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Phenytoin 

Synonym: 

5,5-Diphenylhydantoin 

Chemische Formel: 
H N 

o 

Vorkommen: 

1908 Synthese, Seit 1938 im Handel. 
TMD 400 mg. 
Citrullamon Dragees 
Citrullamon Tabletten 
Epanutin Kapseln 
Epanutin parenteral Injektionslösung 
Epanutin Suspension 
Phenhydan Infusionskonzentrat 
Phenhydan Injektionslösung 
Phenhydan Tabletten 
Zentropil Tabletten 
Zentropil Zäpfchen 

Wirkungscharakter: 

Antiepileptikum. Phenytoin (Diphenylhydantoin) hemmt die Ausbreitung und Intensität von Krampfpo­
tentialen im Gehirn. Am Herzmuskel werden Arrhythmiezentren unterdrückt. Zusätzliche antiarrhythmi­
sche Wirkungen über zentralnervöse Kreislaufreflexe sind möglicherweise beteiligt. Der genaue Wirkme­
chanismus ist nicht bekannt. Es besitzt außerdem eine erschlaffende Wirkung auf die Gefäßmuskulatur. Es 
ist nicht sicher wirksam bei Pharmakon-induzierten Krampfanfällen. Phenytoin ist eine schwache Säure. 
Es wird nach p.o. Gabe langsam und individuell unterschiedlich resorbiert (orale Bioverfügbarkeit präpa­
rateabhängig zwischen 20-90 %, Vorsicht beim Präparatewechsel), mit maximalen Plasmaspiegeln in 3-
10 h. Die Resorption nach i.m. Gabe ist langsam und unzuverlässig und führt zu niederen Plasmaspiegeln. 
Außerdem ist die i.m. Gabe sehr schmerzhaft. Das VD liegt bei 0,6 1/kg. Die Plasmaproteinbindung beträgt 
90-95 %, sie nimmt bei Niereninsuffizienz ab. Bei einer Hypalbuminämie nimmt der ungebundene Anteil 
je 0,1 g Eiweiß unter 3 g/100 ml Albumin um etwa 1 % zu. Die therapeutischen Plasmaspiegel betragen 10-
20 [ig/ml. Phenytoin wird in der Leber individuell unterschiedlich metabolisiert (meist 90-95 %). Metabo­
lismus zu P-Hydroxyphenytoin, das bei Niereninsuffizienz kumuliert und 3,4-Dihydrodihydrophenytoin 
(Glatzko). Die inaktiven Metabolite unterliegen einem enterohepatischen Kreislauf. Die Ausscheidung er­
folgt in den Urin (glukuronidiert), 1-5 % sind unverändert. Etwa 5 % erscheinen unverändert in den Fäzes. 
Die Plasma-HWZ schwankt inter- und intraindividuell (8-60 h). Sie ist außerdem dosisabhängig (ab 7-10 
[ig/ml Übergang von einer Kinetik 1. Ordnung in eine Kinetik 0. Ordnung). Sie liegt im Mittel bei 18-24 h 
und kann bei Dauergabe abnehmen. Dialysierbarkeit: Hämodialyse gering. Plasmaspiegel von 20-30 ug/ 
ml führen zu Nystagmus, von 30^10 ug/ml zu Ataxie und über 40 jag/ml zu Schläfrigkeit und Sprachstö­
rungen. 
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unerwünschte Wirkungen: Häufig: Kopfschmerzen, EPS, Müdigkeit, verwaschene Sprache, Schwindel, 
Übelkeit, Erbrechen, Juckreiz, Hautexantheme (im allgemeinen dosisabhängig, meist reversibel bei Dosis­
reduktion). Meist bei höheren Dosen Ataxie, Nystagmus, Diplopie (bei Andauern Dosisreduktion, um 
Kleinhirnschäden zu vermeiden). Bei Kindern häufig Gingivahyperplasie (sorgfältige Mundpflege). Selten 
Hirsutismus (vor allem bei Kindern). Bei rascher Gabe können Bradykardie, kardiale Arrhythmien, Hypo­
tension, Herzinsuffizienz und Herzstillstand auftreten. Weitere unerwünschte Wirkungen: Erhöhung der 
Blutzuckerspiegel (besonders bei Diabetikern und bei Patienten mit Niereninsuffizienz) Osteomalazie, Fol-
säuremangel (der bis zur megaloblastären Anämie führen kann). Nach jahrelanger Einnahme periphere 
Neuropathie. Seltene, jedoch schwerwiegende idiosynkratische Reaktionen: Hepatitis, Knochenmarksde­
pression, systemischer Lupus erythematodes, Stevens-Johnson-Syndrom und immunoblastische Lympha-
denopathie. 
