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Die aktuell gültige Richtlinie zur Feststellung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls (IHA) der 
Bundesärztekammer (BÄK) [1] gibt vor, dass reversible Ursachen der klinischen Symptome des 
Hirnfunktionsausfalls ausgeschlossen werden müssen. Hierzu zählen neben dem Koma bei 
endokriner, metabolischer oder entzündlicher Erkrankung (u. a.) auch eine Intoxikation oder 
die Wirkung zentral dämpfender Medikamente. Welche Noxen oder dämpfende Medikamente 
berücksichtigt werden müssen, wird nicht präzisiert. In Absatz 8, Anmerkung 2 der genannten 
Richtlinie wird jedoch auf die zur Analgosedierung bei Hirnschädigungen gebräuchlichen 
Medikamente hingewiesen. 
 

In vielen Fällen wird heute ein Einfluss von Medikamenten auf die Hirnfunktion durch die 
Bestimmung von Serum- oder Plasmakonzentrationen ausgeschlossen. Die genannte Richtlinie 
der BÄK betont, dass Serum- oder Plasmakonzentrationen einen wertvollen Beitrag zur Beur-
teilung liefern können, aber grundsätzlich keine unverzichtbare und nicht die einzige Beurtei-
lungsgrundlage darstellen. Es wird außerdem darauf hingewiesen, dass nicht bei allen für die 
klinische Beurteilung relevanten Substanzen quantitative Bestimmungen möglich sind. Letzt-
lich wird angemerkt, dass es „bei den hier diskutierten Hirnschädigungen […] derzeit für die 
Beurteilung medikamentöser Einflüsse auf bestimmte Befunde keine gesicherten Konzentra-
tions-Wirkungsbeziehungen“ gibt. Die Interpretation der Befunde und die Bewertung der 
Serum- oder Plasmakonzentrationen müssen daher immer durch die für die Diagnostik verant-
wortlichen Ärzte, ggf. gemeinsam mit entsprechend erfahrenen Toxikologen, Anästhesisten 
und/oder Pharmakologen, erfolgen (Absatz 8, Anmerkung 2) [1]. 
 

Wie bereits in den „Empfehlungen des Arbeitskreises Klinische Toxikologie der GTFCh für 
die toxikologische Analytik im Rahmen der Hirntod-Feststellung“ aus dem Jahre 2002 [2] be-
tont wurde, ist es nicht die Aufgabe der GTFCh, pharmakologisch begründete Entscheidungs-
grenzen für die Beurteilung der Konzentrationen von narkotisierenden Substanzen zu definie-
ren oder festzulegen. Ebenso wenig kann die GTFCh vorgeben, ob bzw. welche Arzneimittel 
in Vorbereitung der Feststellung des IHA zu analysieren sind, oder welche pharmakokineti-
schen Daten (z. B. eine anzunehmende Halbwertszeit) für die applizierten Arzneimittel zu 
Grunde zu legen sind.  
 

Ziel der vorliegenden Empfehlung ist, wie bereits bei der vorangegangenen, die Analytik sowie 
die Bewertung von Serumkonzentrationen auf eine einheitliche Basis zu stellen und Anhalts-
punkte hinsichtlich der geforderten Leistungsfähigkeit (Nachweisempfindlichkeit) der entspre-
chenden Analysenmethoden zu geben. Es geht in erster Linie um die Sicherstellung der Qualität 
chemisch-toxikologischer Analysen vor Durchführung der IHA-Diagnostik. 
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In den ersten Empfehlungen des Arbeitskreises [2] wurden untere Grenzen des therapeutischen 
Bereiches und davon abgeleitet untere Messbereichsgrenzen für insgesamt sieben Substanzen 
beschrieben, die im Rahmen der Feststellung eines Hirnfunktionsausfalls häufig analysiert wer-
den: Midazolam, Diazepam, Nordazepam, sowie Thiopental, Pentobarbital, Methohexital und 
Phenobarbital. 
 
Es wird gefordert, dass 
 

- eine spezifische und quantitativ sichere Analysenmethode verwendet wird  
(z. B. HPLC-DAD, LC-MS oder GC-MS) 
 

- eine interne und externe Qualitätssicherung erfolgt  
(ein Ringversuch ist für mehrere Analyten mittlerweile kommerziell erhältlich) 

 

- die eingesetzten Methoden validiert sind (entsprechende Empfehlung siehe [3]). 
 

Diese erste Empfehlung wird nun durch untere Grenzen des therapeutischen Bereiches und da-
von abgeleitet untere Messbereichsgrenzen für fünf weitere Medikamente ergänzt (Tabelle 1). 
Die Auswahl der aufgeführten Substanzen erfolgte aufgrund praktischer Erfahrung der Mitglie-
der des GTFCh-Arbeitskreises „Klinische Toxikologie“ im Hinblick auf häufig angefragte oder 
nachgewiesene Analyten bei entsprechenden Untersuchungsaufträgen. Sie erhebt keinerlei An-
spruch auf Vollständigkeit. Die Angaben zu den unteren Grenzen der therapeutischen Bereiche 
stammen aus der wissenschaftlichen Literatur und berücksichtigen pharmakologisch/toxikolo-
gische Datensammlungen, anerkannte Lehrbücher und Originalpublikationen [4-18]. Die Daten 
zu wirksamen Konzentrationen stammen aus Studien, welche mit Erwachsenen durchgeführt 
wurden. Im Rahmen dieser Ergänzung wurde nach ausführlicher Bewertung der Literaturdaten 
außerdem die untere Grenze des therapeutischen Bereiches für Diazepam von 0,2 mg/L auf 0,1 
mg/L abgesenkt [14-16]. 
 

