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Anamnese und klinische
Befunde

Eine 82-jihrige Patientin wurde notfall-
missig eingeliefert, nachdem sie in einem
Restaurant wegen verwaschener Sprache
aufgefallen war. Die eintreffende Sanitit
fand eine Dysarthrie, eine Blickdeviation
nach links, ein Hemisyndrom links sowie
eine arterielle Hypertonie mit einem Blut-
druck von 195/105 mmHg.

Bei Eintritt auf der Notfallstation war die
Patientin wach und orientiert. In der neu-
rologischen Untersuchung zeigte sich ein
sensomotorisches Hemisyndrom links, ei-
ne Anisokorie (rechts > links), eine Ano-
sognosie sowie ein Hemineglekt nach
links. Klinisch bestand somit das Bild eines
rechtsseitigen temporoparietookzipitalen
Syndroms. In der Annahme einer ischdmi-
schen Lision wurde bei einem NIHSS
(NIH Stroke Scale) von 8 Punkten nach
Ausschluss einer zerebralen Blutung mit-
tels Computertomographie eine Lysethe-
rapie mit Alteplase (Actilyse®) knapp drei
Stunden nach dem Initialereignis durchge-
fithrt.

Im Anschluss an die Lysetherapie fielen
neu aufgetretene Dyskinesien und rhyth-
mische Kloni des linken Armes und der
linken Gesichtshilfte bei der sonst unver-
dndert wachen Patientin auf. Es bestand
der Verdacht auf einen fokalen motori-
schen epileptischen Anfall, weshalb 1 mg
Lorazepam (Temesta®) intravends verab-
reicht wurde. Im Anschluss daran war die
Patientin nicht mehr ansprechbar und
konnte auch auf starke Schmerzreize nicht
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Subtherapeutic Blood Levels of Phenytoin due to a Medication Error

mehr geweckt werden. Der GCS (Glasgow
Coma Scale) lag bei 3 Punkten. Neu trat
nun auch ein fokaler tonischer epilepti-
scher Krampfanfall des rechten Armes und
der Masseter-Muskulatur auf. Es wurde
mit einer antiepileptischen Therapie mit
Phenytoin (Phenhydan®) in einer intra-
vengsen Dosis von 300 mg/d begonnen.

Differentialdiagnostische
Uberlegungen und weitere
Abklarungen

Zum Ausschluss einer intrakraniellen Blu-
tung bei aufgetretener Epilepsie nach Lyse-
therapie fithrten wir erneut eine Compu-
tertomographie durch, welche keine Hin-
weise fiir eine Blutung oder Ischdmie zeig-
te. In der MRI-Untersuchung des Schidels
konnte jedoch eine hyperintense Lision
temporomesial rechts bei zugrunde liegen-
der kortikaler Atrophie und supra- und in-
fratentoriellen leukenzephalopathischen
Verinderungen gesehen werden. Solche
Lisionen konnen Ausdruck einer Ischi-
miezone und somit Ausgangsort epilepti-
scher Herde sein oder aber auch als rein
postepileptogene Verdnderungen beob-
achtet werden [1]. In einer Verlaufskon-
trolle stellten sich die zuvor hyperintens
verdnderten Regionen unauffillig dar, so-
dass von einem voriibergehenden sekun-
dédren Phinomen im Rahmen der Epilepsie
ausgegangen werden muss. Eine infektidse
Ursache der beschriebenen Symptomatik
und Bildgebung konnte ausgeschlossen
werden. Die Liquoruntersuchungen zeig-
ten eine normale Zellzahl und ein norma-

les Zellbild ohne oligoklonale Banden als
Hinweise auf eine intrathekale Antikorper-
produktion und einen negativen PCR-
Nachweis (polymerase chain reaction) vi-
raler Erreger, insbesondere Herpes-sim-
plex-Virus.

Zusammenfassend muss aufgrund der kli-
nischen, elektroenzephalographischen und
bildgebenden Befunde von einer kryptoge-
nen partiellen Epilepsie mit initial rechts
temporalem Fokus, Ubergang in einen
nicht-konvulsiven Status epilepticus sowie
nachfolgender epileptischer Enzephalopa-
thie und kernspintomographisch postikta-
len pseudoischimischen Verinderungen
ausgegangen werden.

