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Diphenylhydantoin
Synonym Phenytoin
Praanalytik Blutentnahme am Ende eines Dosierungsintervalls

Material

Therap. Bereich
Tox. Bereich
Methode
Qualitatskontrolle

Anforderungsschein

Serum, 2 mL
10-20 pg/mL
>25 ug/mL @
HPLC
Lertifikat

Download und Analysenposition

Auskiinfte

Stoffgruppe

Handelsnamen

Pharmakologie

MVZ Labor PD Dr. Volkmann und Kollegen GbR 1

Klinische Chemie und Toxikologie

Antiepileptika

» Diphenylhydantoin
» Phenhydan
» Phenytoin

Phenytoin:  Anfikonvulsivum zur Behandlung einfacher und komplexer fokaler
Krampfanfdlle. Die Wirkung beruht auf einer Membranstabilisierung infolge der Blo-
ckade von Na*-Kandlen, die zur Unterdrickung repetitiver Entladungen bzw. der
posttetanischen Potenzierung fUhrt. In etwas hdherer Konzentration tritt der Ca2+-
antagonistische Effekt mit Hemmung der Transmitter-Freisetzung auf.

Phenytoin wird nach oraler Gabe zu 70 - 90 % resorbiert, wobei sich jedoch maximao-
le Plasmakonzentrationen erst nach ca. 4 - 12 Stunden ergeben. Es erfolgt eine Ver-
teilung im Gesamtkérperwasser. Nach Uberwiegender Metabolisierung zum 5-(p-
Hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin, das pharmakologisch unwirksam ist, wird die
Substanz Uber die Nieren ausgeschieden. Die Hydroxylierungskapazitét der Leber
kann bereits im therapeutischen Dosierungsbereich gesattigt werden, so dass ab ei-
nem bestimmten Zeitpunkt Dosiserhbhungen zu Uberproportionalen Anstiegen der
Plasmaspiegel mit der Gefahr toxischer Wirkungen fUhren kdénnen. Gleichzeitige
Verabreichung von Phenobarbital oder Carbamazepin beschleunigen den Abbau
des Phenytoins, wdhrend Comedikation mit ValproinsGure eine Verzdgerung der
Elimination nach sich zieht. Daher ist eine Kontrolle der Plasmaspiegel in diesen Fal-
len unerl@sslich. Ab einer Plasmakonzentration von 25 ug/mL sind toxische Wirkungen
zu erwarten. Potenziell letal sind Konzentrationen oberhalb 50 ug/mlL.

Freies Phenytoin: Diphenylhydantoin (Phenytoin) liegt im Plasma zu ca. 90 % an Ei-
weiB, insbesondere an Albumin, gebunden vor. Bei Patienten mit Hypalbumindmie,
aber auch bei eingeschrénkter GFR und bei Patienten mit AIDS wurde ein relativ er-
hohter Anteil an freiem (wirksamem) Phenytoin im Gesamtspiegel beschrieben, was
eine toxische Wirkung des Medikaments bei anscheinend normalem Spiegel zur Fol-
ge haben kann. In diesen Fdllen, sowie bei Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistica
(Salicylate, Naproxen, Ibuprofen), die Phenytoin aus der Albuminbindung verdrén-
gen, ist die Untersuchung des freien Phenytoins im Plasma sinnvoll, da sie hier besser
mit dem klinischen Bild korreliert als der Gesamtspiegel. Freies Phenytoin kann bei
Stérungen im Proteinhaushalt ndherungsweise (Dasgupta A. et al. Am J Clin Pathol
1991; 95: 253 - 256) abgeschétzt werden:
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Freies Phenytoin [ug/mL] = 0,55 x Gesamt-Phenytoin [ug/mL] / Aloumin [g/dl] - 0,14

Vorzuziehen ist die Bestimmung des freien Phenytoins nach Ultrafiltration des Serums.
Der therapeutische Spiegel des freien Phenytoins liegt bei etwa 1-2 ug/mL.
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