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Algemeen 
Fenytoïne kan voor meerdere indicaties worden voorgeschreven. De belangrijkste toepassing is 
als anti-epilepticum. Fenytoïne is werkzaam bij gegeneraliseerde tonisch-clonische epilepsie, 
bij complex partiële epilepsie en bij status epilepticus. Verder wordt fenytoïne toegepast bij 
ventriculaire hartritmestoornissen (1,2). 
 
Toxische effecten kunnen worden verwacht vanaf een totale plasmaconcentratie van 20-25 
mg/l (een vrije concentratie >2-2,5 mg/l) bij volwassenen, ernstige toxische effecten (coma) 
zijn beschreven vanaf een plasmaconcentratie van 50 mg/l en overlijden vanaf 70 mg/l (3, 4, 
5). 
  
Preparaten:  
Fenytoïne, Diphantoine, Diphantoine Z, Epanutin (2). 
 
Synoniemen 
Geen opmerkingen. 
 
Toxische dosis 
Toxische effecten kunnen worden verwacht vanaf een totale plasmaconcentratie van 20-25 
mg/l (een vrije concentratie >2-2,5 mg/l) bij volwassenen, ernstige toxische effecten (coma) 
zijn beschreven vanaf een plasmaconcentratie van 50 mg/l en overlijden vanaf 70 mg/l (3, 4, 
5). 
 
Kinetiek 
absorptie   
Fenytoïnenatrium wordt na orale toediening voor 70% tot 100% geabsorbeerd (6). 
De piek plasma concentratie wordt na ongeveer 2 uur bereikt (3). 
 
Vd  
Het verdelingsvolume bedraagt bij volwassenen 0,5-1,0 L/kg (5) en is vergroot bij uremische 
patiënten (6). 
 
eiwitbinding  
De totale eiwitbinding bedraagt 88 tot 93% (7, 8).  
Bij lever-en/of nierfunctiestoornissen kan deze aanmerkelijk lager zijn. 
 
eliminatie   
Fenytoïne wordt in de lever voor circa 90% via het CYP2C9 en CYP2C19 systeem 
gemetaboliseerd, waarbij een inactieve metaboliet ontstaat. Deze metaboliet verlaat via de 
enterohepatische kringloop en met de urine het lichaam (1). Vanwege de niet-lineaire kinetiek 
is de eliminatie niet goed voorspelbaar en is het volgen van plasmaspiegels gewenst. Bij 
toxische concentraties kan door enzymverzadiging de klaring sterk afnemen. 
 
halfwaardetijd  
De halfwaardetijd bedraagt na orale inname gemiddeld 22 uur, met een variatie van 7-42 uur 
(10). 
 
Klinisch beeld 
Mogelijke verschijnselen ten gevolge van verhoogde totale serumconcentraties (3, 4): 
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Bij serumconcentraties van 20-30 mg/l: nystagmus, ataxie en sufheid. 
Bij serumconcentraties >30 mg/l: verticale nystagmus, onduidelijke spraak, sufheid, ataxie, 
tremoren en ongecontroleerde bewegingen, niet in staat zijn te kunnen lopen of staan. 
Bij serumconcentraties >50 mg/l: extreme sufheid, aritmieën, convulsies, soms coma . 
Serumconcentraties >70 mg/l kunnen overlijden tot gevolg hebben. 
Bij te snelle intraveneuze toediening kunnen cardiovasculaire effecten worden gezien zoals 
hypotensie, atriale en ventriculaire geleidingsstoornissen en zelfs ventrikelfibrilleren. 
Bij serieuze hypoproteïnemie kan bij een normale totale spiegel de ernst van een intoxicatie 
worden onderschat. Symptomen kunnen het beste gerelateerd worden aan de vrije 
concentratie fenytoine dat bepaald kan worden in plasma-ultrafiltraat. 
Er zijn aanwijzingen dat langdurig fenytoïne gebruik kan leiden tot irreversibele cerebellaire 
atrofie. Uit enkele casereports is gebleken dat een acute fenytoïne intoxicatie ook mogelijk 
kan leiden tot irreversibele cerebellaire atrofie. (16, 17) 
 
 
Differentiaaldiagnose 
Geen opmerkingen. 
 
Bloedspiegelbepaling 
Benodigd voor het bepalen van de fenytoïneconcentratie: 
Medium: 0,5 ml serum 
Methode: Immuno assay, HPLC 
Bepalingsduur: ca. 20 minuten 
Therapeutische waarden: 8-20 mg/l (totaal) en 0,5-2 mg/l (vrij) 
Toxische waarden: >20 mg/l (totaal) en >2 mg/l (vrij) 
 
Gezien de niet-lineaire kinetiek is het moeilijk te voorspellen welke spiegels te verwachten zijn 
na inname van een overdosis. 
 
Overige diagnostiek 
Geen opmerkingen. 
 
Therapie 
1. Fenytoïne-therapie stoppen (cave onttrekkings insulten). 

Bewaking van de bloedsuikerspiegel, neurologische functies en leverfunctie is gewenst. 
 
2. Absorptievermindering 

Maagspoelen (uitsluitend zinvol tot 1 uur na ingestie) gevolgd door herhaaldelijk toedienen 
van actieve kool en laxeren met natriumsulfaat (tabel 1). Bij sufheid, cave aspiratie, eerst 
intuberen. 
Herhaaldelijk toedienen van actieve kool is effectief. 

 
3. Eliminatieversnelling 
Aanvankelijk werd gedacht dat hemodialyse geen effect heeft op de klaring van fenytoïne, 
mede door het feit dat fenytoïne een sterk eiwitgebonden geneesmiddel is (4). Toch blijkt bij 
patiënten met nierinsufficiëntie die hemodialyse ondergaan een versnelde klaring op te treden, 
mogelijk door een afgenomen eiwitbinding (11, 12). Theoretisch gezien kan dit ook het geval 
zijn bij een ernstige intoxicatie, aangezien verzadiging van de eiwitbinding kan optreden door 
de aanwezigheid van een abnormale hoeveelheid fenytoïne (13, 14). Als men in geval van zeer 
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ernstige intoxicaties met langdurig coma of langdurige aanwezigheid van ernstige ataxie 
overweegt om over te gaan op extracorporale eliminatie, dan is intermitterende hemodialyse 
eerste keus. Hemoperfusie kan als alternatief overwogen worden. Het klinische beeld moet de 
doorslag geven om over te gaan op extracorporale eliminatie, niet de (verwachte) hoogte van 
serum concentratie (15). 

 
 

4. Behandeling 
Symptomatisch. 
Convulsies kunnen met diazepam bestreden worden (tabel 1). 

 
tabel 1. doseerschema geneesmiddelen 

geneesmiddel  leeftijd (in jaren)  Dosering Bijzonderheden 

Actieve kool 
(Carbomix) 

 > 12 
 < 12 
 < 4 

 50 g (1 flacon) 
 25 g (½ flacon) 
 12,5 g (¼ flacon) 

evt. om de 6 uur 20 g 

Natrium sulfaat  > 12 
 < 12 

 30 g 
 1 g per levensjaar 

Concentratie drank 
1 g = 10 ml 

Diazepam  > 16 
  
 < 16 
  
 < 5 

 0,15-0,25 mg/kg i.v. 
 (max. 20 mg per dag) 
 0,15-0,25 mg/kg i.v. 
 (max. 10 mg per dag) 
 0,15-0,25 mg/kg i.v. 
 (max. 5 mg per dag) 

Max. 5 mg/min. 
evt. om de 4 uur 
herhalen 
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