Diagnose

Enzephalopathisches Zustandsbild bei Sta-
tus nach fokalem Status epilepticus fronto-
temporal rechts unklarer Atiologie

Verlauf

Im EEG konnte bei der Patientin ein foka-
ler Status epilepticus mit spike-wave-Kom-
plexen rechts frontal mit zum Teil auf die
linke Hemisphire iibergreifenden Entla-
dungen, sogenannten PLED’s (periodic la-
teralized epileptiform discharges), gesehen
werden. Erst unter einer intubationspflich-
tigen Narkose mit Propofol (Disoprivan®)
und Midazolam (Dormicum®) konnte
nach funf Tagen eine vollstindige Brust-
suppression erreicht und in der Folge die
Sedation langsam ausgeschlichen werden.
Nach Absetzen aller Sedativa wachte die
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Abb. 1: Serumspiegel von Gesamt-Phenytoin (Balken) und freiem Phenytoin (Punkte) wahrend der
Hospitalisation. Ab dem 15.12.2005 ist ein markanter Abfall der Serumspiegel zu erkennen.

Patientin aber nicht auf, sondern verblieb
in einem komatdsen Zustandsbild. Auch
nach Gabe von Flumazenil (Anexate®) zur
Antagonsierung einer moglichen verlidn-
gerten Benzodiazepin-Wirkungsdauer
zeigte sich keine Anderung. Im EEG zeigte
sich nun eine Komakurve mit jedoch im-
mer wieder vereinzelten epilepsiespezifi-
schen Potentialen mit PLED’s, weshalb die
antiepileptische Therapie mit Levetirace-
tam (Keppra®) 2000 mg/d und Topiramat
(Topamax®) 200 mg/d peroral iiber Sonde
ausgebaut wurde. Darunter konnte
schliesslich eine vollstindige Suppression
epilepsiespezifischer Potentiale erreicht
werden. Die Patientin blieb jedoch weiter-
hin komatos. Erst nach weiteren zehn Ta-
gen wurde die Patientin spontan deutlich
wacher, konnte extubiert werden und wies
einen GCS von 9 Punkten auf. Ein erneutes
MRI des Schidels zeigte trotz einer weiter-
hin bestehenden partiellen Hemiparese der
linken unteren Extremitdt sowie einer
Sprechunfihigkeit und ausgeprigten
Schluckstorungen keine Hinweise fiir ein
ischdamisches Geschehen.

Wie beschrieben, war im Anschluss an das
epileptische Ereignis am FEintrittstag eine
antiepileptische Therapie mit Phenytoin
(Phenhydan®) intravends nach initialer
Aufsittigung in einer Erhaltungsdosis von
300 mg/d begonnen worden. Die Kontrol-
len der gemessenen Phenytoin-Serumspie-
gel (therapeutischer Bereich 10-20 mg/1)

und der freien Konzentration (therapeuti-
scher Bereich 1-2 mg/l) lagen unter einer
Erhaltungsdosis von 300 mg/d Phenytoin-
Natrium intravends in den folgenden Ta-
gen jeweils im therapeutischen Bereich.
Am zehnten Tag nach Beginn der Therapie
wurden erstmals leicht erniedrigte Phe-
nytoin-Serumspiegel (9.5 mg/1) bei noch
normaler freier Konzentration (1.3 mg/l)
gemessen. Die Tagesdosis wurde darauthin
auf 350 mg/d intravends erhoht. Die er-
neute Spiegelbestimmung nach drei Tagen
zeigte jedoch einen weiteren Abfall sowohl
des Gesamt-Phenytoins (3.4 mg/1) als auch
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dessen freier Konzentration (0.3 mg/l), die
beide nun nicht mehr im therapeutischen
Bereich lagen (Abb. 1). Wiederholte Mes-
sungen an den darauf folgenden Tagen
zeigten weiterhin zu tiefe Werte der Serum-
spiegel bei einer Erhaltungsdosis von
350 mg/d.

Die Patientin wies eine konstante Hypal-
buminidmie von 18 g/l sowie eine um das
Sechs- bis Siebenfache erhohte Aktivitdt
der Transaminasen auf, die sich ebenfalls
seit Tagen nicht verdndert hatte. Erhohte
Nierenretentionsparameter oder Interak-
tionen von Phenytoin mit anderen Medi-
kamenten bestanden nicht.

