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Notwendigkeit und Bedeutung toxikologischer Untersuchungen
fur die Hirntoddiagnostik aus neurologischer Sicht

S. Férderreuther®, H. Angstwurm

Neurologische Klinik und Poliklinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Die Hirntodfeststellung muss in Deutschland gemal? den nach 816 des Transplantationsgeset-
zes verbindlichen Richtlinien der Bundeséarztekammer erfolgen (1). Sie entsprechen den
pathophysiol ogischen Gegebenheiten und bedingen damit die 3 Schritte des VVorgehens:

- Uberpriifung der diagnostischen V oraussetzungen
- Nachweis der klinischen Ausfallsymptome des Gehirns
- Nachweisihrer Irreversibilitat.

Die toxikologischen Fragen gehtren zu den diagnostischen Voraussetzungen. Dabel versteht
sich der Ausschluss einer priméren Intoxikation als mogliche Ursache oder Mitursache des
Ausfalls der Hirnfunktion im Untersuchungszeitraum von selbst. Daher soll im Folgenden nur
auf die Frage eingegangen werden, welche Bedeutung die wéahrend der Intensivbehandiung
gegebenen Medikamente fir den neurologischen und gegebenenfalls den EEG Befund des
Hirnausfalls haben. Die Richtlinien nennen eine Vorbehandlung mit sedierenden Medika-
menten nicht als Ausschlusskriterium fur die Hirntoddiagnostik, sondern fihren in Anmer-
kung 2 folgende Methoden an, um zu prifen, ob die "diagnostischen Voraussetzungen™ auch
unter oder nach Behandlung mit zentral dampfenden Medikamenten erfillt sind oder nicht

():
- Zuordnung von Zeitpunkt und Dosis bisher verabreichter Medikamente zu den jewellsim
Krankheitsverlauf dokumentierten klinischen Befunden

Wirkung von Antidota in ausreichender Dosierung (Naloxon bis 10 mg, Flumazenil bis
1 mg)

Untersuchung der medikamentds nicht unterdrtickbaren neurophysiologischen Befunde
Untersuchung der Hirndurchblutung.

Da es keine gesicherten Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen fir die meisten sedierenden
Medikamente bel Patienten mit schweren akuten Hirnschéden gibt, nennen die Richtlinien der
Bundesérztekammer und der Deutschen Gesellschaft fir klinische Neurophysiologie keine
normierten Grenzwerte der einzelnen Substanzen als Bedingung fir die Hirntodfeststellung
1, 2).

Neurologisch l&sst sich derzeit zu Konzentrationsbestimmungen therapeutisch eingesetzter
Substanzen vor der Hirntodfeststellung folgendes sagen:

1. Esgibt keine kontrollierten Untersuchungen dazu, ob zentral-nervos wirksame Substanzen
ein geschadigtes und im Krankheitsverlauf zunehmend schwerer geschadigtes Gehirn
stérker beeinflussen al's ein gesundes Gehirn.
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2. Einzelne Substanzen konnen die klinischen Befunde und den EEG-Befund in
unterschiedlicher Weise beeinflussen, jedoch nicht die evozierten Potenziale und die
Hirnperfusion aufheben (3-12). Muskelrelaxantien, Opioidanalgetika und andere zentral
sedierende Substanzen kdnnen bei hoher Dosierung oder rascher intraventser Gabe eine
Apnoe, Barbiturate, Etomidat und Propofol ein Nulllinien-EEG verursachen. Benzodiaze-
pine und Opioide sind bis jetzt nicht als Ursache einer reversibel fehlenden EEG-Aktivitat
bekannt geworden.

3. Die Prufung der diagnostischen Voraussetzungen ist eine Synopse des klinischen Befun-
des im Verlauf unter Berlicksichtigung der verabreichten Medikamente und der Ergeb-
nisse der in Anmerkung 2 der "Richtlinien" beschriebenen Untersuchungen (siehe oben),
gegebenenfalls unter Einbeziehung der Medikamenten-Serumspiegel. Diese Synopse soll
die Frage beantworten, ob die klinischen Ausfallsymptome und gegebenenfalls auch das
Fehlen von Hirnaktivitét im EEG durch die medikamentGse Therapie erklért sein kénnen
oder durch die Hirnschadigung mit der intrakraniellen Druckerhéhung bedingt sind. Es
geht also nicht darum, ob eine bestimmte Substanz noch nachweisbar ist und ob sie noch
irgendeine Wirkung haben kann, sondern um die Frage, ob die Medikation in der Zusam-
menschau aller Beurteilungskriterien die "klinischen Ausfallsymptome des Gehirns'
erklaren kann und damit die Diagnose "Hirntod" ausschlief3t. Serumspiegel bestimmungen
konnen dabei einen sehr hilfreichen Beitrag leisten, sollen allerdings nicht fir sich alein
zur Uberprifung der "V oraussetzungen” herangezogen werden.

4. Wenn die Analgosedierung und die Barbiturat-Therapie auch neurophysiologisch tber-
wacht werden, Iasst sich die Uberprifung der diagnostischen Voraussetzungen fir die
Hirntodfeststellung verfeinern.

5. Die Bedeutung toxikologisch-analytischer Befunde muss durch die zwel gemald Anmer-
kung 5 der "Richtlinien” fur die Hirntoddiagnostik qualifizierten Untersucher beurteilt
werden (2). Dabel sind die klinischen Parameter wie Zeitpunkt und Dosis der verabreich-
ten Substanz, Verlaufsentwicklung der klinischen Befunde sowie die Leber- und Nieren-
funktion zu berticksichtigen.

6. Die Wirkung auch hoch dosierter Opioide und Benzodiazepine kann durch die spezifi-
schen Antidota Naloxon und Flumazenil voribergehend aufgehoben werden, vorausge-
setzt sie werden ausreichend hoch dosiert (13-20)

7. Bidang sind die analytischen Methoden der in Frage kommenden Substanzen nicht
standardisiert. Deshalb konnen und dirfen toxikologisch-analytische Befunde unter-
schiedlicher Labors nicht ohne weiteres mit einander verglichen werden. Dies erschwert
nicht nur die klinisch-pharmakologische Beurteilung der Befunde verschiedener Labors,
sondern auch den Uberregionalen Erfahrungsaustausch. Daher ist eine Standardisierung
der analytischen Methoden der zur Analgosedierung eingesetzten Substanzen mit einem
qualitativ spezifischen und quantitativ sicheren Verfahren sehr erwiinscht.

Zusammenfassend kann man neurologisch zur Bedeutung toxikologischer Untersuchungen
fUr die Hirntoddiagnostik sagen:

Eine mogliche Intoxikation gehort zur Differentialdiagnose jeder urséchlich unklaren Be-
wusstlosigkeit mit wie ohne andere Ausfallsymptome des Gehirns, bedingt aber bei korrektem
Vorgehen kein ernsthaftes Problem der Hirntodfeststellung. Die Bedeutung der intensivmedi-
zinisch verwendeten Medikamente fur die klinischen und elektroenzephal ographischen Pha
nomene des Hirntodes |&sst sich durch verschiedene Methoden beurteilen. Serumkonzentati-
ons-Bestimmungen der fraglichen Substanzen sind dabei ein wertvoller, aber kein grundsétz-
lich unverzichtbarerer und nicht der einzige Parameter. Gleichwohl ist eine Standardisierung
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der Analysemethoden erwiinscht als Hilfe bel den Bemihungen um Einheitlichkeit und
Glaubhaftigkeit in einer arztlich schwierigen Lage.
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