Postnatale Entzugssymptomatik: 
Antiepileptische Medikamente, während der Gravidität eingenommen, können beim Feten Mißbildungen 
hervorrufen, den Kalziummetabolismus stören und Abstinenzsymptome herbeiführen. Unruhe, Krämpfe, 
Fieber und Tachypnoe sind die unspezifischen Symptome bei diesen Neugeborenen. Am dritten Lebenstag 
kann das Kind plötzlich Symptome bieten, die einem Narkotikaentzug entsprechen. Bei anfänglich hoher 
Phenobarbital-Konzentration im kindlichen Blut wird eine Normalisierung erst nach drei Wochen er­
reicht. In diesem Zusammenhang wird darauf hingewiesen, daß wegen der Änderung des Metabolismus 
von Antiepileptika während der Gravidität eine kontinuierliche Kontrolle der Serumwerte unerläßlich ist. 
Als gute Prophylaxe hat sich ein Zusatz von Vitamin K und D und Folsäure, zusätzlich zur antiepilepti­
schen Therapie, bewährt. 
Fa hrtiieh tigkeit: 
Antiepileptika beeinträchtigen mehr oder weniger die Funktion des Zentralnervensystems. Es ist immer 
damit zu rechnen, daß ein mit Antiepileptika behandelter Patient beim Führen eines Kraftfahrzeuges ver­
sagt. 
Wechselwirkungen: Durch gleichzeitige Gabe von Disulfiram, Isoniazid und Sultiam Hemmung des Phe-
nytoinmetabolismus und Erhöhung der Plasmakonzentrationen (Zunahme der Toxizität möglich). Fol­
gende Pharmaka können ebenfalls den Phenytoinmetabolismus hemmen und die Plasmaspiegel erhöhen 
(allerdings nicht voraussagbar und meist nicht sehr ausgeprägt): Orale Kontrazeptiva (durch Flüssigkeits-
retention Krampfauslösung möglich), Benzodiazepine, orale Antikoagulantien, Methylphenidat, Pheno-
thiazine, Oxyphenbutazon, Phenyramidol, Salicylate (in hohen Dosen Verdrängung aus der Plasmaprote­
inbindung), Halothan, Sulfamethiazol, Chloramphenicol, Phenylbutazon, Dicumarol, Sulfaphenazol. In­
duktion des Metabolismus und Erhöhung der Serumkonzentrationen durch Carbamazepin und Phenobar-
bital (bei gleichzeitiger Gabe Spiegelbestimmung). Verminderung der Plasmakonzentrationen durch Diaz-
oxid. Bei gleichzeitiger Gabe Verminderung der Halbwertzeit von Chinidin um etwa 50 %. Phenytoin 
kann zu Folsäuremangel führen, Gabe von Folsäure kann jedoch möglicherweise die antikonvulsive Wir­
kung beeinträchtigen. Verstärkung des Metabolismus von Corticosteroiden, Digitalisglykosiden und Te­
tracyclinen (Enzyminduktion). Bei Parienten unter Primidon kann Phenytoin möglicherweise zu hohen 
Phenobarbitalspiegeln führen. Phenytoin kann die Wirkung von Methotrexat und Schilddrüsenhormonen 
erhöhen (Verdrängung aus der Proteinbindung). Valproinsäure kann bei gleichzeitiger Gabe die Phenyto-
inspiegel sowohl vermindern als auch erhöhen (mit Phenytoinintoxikation). Bei Leberzirrhose nach mehr­
monatiger Behandlung erhöhte Cholesterinspiegel (Schaffner). 

Toxizität: 

Therapeut. Konz.: 10—20 mg/1 im Blut (Robinson; Parker; Wilder); Konz. bei chron. Einnahme bis 100 
mg/1 im Blut (Kutt; Gerber; Pruitt) 
Letale Konz.: 45 mg/1 im Blut (Laubscher; Bruce) 

Symptome: 

Nystagmus, Ataxie, verwaschene Sprache. Verwirrtheitszustände, Koma, Schock, Atemlähmung. 

Nachweis: 

DC, Spektropln.rometrie (Wallace); GC (Ritz; Cham;; Vandemark; Shlonek); EMIT, RIA (Mc Donald) 
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Therapie: 

Kohle-Pulvis (10 g) nach oraler Aufnahme, Magenspülung, Kohle, Natriumsulfat , Plasmaexpander im 
Schock, Natr iumbikarbonat-Infusion zum Azidoseausgleich. Forcierte alkalisierende Diurese, Hämodia­
lyse, Hämoperfusion. 
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