Es konnte also aufgrund der pharmakoki-
netischen Eigenschaften der Substanz kei-
ne Ursache gefunden werden, welche diese
tiefen Phenytoin-Spiegel erklirt hitten.

Klinisch-pharmakologische
Besonderheiten

Die antiepileptische Wirkung von Pheny-
toin wird hauptsichlich durch eine Blo-
ckierung spannungsabhingiger Natrium-
kanile an der neuronalen Zellmembran er-
reicht, womit die Entstehung und Ausbrei-
tung rasch repetitiver Erregungen in den
Neuronen verhindert wird. Phenytoin
wird zur Therapie von fokalen und sekun-
dir generalisierenden Epilepsien, des Sta-
tus epilepticus und bei Anfallsserien sowie
als Prophylaxe vor neurochirurgischen
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Abb. 2: Kinetik des Phenytoin-Abbaus. Ist die Tagesdosis hoher als die maximal metabolisierbare
Menge pro Tag (vmax), folgt der Abbau wegen der Enzymsattigung einer Kinetik nullter Ordnung
(Michaelis-Menten-Kinetik).Geringe Erhdhungen der Tagesdosis bewirken dann einen tberpro-
portionalen, nicht-linearen Anstieg der Serumkonzentration.
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Eingriffen oder bei Schidel-Hirn-Trauma-
ta verwendet. Die Applikation kann per-
oral oder parenteral als Injektion oder In-
fusion erfolgen.

Phenytoin verfiigt tiber eine gute perorale
Bioverfiigbarkeit (85%) und wird fast voll-
stindig tber die Leber metabolisiert; die
Metabolite werden im Urin ausgeschieden.
Der Abbau erfolgt hauptsichlich tiber Cy-
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tochrom P450 (CYP) 2C9 und 2C19, von
welchen genetischen Polymorphismen be-
kannt sind. Die Allelvarianten weisen im
Vergleich zum Wildtyp eine geringere ka-
talytische Aktivitit auf [2]. Der Metabolis-
mus von Phenytoin ist sittigbar, was be-
deutet, dass ab einer gewissen Dosis der
Abbau des Pharmakons einer Kinetik null-
ter Ordnung (Abbau einer konstanten
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Substanzmenge pro Zeiteinheit) folgt
(Abb. 2). Bereits kleine Dosiserhohungen
des Medikamentes bewirken dann einen
tiberproportionalen Anstieg der Plasma-
konzentration. Aus diesem Grund bedarf
es einer Uberwachung der Serumspiegel
(therapeutic drug monitoring).

Phenytoin wird zu etwa 90% an Plasma-
proteine (Albumin, a-1-saures Glykopro-

Tab. 1: Pharmakokinetische Interaktionen mit Phenytoin

T Spiegelerhohung

Inhibition CYP2C9:

—Amiodaron [11-13]

— Miconazol > Voriconazol > Fluconazol [12-16]

— SSRIs: Fluvoxamin > Fluoxetin > Sertralin > Paroxetin [12,17]

- Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol/Trimethoprim) [12,18]

- Valproat [20]

— Ritonavir (kurz nach Therapiebeginn) [12]

— Efavirenz [13,19]

— Delavirdin [14,19]

- Protonenpumpen-Inhibitoren: Panto->Ome->Lanso->Rabe->Esome-
prazol [12,20]

— Sulfadiazin [13,18]

— Fluvastatin [21]

— Zafirlukast [12,22]

- Glibenclamid [12,23]

Inhibition CYP2C19:

— Miconazol > Voriconazol > Fluconazol [13-16]

— Chloramphenicol [9,24]

- Cimetidine [11-13]

- Isoniazid (Langsam-Acetylierer) [12,13,25]

—SSRIs: Fluvoxamin > Sertralin > Fluoxetin > Paroxetin > Citalopram
[12,26]

—Ritonavir (kurz nach Therapiebeginn) [12]

— Efavirenz [12,13]

— Delavirdin [12,19]

- Protonenpumpen-Inhibitoren:
Lanso —> Ome —> Esome —> Rabe —> Pantoprazol [12,20]

— Carbamazepin [9,13,18] (kompetitive Inhibition)

— Oxcarbazepin [13]

- Topiramat [12,27]

— Felbamat [12,13]

Verdrangung aus der Proteinbindung:

