadantine® pour dysurie. Elie prend en outre
de fagon chronique un Valium® le soir, un Dogmatil® et un Vaitran®.
La symptomatologie n’a duré que quelques heures. L’examen physique
est sans particularité, notamment absence d’ecchymose. La biclogie,
outre la thrombocytopénie (19.000/mm?), montre I'absence d’anémie
et de leucopénie, un fibrinogéne a 3,49 ¢/l, une discréte hypokaliémie
a 3,4 mmol/! et un Quick supérieur a 100 %.

Le lendemain, ia thrombocytopénie persiste, toutetois en améliora-
tion & 42.000 aprés transfusion de 2 x 6 unités de plaquettes. Apparait
un léger syndrome inflammatoire : VS 14 mim/h, fibrinogéne 3,71 g/l.
fl R’y a pas de perturbation des tests hépatigues et la fonction rénale
n'est pas altérée. Au cours des jours suivants, on assisie 4 la remontée
du taux des plaquettes : 73.000 le 19; 102.000 le 20; 181.000 le 21,
tandis que disparait le syndrome inflammataire (fig. 1). '

DISCUSSION

Devant une thrombocytopénie, il convient d’envisager trois méca-
nismes physiopatholagiques : une réduction de la production medullai-
re, une augmentation de la séquestration splenique et enfin, une des-
truction accrue de plaquettes (8).

Une moelle normale, I'absence de spiénomégalie et une échotomo-
graphie normale de I"abdomen supérieur permettent d’exclure les deux
premiers mécanismes. |l nous restait & faire le diagnostic différentiel
des hyperdestructions plaguettaires. Celles-ci résultent soit de causes
non immunclogiques {prothéses valvulaires, purpura thrombocytopéni-
que thrombotique, vascularites, coagulations intravasculaires dissémi-
nées..) ou de causes immunologiques (infections virales, purpura
thrombocytopénique idiopathique, médicaments, lupus &rythémateux
disséminé...).

L'aspect isolé de la thrombocytopénie nous permet d’éliminer le
purpura thrombocytopénique thrombotique et les vasculatites, scuvent
associés & une anémie. En dehors de sa dysurie, la patiente ne signalait
pas de symptémes révelateurs d'infection durant les jours précédenis.
Elle n'avait aucun antécédent de purpura thrombocytopénique idio-
pathique chronique. La prise de nombreux médicaments, la survenue
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Figure 1.

Evolution du taux des plaquettes

durant les 3 épiscdes.

Le temps 0 est ie moment de la prise du pre-
mier comprimé de Furadantine®.

Lz flache indique Ie frisson.

On observe une récupération rapide a l'arrét
du médicament, le taux de 150.000 é&tant
atteint aprés 3-4 jours environ.
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brutale des épisodes de thrombocytopénie et leur régression rapide
aprés retrait des toxiques éventuels ont attiré I'attention sur I'étiologie
médicamenteuse. _

Le troisiéme épisode étant survenu 1 h 30 aprés la prise d’'ur seu!
comprimé de Furadantine®, celle-ci fut hautement suspectée. L'anam-
nése rétrospective a permis d’établir que la Furadantine® avait bien été
prise avant chague épisode antérieur.

Avant d'attribuer & un médicament un effet secondaire qui ne lui
est pas classiguement associé, il convient de s’entourer de précautions.
Solal-Céligny et coll. {7} ont défini das critéres chronologiques et sémio-
logiques d'imputation d’une cytopénie plaquettaire & un medicament.
Dans notre cas, la survenue de I'épisode moins de 7 jours aprés la
prise médicamenteuse (sachant que des épisodes antérieurs déjaimpu-
tables au méme médicament étaient connus), ja normalisation des
plaguettes endéans les 6 semaines suivant arrét du médicament et la
récidive aprés réadministration involentaire permettent d’attribuer au
critére chronologigue le score le plus élevé ¢’est-a-dire C3 : chronologie
vraisemblable. Le critére sémiologigue est moins coniributif, le test
démontrant la lyse ou I'agglutination de plaguettes normales en
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présence du médicament et de sérum du patient n’ayant pas été réalisé.
Toutefois, un bilan approprié ayant exclu une cause non médicamen-
feuse, nous avons pu lui atiribuer le score S2 ; plausible. Le croisement
de ces deux scores C3 et 52 donne un score d’imputabiiité 13, ¢’est-a-
dire vraisemblable. Le score maximum possible étant 14, résultant du
croisement des scores G3 et S3.