Als untere Messbereichsgrenze wird analog zu den ersten Empfehlungen des Arbeitskreises [2] 
die Hälfte der unteren Grenze des therapeutischen Bereiches vorgeschlagen. Gemäß dieser 
Empfehlung muss die analytische Methode so sensitiv sein, dass an dieser Messbereichsgrenze 
noch ausreichend valide quantitativ gemessen werden kann. Dies bedeutet, dass die im Rahmen 
der Methodenvalidierung ermittelte analytische Bestimmungsgrenze der verwendeten Methode 
mindestens so niedrig wie die angegebene Messbereichsgrenze sein muss und der Kalibrations-
bereich die Messbereichsgrenze einschließen soll. Wird diese Mindestanforderung für einen 
bestimmten Analyten nicht erreicht, so sollte im Regelfall für diesen im Rahmen der IHA-Fest-
stellung keine Analytik angeboten werden. Falls diese dennoch angeboten wird, soll darauf 
hingewiesen werden, dass nur höhere therapeutische Konzentrationen oder Intoxikationen aus-
geschlossen werden können (Angabe der Bestimmungsgrenze ist hier sinnvoll). 
 

Weiterhin soll aus Sicht des Arbeitskreises die vorgeschlagene untere Messbereichsgrenze als 
untere Berichtsgrenze gewählt werden, damit die Angabe von Konzentrationen, welche weit 
unterhalb des therapeutischen Bereiches liegen, unabhängig von der Sensitivität der eingesetz-
ten Analyseverfahrens in gleicher Weise erfolgt.  
 

Prinzipiell sollen bei der Mitteilung des Befundberichtes allgemein anerkannte Kriterien zu-
grunde gelegt werden [19]. Die umfassende Interpretation der Befunde kann jedoch nur durch 
die für die IHA-Diagnostik verantwortlichen Ärzte, ggf. gemeinsam mit erfahrenen Toxikolo-
gen, erfolgen. Die Einschätzung der Toxikologen kann im Befund wie folgt dargelegt werden: 
„Aus toxikologischer Sicht ist eine relevante Beeinträchtigung der IHA-Diagnostik nicht aus-
zuschließen.“ oder „Aus der durchgeführten Untersuchung ergibt sich somit kein Hinweis auf 
relevante Konzentrationen zentral dämpfender Substanzen. Eine Beeinträchtigung der IHA-
Diagnostik ist aus toxikologischer Sicht somit nicht zu erwarten.“ 
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Gemäß Konsensus des GTFCh Arbeitskreises Klinische Toxikologie sollen im Sinne einer ein-
heitlichen Bewertung die gemessenen Konzentrationen folgendermaßen ausgewiesen werden: 
 

- Konzentrationen unterhalb der Messbereichsgrenze werden als „< Messbereich“ (z. B. 
Thiopental < 0,5 mg/L) angegeben. 
 

- Konzentrationen zwischen der Messbereichsgrenze und der unteren Grenze des 
therapeutischen Bereiches können quantitativ angegeben und als „untertherapeutisch“ 
beschrieben werden. 

  

- Konzentrationen oberhalb der unteren Grenze des therapeutischen Bereiches werden 
quantitativ mit Angabe des therapeutischen Bereiches auf dem Befund aufgeführt. 

  

- Aktive Metaboliten werden (wenn nicht stärker oder ausschließlich wirksam) analog 
zur Muttersubstanz gewertet. 

 

- Grundsätzlich sollte immer der therapeutische Bereich gemäß Literatur angegeben 
werden. 

 

Es wird empfohlen, bei Substanzen, welche in der Tabelle 1 nicht aufgeführt sind, hinsichtlich 
der Anforderungen an die Analytik und die Befundung analog zu diesen Empfehlungen zu ver-
fahren. 
 

 
Tab. 1. Untere Grenze des therapeutischen Bereiches und untere Messbereichsgrenze für ausgewählte Analyten 
(im Serum). 
 

Substanz Untere Grenze des 
therapeutischen Bereiches 

Empfohlene untere Messbereichsgrenze 
und Berichtsgrenze 

Literatur 

Diazepam 0,10 mg/L* 0,05 mg/L [14], [15], [16] 
Etomidat 0,10 mg/L 0,05 mg/L [11], [12] 
Fentanyl 0,30 µg/L 0,15 µg/L [8], [10] 
Methohexital 0,50 mg/L 0,25 mg/L [13] 
Midazolam 0,04 mg/L 0,02 mg/L [9], [15], [17] 
Nordazepam 0,20 mg/L 0,10 mg/L [6], [9], [16] 
Pentobarbital 1,0   mg/L 0,50 mg/L [6], [7], [9] 
Phenobarbital 10,0 mg/L 5,0   mg/L [9], [18] 
Piritramid 3,5   µg/L 1,75 µg/L [5], [6] 
Propofol 1,0   mg/L 0,50 mg/L [4], [10] 
Sufentanil 0,02 µg/L 0,01 µg/L [8], [10] 
Thiopental 1,0   mg/L 0,50 mg/L [7], [13] 
* Wert wurde im Vergleich zur ersten Empfehlung abgesenkt. 

 
 

Der GTFCh-Arbeitskreis „Klinische Toxikologie“ hofft, mit den vorliegenden Empfehlungen 
weiter zu einheitlichen Qualitätskriterien in der Analytik im Rahmen der IHA-Diagnostik sowie 
bei der Erstellung und Bewertung von Befundberichten beizutragen. 
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