—Valproinsaure

—Phenylbutazon
Totale Phenytoin-Konz. initial | bei unverinderter freier Konz. [18]
Zudem Inhibition des Metabolismus von Phenytoin. [9,12,13,18]

Weitere mogliche Interaktionen (Mech. unklar) mit:

- Orale Antikoagulantien [9,13]

— Mesuximid [8,9,18]

- Disulfiram [8,9,13,18]

— Diltiazem, Nifedipin [13,18] (Pgp-Inhibition?)
—Sultiam [9,13]

- Fluorouracil (FU), Capecitabin (Prodrug von FU) [13,18]

| Spiegelerniedrigung

Induktion CYP2C9:

— Carbamazepin [12,28]

—Phenobarbital, Primidon (15-25% davon metabolisiert zu Pheno-
barbital) [12]

- Rifampicin [11,12]

- Ritonavir (Langzeittherapie) [29,30]

—Johanniskraut [11-13,31]

- Aprepitant [13,32]

Induktion von CYP2C19:

- Rifampicin [11,12]

—Phenobarbital, Primidon (15-25% davon metabolisiert zu Pheno-
barbital) [12]

- Ritonavir (Langzeittherapie) [30]

Verdrangung aus der Proteinbindung:

—Salicylate [18] Totale Phenytoin-Konz. |, bei unverinderter freier
Konz. [10]
Meist keine Dosisanpassung notwendig.

Verminderung der Absorption: [9,10]
- Antazida

—Sucralfat

—nasogastrische Sondennahrung

- Aktivkohle

Weitere mégliche Interaktionen (Mech. unklar) mit:

— Versch. Zytostatika (z.B. Bleomycin, Cisplatin, Carboplatin,
Methotrexat, Vinblastin, Vincristin, Doxorubicin) Mechanismus:
moglicherweise verminderte Absorption von Phenytoin [9,13]

— Folsaure [10,13,18]

— Diazoxid [13,18]

- Vigabatrin [13,18]

—Theophyllin [18] Zeitlicher Abstand (1-2 h) zwischen der Einnahme
der beiden Arzneimittel vermindert die Interaktion. [18]

— Chronischer Alkoholabusus [9,18]
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Key messages

dern sollen.

Lernfragen

® Der Metabolismus von Phenytoin ist sittigbar, die Kinetik somit nicht linear.
® Wegen der schlechten Wasserloslichkeit des Wirkstoffes enthalten parenteral ver-
abreichbare Phenytoin-Priparate Hilfsstoffe, welche ein Auskristallisieren verhin-

® Medikationsfehler bei stationdren Patienten sind mit einer Inzidenz iiber 5% hiu-
fig und miissen bei unklaren Therapiekomplikationen immer in die differentialdi-
agnostischen Uberlegungen miteinbezogen werden.

1. In welchen Situationen sollte bei einer Blutspiegelmessung von Phenytoin die
freie Konzentration bestimmt werden?

2. Welche Totalkonzentration an Phenytoin ist zu erwarten bei einer Dosis von neu
400 mg taglich, wenn eine frithere Spiegelbestimmung unter 200 mg/d einen Wert
von 6 mg/l (Norm: 10-20 mg/1) ergab?

tein) gebunden [3]. Das Ausmass dieser
Bindung hingt stark von der Gesamtkon-
zentration des verabreichten Medika-
ments, der verfiigbaren Gesamtprotein-
menge, insbesondere Albumin, und der
Anwesenheit kompetitiv proteinbindender
Substanzen (v.a. nicht-steroidale Anti-
rheumatika, Valproinsiure) ab. Es besteht
ein Gleichgewicht zwischen gebundenem
und ungebundenem, pharmakologisch ak-
tivem Phenytoin, welches mit Hilfe der Ge-
samtkonzentration und dem Albuminwert
abgeschitzt werden kann [4]. Aufgrund
der verschiedenen Variablen, die diese Bin-
dung beeinflussen konnen und der kineti-
schen Besonderheiten (Non-Linearitit),
sollte bei Hypalbumindmie und Nierenin-
suffizienz zur Therapiekontrolle nicht nur
die totale Phenytoin-Konzentration, son-
dern auch die freie Konzentration gemes-
sen werden. Diese kann auch bei therapeu-
tischen oder sogar bei tiefen Spiegeln von
totalem Phenytoin stark erhoht sein und
eine toxische Wirkung haben.

