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Résumé

Objectif : Décrire une interaction possible entre la ciprofloxacine et la phénytoine chez une patiente agée de 20 ans et discuter
de la gestion de cette interaction.

Résumé du cas : Une patiente de 20 ans a été hospitalisée pour un status epilepticus réfractaire au lorazépam. Apres la
stabilisation de son traitement antiépileptique, la patiente a recu de la ciprofloxacine et de la pipéracilline-tazobactam pour
une pneumonie, ce qui a possiblement causé une diminution des dosages sériques de la phénytoine a des niveaux sous-
thérapeutiques. A la suite de I'arrét des deux antibiotiques, les dosages sériques de phénytoine sont retournés a la normale.

Discussion : De nombreuses interactions médicamenteuses ont été rapportées en présence de phénytoine. Quelques cas ont été
décrits dans la documentation scientifique en relation avec I'utilisation a long terme de la phénytoine et de la ciprofloxacine. Le
mécanisme d’action n’est pas clairement élucidé. Certains auteurs rapportent que la ciprofloxacine pourrait influencer le cycle
entéro-hépatique de la phénytoine, qu’elle pourrait également diminuer la liaison de la phénytoine aux protéines plasmatiques
ou affecter les enzymes hépatiques responsables du métabolisme de la phénytoine.

Conclusion : La diminution des dosages sériques de phénytoine chez cette patiente serait possiblement due a l'ajout de la
ciprofloxacine. Il faudrait recommander un suivi des dosages sériques de phénytoine dans les trois jours apres le début du
traitement a la ciprofloxacine et également a la suite de I'arrét du traitement.

Mots-clés : Ciprofloxacine, dosage sérique, interaction médicamenteuse, phénytoine

Introduction I1 est possible de quantifier les effets d’autres médicaments
sur la cinétique de la phénytoine en effectuant des dosages
sériques. Les valeurs normales se situent entre 40 et
80 pmol/L2. 11 faut par contre corriger ce résultat lorsque
les patients présentent une hypoalbuminémie définie par
une albumine sérique égale ou inférieure a 35 g/I. quand les
patients ont une fonction rénale normale ou 40 g/L quand les
patients ont une clairance a la créatinine égale ou inférieure
a 10 mL/min?.

La phénytoine entraine de nombreuses interactions
médicamenteuses, dont la gestion est facilitée ou non par
les recommandations disponibles dans la documentation
scientifique. Outre les variations de son absorption en fonction
de la forme pharmaceutique, de la prise de nourriture ou de
son élimination non linéaire, la phénytoine affecte souvent
lefficacité ou l'innocuité d’autres médicaments par son
effet sur les cytochromes hépatiques'. De plus, lorsquun
autre médicament affecte la cinétique de la phénytoine,  Plusieurs cas d'interactions avec la phénytoine ont été
cela complexifie davantage la gestion de I'administration  rapportés dans la littérature médicale®. Celui présenté ici
concomitante de ces médicaments. Parmi ceux-ci notons les  gyplique une interaction possible entre la phénytoine et
antifongiques azolés, le rifampin et d’autres antiépileptiques,

: la ciprofloxacine subie par une patiente dgée de 20 ans,
comme la carbamazépine!.

hospitalisée aux soins intensifs pour une suspicion d’infection
ayant causé un status epilepticus.
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Description du cas

Il s’agit du cas d’'une patiente agée de 20 ans, pesant
68 kg, sans allergie médicamenteuse connue, qui est admise
aux soins intensifs pour un status epilepticus réfractaire
a trois doses de lorazépam a 1 mg par voie sous-cutanée.
La patiente est connue pour divers troubles neurologiques.
Ces troubles sont liés a une encéphalite qui I'a affectée six
ans auparavant et qui a causé une atrophie cérébrale, une
dysphagie et de I’épilepsie.