La survenue rapide des manifestations ciiniques au cours du pre-
mier épisode décrit incite & croire gqu’une prise antérisure de nitrofuran-
toine avait déja eu lieu. En effet, un délai de 7 a 10 jours, qui correspoend
au temps nécessaire au développement d’une réponse immunitaire,
est nécessaire pour induire une premiére thrombocytopénie (1}. Nous
n'avons malheursusement pu avoir de confirmation de cette prise anté-
rieLre ni de son éventuelle association & une guelcongue symptomato-
logie.

Le raccourcissement de ce délai au cours des episodes successifs
est vraisemblablement le i&moin du développement d’un phénoméne
d’hypersensibilité a la Furadanting®,

A larrét du médicament, la normalisation du taux de plaguettes a
pris environ 3 4 4 jours. Cette rapidité de normalisation est vraisembla-
biement liée au fait que la demi-vie plasmatique de la Furadantine® est
de fordre de 20 minutes (5), sa concentration plasmafique n'excédant
pas 1 mg/l (5), de sorte qu’en présence d’une fonction rénale normale,
elle est rapidement et complétement éliminge. Or, sa présence est
absolument requise pour permettre la réaction immunologique
{1, 2). L'age serait également un facteur contributif, la majorité des
thrombocytopénies immunocallergiques (tous médicaments confondus)
survenant chez des patients de plus de 50 ans, sans douie a cause
d’une prise plus importante de médicaments (1, 2).

REVUE DE LA LITTERATURE

Bien que différents offets secondaires puissent étre induits par la
nitrofurantoine {2, 3, 4, 5, 8}, elle ne provoque gu’exceptionnellement
une thrombocytopénie. Selon la bangue de données de la Norwich
Eaton Pharmaceuticals Ing, son principal fabricant, 9 cas (5 femmes,
2 hommes et 2 non précisés) ont été enregistrés depuis 1953, date de
mise sur le marché de ce médicament.

lls étaient &gés de 17 a 52 ans. Sept d’entre sux ont regu la Fura-
danting® a la dose de 50 & 400 mg durant quelques jours & plusieurs
années, les deux autres ont regu la forme macrocristalline {Furadanting®
MC), Fun & la dose unigue de 400 mg, la dose n’étani pas connue
pour le second.

Sapt fois sur neuf, 'accés fut socudain; qualifié de séveére 4 fois sur
9 et modéré 2 fois sur 9.

L’'un des patients a pris 400 mg pendant 6 jours et a présenté une
thrombocytopénie & 97.000/mm®,

Un autre patient (4), 4gé de 17 ans, a présenté une thrombocytopé-
nie & 3.000/mm?® aprés avoir regu de la Furadanting® 400 mg/ pendant
10 jours pour traiier une néphrite avec hematurie. Il souffrait en outre
d’une mononuciéose et avait présentd 2 mois plus tét un syndrome
associant céphalées, adénopathies cervicales, épistaxis, maux de
gorge. La prednisone ui permit de récupérer un taux de plaguettes
normal.

Pour I'ensemble des patients connus, 4 sur 9 ont regu des corticol-
des, I'un de ceux-ci ayant subi, en plus, une transfusion plaguettaire.
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Les demandes de tirés & part doivent étre adressées au Pr. G. Fiilet, Service d’Héma-
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