Neben der Proteinbindung kénnen auch
Medikamenteninteraktionen durch In-
duktion oder Hemmung von CYP-abhin-
gigen Enzymen die Serumspiegel von Phe-
nytoin beeinflussen. Eine Zusammenstel-
lung der wichtigsten Interaktionen findet
sich in Tabelle 1.

Pharmazeutische Aspekte
von Phenytoin-L6sungen

Da im vorliegenden Fall keine pharmako-
kinetischen Besonderheiten oder Arznei-
mittelinteraktionen die trotz adiquater
Dosierung sehr tiefen, deutlich unter dem
therapeutischen Bereich liegenden Pheny-
toinspiegel erkliren konnten, stellte sich
die Frage, ob die Substanz tiberhaupt in
ausreichender Menge in die Zirkulation
gelangt war.

Gemdss drztlicher Verordnung hatte das
Pflegepersonal auf der Intensivstation die
intravendse Phenytoin-Gabe mit Phenhy-
dan®-Injektionslgsung begonnen. Die Ap-
plikation war wie auf der Ampullenbe-
schriftung empfohlen «langsam intrave-
nos» und wie in einem solchen Fall iiblich
per Perfusor erfolgt. Nach Verlegung auf die

ik e A _
Abb. 3: Nur dank spezieller Beleuchtung ist
das infolge Verdiinnung auskristallisierte
Phenytoin im opaken Kunststoffinfusionsbeu-
tel zu erkennen.
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Normalstation wurde die «langsame intra-
vengse» Applikation mit Phenhydan®-In-
jektionslosung weitergefithrt, diesmal je-
doch als Kurzinfusion in 100 mI NaCl 0.9%.
Aufgrund der schlechten Wasserloslichkeit
und der ausgeprigten Abhingigkeit der
Loslichkeit vom pH-Wert ist die pharma-
zeutische Formulierung parenteraler Ap-
plikationsformen fiir Phenytoin kritisch. In
Abhingigkeit der Applikationsweise (In-
fusion oder direkte i.v.-Injektion) sind un-
terschiedliche Hilfsstoffe (Losungsvermitt-
ler, Puffersubstanzen zur pH-Wert-Einstel-
lung) notwendig. Im Falle der Phenhy-
dan®-Injektionslosung (250 mg/5 ml) wird
der Losungsvermittler Glycofurol zuge-
geben. Phenhydan®-Infusionskonzentrat
(750 mg/ 50 ml) enthilt zusitzlich noch die
Puffersubstanz Trometamol zur pH-Stabi-
lisierung.

Im beschriebenen Fall wurde die Injek-
tionslosung filschlicherweise nicht direkt
intravends, sondern als Kurzinfusion ap-
pliziert. Durch die so erfolgte Verdiinnung
der Ampulle fiel die Konzentration des
Losungsvermittlers unter die wirksame
Schwelle und der pH-Wert wurde von un-
gefihr 10 auf etwa 8 gesenkt. Diese beiden
Effekte fithrten zum Auskristallisieren des
Wirkstoffes, was allerdings in den ge-
briuchlichen, opaken Kunststoffinfusions-
beuteln von Auge kaum zu erkennen war
(ADbD. 3). Der so auskristallisierte Wirkstoff
wurde vom Partikelfilter im Infusionsbe-
steck (Porengrdsse 15 pm) zuriickgehalten.
Die Patientin erhielt deshalb eine zu tiefe,
nicht vorhersagbare Dosis, was den Abfall
der Serumspiegel hinreichend zu erkliren
vermag.

Im Arzneimittelkompendium der Schweiz
[5] ist in den «Hinweisen zur Anwendung»
bei diesem Pridparat zwar vermerkt, dass
die Injektionslosung nicht mit anderen Lo-
sungen gemischt werden soll, auf den Am-
pullen selbst fehlt ein solcher entscheiden-
der Hinweis aber. So kam es in dem be-
schriebenen Fall zur falschen Applikati-
onsweise der Phenhydan®-Injektionslo-
sung mit klinischen Folgen.