Ses médicaments habituels (tous administrés par
jéjunostomie) sont represcrits et son gavage s’est poursuivi
(également par jéjunostomie). Les médicaments qu’elle
prenait & son entrée a I’hopital avaient été prescrits lors
d’une hospitalisation pour un status epilepticus, huit mois
avant I'épisode actuel. Il s’agit de : 175 mg de phénytoine
en suspension (25 mg/mL), une fois par jour, 1500 mg de
lévétiracétam, deux fois par jour, du clobazam dosé a 30 mg
le matin et a 40 mg au coucher et 50 mg d’amantadine, deux
fois par jour. La patiente regoit également une fois par jour de
I’ésoméprazole a 40 mg, 400 unités de vitamine D et 250 mg
de calcium. Depuis ce dernier congé de I’hopital, la patiente
n’a pas présenté de convulsions, malgré une diminution
graduelle de sa dose de phénytoine de 300 mg a 175 mg,
une fois par jour. A domicile, ses médicaments lui sont
administrés par le personnel infirmier du centre hospitalier
de soins de longue durée ou elle réside. Il faut noter que son
gavage s’est poursuivi durant toute son hospitalisation et que
les délais d’administration du gavage et de la phénytoine par
jéjunostomie ont toujours été respectés.

A son arrivée aux soins intensifs, la patiente a recu une
perfusion intraveineuse de propofol a raison de 2,2 mg/kg/h.
Le lendemain de ’admission, elle recoit une prescription pour
un dosage sérique de phénytoine. Le préléevement sanguin
précédant la dose indique un dosage de phénytoine avant la
correction pour I'albumine de 27 pmol/L, alors quune fois
corrigé pour I'albumine (31 g/L) a l'aide de la formule de
Winter-Tozer, le dosage est de 38 pmol/L*. Puisque I'équipe
traitante vise un dosage situé entre 60 et 80 mmol/L, la
patiente recoit une dose de charge partielle de phénytoine de
650 mg (9,6 mg/kg) par jéjunostomie, et la dose quotidienne
se voit augmentée a 250 mg par jéjunostomie une fois
par jour.

Au jour trois, alors que le dosage sérique de phénytoine
corrigé est de 56 pmol/L (non corrigé : 38 pmol/L; albu-
mine : 29 g/L), les convulsions recommencent. La dose de
propofol se voit alors augmentée a 4,4 mg/kg/h par voie
intraveineuse. Par contre, la patiente présente de I'’hypoten-
sion (tension artérielle de 70/40 mm Hg), ce qui nécessite
lajout de norépinéphrine par voie intraveineuse. Au jour
cing, malgré cette augmentation de propofol, la patiente
subit de nouvelles convulsions. Une perfusion continue de
pentobarbital est entreprise a raison de 3 mg/kg/h par voie
intraveineuse. La dose de propofol est réduite a 2,2 mg/
kg/h par voie intraveineuse. Au jour sept de son hospita-
lisation, la patiente présente un dosage sérique de phény-
toine corrigé pour I'albumine de 60 pmol/L. (non corrigé :
41 pmol/L; albumine : 29 g/L), et n’a pas eu de convulsions
depuis I'ajout de pentobarbital. Voyant que les dosages de
phénytoine augmentent lentement malgré 'augmentation de
la dose de maintien de 250 mg par jéjunostomie, une fois
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par jour, 'équipe traitante décide d’administrer 250 mg de
phénytoine par voie intraveineuse, une fois par jour. Au jour
neuf, la patiente semblant stable, on retire le propofol. Au
jour 10, le dosage sérique de phénytoine corrigé pour I'albu-
mine sont de 57 pmol/L (non corrigé : 38 pmol/L; albumine :
28 g/L) et on retire aussi le pentobarbital. On augmente la
dose de phénytoine a 350 mg par voie intraveineuse une fois
par jour.

Au jour 12, la patiente démontre des signes cliniques
d’infection. Elle regoit une prescription de 3,375 g de
pipéracilline-tazobactam par voie intraveineuse toutes les
six heures. Au 14° jour, on diagnostique une pneumonie
a Pseudonomas aeruginosa. La dose de pipéracilline-
tazobactam passe donc a 4,5 g par voie intraveineuse toutes
les six heures, et on ajoute 400 mg de ciprofloxacine par voie
intraveineuse toutes les 12 heures. Or, au jour 16, le dosage
sérique de phénytoine corrigé pour l'albumine descend a
12 pmol/L (non corrigé : 9 pmol/L; albumine : 33 g/L). On
augmente donc la dose de phénytoine a 150 mg par voie
intraveineuse trois fois par jour a laquelle s’ajoute une dose
de charge de 750 mg (11 mg/kg) par voie intraveineuse.
Malgré les augmentations de doses, les niveaux sériques
de phénytoine n’ont pas augmenté comme prévu. Donc, au
jour 20, la ciprofloxacine et la pipéracilline-tazobactam sont
remplacés par I'imipenem. A la suite de cette substitution,
la dose de phénytoine est réduite a 125 mg par voie
intraveineuse, trois fois par jour. Deux jours plus tard, le
dosage sérique de phénytoine corrigé se situe a 37 pumol/L
(non corrigé : 27 pmol/L; albumine : 32 g/L), aprés quoi la
patiente recoit une dose de charge de 600 mg de phénytoine
(8,8 mg/kg) par voie intraveineuse. L’équipe traitante décide
alors d’ajouter 250 mg d’acide valproique par jéjunostomie,
trois fois par jour. Durant les semaines suivantes, I'équipe
traitante a dii gérer I'interaction entre I’acide valproique et
la phénytoine. A son congé de I’hopital, la patiente recevait
par jéjunostomie 300 mg de phénytoine, une fois par jour,
250 mg d’acide valproique, trois fois par jour, 1500 mg de
lévétiracétam, deux fois par jour, et du clobazam dosé a 30
mg le matin et a 40 mg au coucher.

Analyse

La phénytoine est disponible sur le marché en différentes
formulations orales : des capsules, des comprimés croquables
ainsi qu'une suspension. Sa biodisponibilité dépend de
la formulation utilisée et elle est également affectée par la
voie d’administration ainsi que par la prise de nourriture.
Les différents mécanismes impliqués affectant I’absorption
de la phénytoine ne sont pas pleinement élucidés, et les
données actuelles demeurent conflictuelles a ce sujet®. La
prise de nourriture peut augmenter la biodisponibilité de
la phénytoine orale®. Les dosages sériques de phénytoine
peuvent étre augmentés en présence d’hydrates de carbone,
diminués en présence de protéines et inchangés en présence
de gras®. Toutefois, quand les patients sont nourris par
gavage, l'absorption de la phénytoine peut diminuer en
raison de sa liaison a certains éléments du gavage (calcium,
protéines, etc.)®. La phénytoine pourrait également adhérer
au tube de gavage®. De plus, 'administration de capsules
de phénytoine par jéjunostomie peut résulter en des
concentrations sanguines de phénytoine indécelables”s.
Cet effet pourrait étre causé par la diminution considérable
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Tableau I. Fvolution des dosages sériques de phénytoine et des traitements antiépileptiques

1 2 3 5 7

Dosages seriques de
phénytoine corrigés* - 34 56 - 60
(umol/L)
Doses bolus de S?Odg]s%
phénytoine par JJSt

175mg 250 mg 250 mg
Doses habituelles de une fois | une fois une fois
phénytoine parjour | par jour par jour

par JUSt = par JJSt v
Propofol (mg/kg/h) - 2,2 4,4 2,2
Pentobarbital (mg/kg/h) - - - 3
Acide valproique - - - - -
Piperacilline- } } } }
tazobactam

Ciprofloxacine - - - - R

Imipénem - - - - -

*Avant ajustement de la dose de phénytoine
1En suspension
ch . chaque; h : heures; IV : intraveineux; JJS : jéjunostomie

de la durée de contact du médicament avec la muqueuse
intestinale, ce qui ne permet pas une absorption adéquate®.
Une fois absorbée, la phénytoine est hautement métabolisée
par le foie, puisqu’elle est un substrat majeur des cytochromes
2C19 et 2C9, et un substrat mineur du cytochrome 3A4.
Elle se lie aussi fortement aux protéines plasmatiques. De
par sa cinétique non linéaire, son élimination s’effectue en
fonction des concentrations affectant sa demi-vie, qui varie
de sept a 42 heures (22 heures pour la suspension, 10 a 15
heures pour la forme injectable), ce qui lui confere un temps
d’atteinte de I'équilibre d’environ 5 a 10 jours!2.