Wir sind der Meinung, dass dieser Medika-
tionsfehler bei besserer Beschriftung der
Injektionsampulle hitte vermieden wer-
den kénnen. Der Hinweis im Arzneimittel-
kompendium alleine ist nicht ausreichend.
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Liegen von einem Medikament zwei ver-
schiedene Formen zur intravendsen Appli-
kation vor, sollten sie in Anbetracht der
moglichen klinisch relevanten Medika-
tionsfehler besser unterschieden werden.
Der geschilderte Fall zeigt exemplarisch
das Problem von Medikationsfehlern. Eine
Auswertung der aktuellen Literatur ergibt
eine durchschnittliche Fehlerrate von 5.4%
(0.038-49%) aller Arzneimittelapplikatio-
nen im Spital [6], wobei besonders die pa-
renterale Arzneimittelanwendung mit ei-
ner hohen Fehlerrate assoziiert ist [7]. Un-
tersuchungen zur Fehlerhidufigkeit bei der
Zubereitung von Parenteralia zur Anwen-
dung finden Werte von 7-23%. Medika-
tionsfehler sind also hidufig und sollten —
insbesondere bei unklaren Verldufen — in
die differentialdiagnostischen Uberlegun-
gen einbezogen werden. Die Aufarbeitung
und Analyse entdeckter Vorkommnisse
kann einen wichtigen Beitrag zur Verbesse-
rung der Therapiequalitit und -sicherheit
liefern.

Zusammenfassung

Der Fall beschreibt eine Patientin, die
mit dem klinischen Bild eines temporo-
parietookzipitalen Syndroms notfall-
missig zugewiesen und in der Annahme
einer zerebralen Ischdmie lysiert wurde.
Im Anschluss an die Lysetherapie mani-
festierten sich rezidivierende partiell-
einfache motorische epileptische Anfil-
le, und es wurde eine antiepileptische
Therapie mit Phenytoin i.v. begonnen.
Im Verlauf kam es zu einem pharmako-
kinetisch nicht erkliarbaren Abfall der
Phenytoin-Spiegel im Serum auf subthe-
rapeutische Werte. Erst die genaue Uber-
priifung der Medikamentenapplikation
ergab, dass die Phenytoin-Injektionsls-
sung filschlicherweise nicht direkt intra-
venos, sondern als Kurzinfusion verab-
reicht worden war. Die infolge Verdiin-
nung auskristallisierte Substanz blieb so
im Partikelfilter des Infusionsbesteckes
zuriick, und die Patientin erhielt eine zu
tiefe, nicht kalkulierbare Dosis.
Schliisselworter: Status epilepticus —
Phenytoin — Serumspiegel — Medika-
tionsfehler

Fallbericht

Summary

We report a female patient who was ad-
mitted to the emergency ward with su-
spected cerebral ischemia and in whom
transvenous clot lysis was performed.
Following lysis the patient developed re-
current complex partial seizures and
treatment with intravenous phenytoin
was started. Initial phenytoin serum le-
vels were within the therapeutic range.
During the course of the in-hospital
treatment a sudden fall of phenytoin se-
rum levels was detected and could not be
explained by pharmacokinetic changes.
Only when the drug application process
was further analysed the reason for the
fall in serum levels became obvious. Phe-
nytoin sodium injections had not been
administered directly into the veins but
had been diluted in 0.9% saline infusi-
ons. As a result phenytoin sodium in-
jections precipitated and were retained
by the particle filter, thus leading to sub-
therapeutic phenytoin serum levels.

Key words: Status epilepticus — pheny-
toin — serum levels — therapeutic drug
monitoring — medication error

Résumé

Nous décrivons le cas d’une patiente ad-
mise aux soins d’urgence avec des signes
cliniques d’une ischémie cérébrale aigué.
Apres un traitement thrombolytique la
patiente a développé des crises épilepti-
ques partielles complexes nécessitant
I'administration de phénytoine par voie
intraveineuse. Pendant ce traitement le
taux sérique de phénytoine ont soudai-
nement diminué, s'établissant a un ni-
veau subthérapeutique, sans évidence
d’'un changement pharmacocinétique.
Lanalyse des modalités de ’'administra-
tion a démontré que — par erreur — 'in-
jection de la phénytoine n’a pas été don-
née directement par voie intraveineuse
mais diluée comme perfusion de courte
durée. A cause de cette dilution la phény-
toine a précipité et a été retenue par le fil-
tre dans le set de perfusion. Cest ainsi
que la patiente a recu une dose trop bas-
se et non prévisible de phénytoine.
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Mots-clés: Status epilepticus — pheny-
toine — taux plasmatiques — erreur mé-
dicamenteuse
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