La surveillance de la phénytoine implique un suivi des dosages
sériques. Les dosages visés se situent entre 40 et 80 nmol/L.
Les concentrations de phénytoine libre et totale peuvent
différer en fonction du niveau d’albumine, une correction
des taux doit étre faite afin d’interpréter convenablement
les résultats®. Si I'atteinte des dosages thérapeutiques doit
se faire rapidement, il est possible de demander un dosage
sérique de phénytoine une heure apres l'administration
d’'une dose de charge intraveineuse ou dans les 24 heures
suivantes. Les dosages sériques peuvent alors éclairer
I'équipe traitante sur la dose de maintien nécessaire ou sur la
nécessité ou non d’une seconde dose de charge. Seulement,
si I’état d’équilibre n’est pas atteint, le produit n’est donc
pas pleinement distribué, et les concentrations mesurées
sont supérieures aux valeurs attendues, ce qui donne une
fausse impression d’atteinte de 1’écart thérapeutique. Dans
le cas d’une situation moins critique, le dosage sérique de
phénytoine peut étre retardé jusqu’a 72 heures apres I'ajout
de la phénytoine. Il est recommandé de suivre chaque
semaine les dosages sériques dans un contexte aigu, puis
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9 10 12 14 16 17 20 22
- 57 - - 12 48 43 37
750 mg 600 mg
X 1 dose - X 1 dose
% %
350 mg 150 mg 125mg
une fois trois trois
par jour fois par fois par
v jour IV jour IV
Cessé - - - - - - -
Cessé - - - - - -
250 mg
- - - - - - - ch.8h
par JUSt
3,375
- - glVeh. ih5 g er Retrait -
6 h :
400 mg
- - - IV ch. Retrait
12h
) ) ) ) ) 1gVch
8h

chaque mois une fois la situation stabilisée. Le dosage
sérique de phénytoine pour les patients qui requierent une
thérapie a long terme peut se faire chaque trois a 12 mois!.

Les barbituriques, tels que le pentobarbital, peuvent causer
une augmentation ou une diminution des concentrations de
phénytoine®!°. Leffet sur le dosage sérique de phénytoine
de la majorité des patients recevant les deux médicaments
simultanément n’est que trés peu marqué. Par contre,
I'utilisation along terme de phénobarbital peutrésulter en une
diminution du dosage sérique de phénytoine par induction
des enzymes hépatiques. Or il est aussi possible que les
barbituriques inhibent de fagon compétitive le métabolisme
de la phénytoine, causant ainsi une augmentation du dosage
sérique de la phénytoine. Seulement, les cas rapportés
de toxicité ou de diminution des dosages sériques de la
phénytoine lorsqu’elle est administrée avec le pentobarbital
sont plutdt rares'12,

Plusieurs antibiotiques sont aussi connus pour affecter le
dosage sérique de la phénytoine, dont le chloramphénicol, la
ciprofloxacine, I'isoniazide, la rifampicine, le métronidazole
et le triméthoprim!. Généralement, ces antibiotiques causent
une inhibition du métabolisme hépatique de la phénytoine,
mais dans le cas de la ciprofloxacine, le mécanisme d’inte-
raction demeure inconnu'. On rapporte que la ciprofloxacine
peut causer une augmentation du dosage sérique de la phé-
nytoine d'environ 24 %'. Il est possible que la ciprofloxacine
puisse influencer le cycle entéro-hépatique de la phénytoine
ou qu’elle puisse diminuer la liaison de la phénytoine aux
protéines plasmatiques. Il serait aussi possible que la cipro-
floxacine affecte les enzymes hépatiques responsables du
métabolisme de la phénytoine!*'®. Quelques cas d’interac-
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tions entre la ciprofloxacine et la phénytoine sont recensés
dans la littérature médicale.

Le premier cas, publié en 1992, traite d’'une femme de
87 ans ayant présenté des convulsions tonico-cloniques
pendant trois a cinq minutes. Le diagnostic a confirmé la
présence de convulsions de novo secondaires a un sepsis. Les
cultures urinaires démontrant la présence d’Enterobacter
aerogenes, un traitement a la ciprofloxacine dosée a 500 mg
par voie orale, deux fois par jour, a été entrepris. Le dosage
sérique de phénytoine avant I'ajout de la ciprofloxacine était
de 109 pmol/L, a la suite d’une dose de charge de 800 mg par
voie intraveineuse et d’'une dose de maintien de 100 mg par
voie intraveineuse trois fois par jour. Trois jours plus tard,
les dosages sériques se situaient a 147 pmol/L, malgré une
diminution de la dose de phénytoine. Les dosages sériques
sont revenus a la normale une fois que la ciprofloxacine a
été retirée!.

Le second cas est celui d’un patient 4gé de 78 ans, recevant
400 mg de ciprofloxacine par voie intraveineuse toutes les
12 heures pour une pneumonie d’aspiration. Depuis des
années, le patient recevait 300 mg de phénytoine par voie
orale, une fois par jour, a la suite d’'un accident vasculo-
cérébral. Avant I'ajout de la ciprofloxacine, le dosage sérique
de phénytoine du patient était de 58 pmol/L. Le dosage
sérique de phénytoine a ensuite chuté a 25 pmol/L, 24 heures
apres 'administration de la premiére dose de ciprofloxacine.
A la suite de I'augmentation des doses de phénytoine et du
retrait de la ciprofloxacine, le dosage sérique de phénytoine
s’est rétabli a 54 pmol/LY.

Le troisieme cas rapporte une interaction entre la
ciprofloxacine et la phénytoine. Un homme de 69 ans avec
un antécédent d’infarctus cérébral, ayant développé des
convulsions lors d'une hospitalisation s’est vu prescrire de la
phénytoine. La dose de maintien, jusqu’alors de 300 mg par
voie orale une fois par jour, a été augmentée a 400 mg par voie
intraveineuse une fois par jour afin d’éviter une fluctuation
des dosages sériques de phénytoine lors de I'introduction de
la ciprofloxacine. La ciprofloxacine a été prescrite a raison
de 800 mg par jour par voie intraveineuse. En l’espace
de quatre jours, le dosage sérique de phénytoine est alors
passé de 36 pmol/L a 19 pmol/L. Une fois la ciprofloxacine
retirée, les niveaux sont remontés a 57 pmol/L. Puisque la
phénytoine est excrétée par la bile puis réabsorbée dans
le tractus gastro-intestinal, les auteurs expliquent cette
interaction par une diminution de la recirculation entéro-
hépatique de la phénytoine. Ils avancent également I'idée
qu'une induction des enzymes hépatiques métabolisant la
phénytoine est peu probable, puisque la ciprofloxacine cause
plutot une inhibition de ces enzymes?s.

Un quatrieme cas similaire a été publié par Pollak et coll’. Un
homme de 61 ans, stabilisé par 300 mg de phénytoine, une
fois par jour, a vu son dosage sérique de phénytoine chuter
de 50 pmol/L a 10 pmol/L deux jours apres avoir regu de la
ciprofloxacine. La dose de phénytoine a alors été augmentée
a 600 mg par jour, et les dosages sériques sont alors remontés
a 50 pmol/L. Apres le retrait de la ciprofloxacine, des signes
de toxicité se sont manifestés. Les dosages sériques de
phénytoine se situaient alors a 169 pmol/L.
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Job et coll. ont également publié un article portant sur
I'interaction entre la ciprofloxacine et la phénytoine®. Les
auteurs ont administré a sept patients en bonne santé et ne
recevant aucun autre médicament 200 mg de phénytoine par
voie orale, une fois par jour, pendant 14 jours. Au dixieme jour,
ils ont ajouté 500 mg de ciprofloxacine par voie orale toutes
les 12 heures pendant cing jours. Plusieurs prélevements
sanguins sériés ont été effectués au jour 9 et un prélevement
au jour 14. Les données de trois patients laissaient supposer
une interaction due a une augmentation de ’absorption de
la phénytoine. Un patient n’a présenté aucune différence
significative entre les concentrations de phénytoine avant et
apres 'administration de ciprofloxacine. Un autre patient a
présenté une diminution significative de I’aire sous la courbe
de la phénytoine apres I'ajout de la ciprofloxacine. Malgré
le faible échantillon et la possibilité que I'état d’équilibre
n’ait pas été atteint, ces résultats permettent d’apporter
de nouvelles données en faveur d’une influence de la
ciprofloxacine sur la cinétique de la phénytoine et également
sur la variabilité de cette interaction.

Discussion

La patiente recevait initialement la phénytoine par
jéjunostomie. Elle était également sous nutrition entérale.
Par contre, cette thérapie l'avait stabilisée a long terme,
et le personnel infirmier interrompait le gavage deux
heures avant et aprés I'administration de phénytoine. Les
seuls nouveaux médicaments étaient donc le propofol, le
pentobarbital, la ciprofloxacine, la pipéracilline-tazobactam
et I'imipenem. Or le propofol, la pipéracilline-tazobactam
et I'imipenem ne causent généralement pas d’interaction
avec la phénytoine selon les diverses bases de données
d’interactions médicamenteuses consultées!?2.

Les dosages sériques de phénytoine ont donc commencé a
diminuer chez notre patiente apres le retrait du propofol
et du pentobarbital, et I'ajout de la ciprofloxacine et de la
pipéracilline-tazobactam. Le dosage sérique de controle
de la phénytoine a indiqué la possibilité d'une interaction
entre la ciprofloxacine et la phénytoine. Selon l'algorithme
de Naranjo, la ciprofloxacine, ajoutée au quatorzieme jour
d’hospitalisation, est une cause possible de la réaction
présentée par cette patiente (score de quatre). Par ailleurs,
leffet du pentobarbital, un barbiturique, administré du jour
5 au jour 10 de I'hospitalisation, ne peut pas étre totalement
écarté, puisque l'induction enzymatique causée par la
prise de barbituriques peut prendre de 3 a 7 jours pour se
manifester. Il en est donc de méme lors de son retrait!!-12.
Cependant, il est peu probable que 'arrét du pentobarbital
ait causé autant de fluctuations du dosage sérique de la
phénytoine. Tel que nous 'avons mentionné ci-dessus, les
cas de toxicité ou d’interactions provoquant une diminution
des dosages sériques de la phénytoine sont rares. Enfin, la
pipéracilline-tazobactam ne semble pas affecter la cinétique
de la phénytoine. Vu que la littérature médicale a ce sujet
n’est pas consensuelle et que les cas publiés d’interaction
entre la ciprofloxacine et la phénytoine rapportent autant
d’augmentations que de diminutions des dosages sériques de
phénytoine, il n’est pas possible de confirmer avec certitude
que la ciprofloxacine est le seul médicament pouvant affecter
les dosages sériques de phénytoine. Par contre, le lien de
causalité temporel et les données disponibles a ce sujet
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laissent entendre une interaction probable. En effet, trois des
quatre cas présentés ci-dessus rapportent une diminution
des dosages sériques de phénytoine en I’espace d'un a trois
jours apres I'ajout de ciprofloxacine, ce qui est en tous points
similaire au cas de la patiente présenté dans cet article.

Une surveillance accrue des dosages sériques de phénytoine
un a trois jours apres le début du traitement en fonction de
la sévérité de la situation pourrait étre recommandée lors
de l'ajout de ciprofloxacine. Il faut s’assurer d’ajuster les
résultats des dosages plasmatiques en fonction de I’albumine
avant de modifier la dose. L'effet de la ciprofloxacine sur les
dosages sériques de phénytoine devrait d’ailleurs étre visible
en 'espace de deux jours. La méme conduite est conseillée
lors du retrait de la ciprofloxacine. Aucune recommandation
quant a un ajustement d’emblée de la dose de phénytoine ne
peut étre émise, la variation du dosage de phénytoine étant
hautement imprévisible?.

Conclusion

L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et de phénytoine
pour cette patiente a possiblement mené a une diminution des
niveaux sériques de phénytoine. Le retrait de la ciprofloxacine
ainsi qu’une surveillance du dosage sérique de phénytoine
a permis de rétablir cette derniere dans les limites des
valeurs normales. La coadministration de la ciprofloxacine
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Abstract

Objectives: To describe a possible interaction between ciprofloxacin and phenytoin and to discuss its management in a
20-year-old patient.

Case summary: A 20-year-old female patient was hospitalized with status epilepticus. After her antiepileptic therapy
was stabilized, the patient received ciprofloxacin and piperacillin-tazobactam for pneumonia, which possibly caused a
decrease in her serum phenytoin concentrations to subtherapeutic levels. After the two antibiotics were stopped, the
serum phenytoin levels returned to normal.

Discussion: A few cases involving the chronic use of phenytoin and ciprofloxacin have been described in the scientific
literature. The mechanism of the interaction has not been clearly elucidated. Some authors report that ciprofloxacin
might have an effect on the enterohepatic cycle of phenytoin and that it might also decrease the binding of phenytoin to
plasma proteins or affect its metabolism.

Conclusion: The decrease in this patient’s serum phenytoin levels was possibly due to the addition of ciprofloxacin.
Monitoring serum phenytoin levels one to three days after treatment with ciprofloxacin is started, as well as after it is
stopped, should be recommended.
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