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Vorsicht beim Ausgleich einer Hyponatriamie

Unabhdingig von der notwendigen
Ursachenabkldrung muss eine
Hyponatridmie ausgeglichen werden.
Bei einer zu schnellen Kompensation der
Natriumwerte kann es jedoch zu einer
typischen Komplikation kommen, der
sogenannten zentralen pontinen
Myelinolyse, einer ernsthaften und
potenziell lebensbedrohlichen
neurologischen Erkrankung. Zur
Vermeidung dieser Komplikation ist die
in der Fachliteratur genannte Maf3gabe
unbedingt einzuhalten, der zufolge der
Anstieg des Serum-Natriumwert unter
Substitution auf hochstens 10 mmol/24 h
zu begrenzen ist.

von Johannes Kobberling,
Rainer Rosenberger und Beate Weber

ie Gutachterkommission fiir drzt-
liche Behandlungsfehler bei der
Arztekammer Nordrhein hatte
sich im Jahr 2018 in zwei Fallen
mit der Frage zu beschéftigen, ob eine zen-
trale pontine Myelinolyse bzw. eine darauf
hindeutende Symptomatik Folge eines
fehlerhaft zu schnellen Ausgleichs einer
Hyponatridmie gewesen ist. In beiden
Fillen wurde ein Behandlungsfehler fest-
gestellt.

Falldarstellung 1

Eine 70-jahrige Patientin stellte sich in
der belasteten Klinik am 5. August im re-
duzierten Allgemeinzustand, wach, aber
zeitlich nicht scharf orientiert, vor, nach-
dem sie bereits seit drei Wochen iiber an-
haltende, nicht blutige Durchfélle bei be-
kanntem Reizdarmsyndrom mit zeitwei-
sen Erbrechen litt. Neurologisch fanden
sich keine Auffalligkeiten. Im Einzelnen
wurden notiert: ,,runde isokore Pupillen,
kein Nystagmus, kein Meningismus, intak-
te Hirnnerven, Sprache adaquat, kein sen-
somotorisches Defizit, kein Anhalt fiir ein
fokal neurologisches Defizit.“ Eine arte-
rielle Hypertonie war bekannt, und ein
Nikotinabusus wurde vermerkt.

Laborchemisch wurden um 14.59 Uhr
neben einer Leukozytose, einer leichten
Andmie, leicht erh6hten Leberwerten und
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einem verminderten Kaliumwert vor allem
eine sehr ausgepragte Hyponatridmie von
107 mmol/1 festgestellt. Die Patientin wur-
de daher umgehend auf die internistische
Intensivstation des Hauses verlegt. Dort
wurde die Vormedikation mit Hydrochloro-
thiazid sachgerecht pausiert. Hier erhielt
die Patientin zunéchst eine Infusion von
500 ml Natriumchlorid 0,9 % innerhalb
von sechs Stunden und anschliefiend eine
Dauerinfusion mit Natriumchlorid in Hohe
von 105 ml/Stunde.

Am Folgetag wurde um 9.23 Uhr, also
nach 17,5 Stunden, bereits ein Serum-
natriumwert von 121 mmol/] festgestellt.
Die Gabe von Natriumchlorid wurde dar-
aufhin zundchst pausiert. Der weitere
Anstieg des Serumnatriums erfolgte ange-
messen langsam, so dass am 9. August ein
Wert von 131 mmol/l gemessen wurde. Die
Durchfdlle sistierten und die Patientin
konnte am 10. August im weitgehend un-
auffilligen Allgemeinzustand entlassen
werden. Allerdings wurde sie am 21. August
in einer neurologischen Klinik stationar
aufgenommen, weil sie, beginnend bereits
am Entlassungstag, unter einer zunehmen-
den Gangunsicherheit und Dysarthrie ohne
sonstige Ausfallserscheinungen litt.

Falldarstellung 2

Ein 27-jahriger Patient wurde am 21.
Aprilin einem stark reduzierten Allgemein-
zustand mit einer dekompensierten Leber-
zirrhose bei Alkoholabusus und Polytoxi-
komanie stationdr in der belasteten Klinik

aufgenommen und berichtete, dass er in
den vergangenen zwei Monaten unter
Ubelkeit und Erbrechen gelitten habe.
Laborchemisch fand sich eine schwere
Hyponatridmie. Der Patient wurde sogleich
auf die Intensivstation verlegt. Der Notauf-
nahmebefund endete mit der pauschalen
Empfehlung einer ,,Natrium- und Kalium-
substitution®. Ein an die Intensivstation
gerichteter Bericht aus der Notaufnahme
empfiehlt ,Jonosteril 1000 ml i.v. sowie
Natriumchlorid 0,9% i.v. nur nach Riick-
sprache“.

In den Behandlungsunterlagen, auch
beziiglich der Behandlung auf der Inten-
sivstation, finden sich nur sparliche Doku-
mentationen iiber den Behandlungsver-
lauf. Es findet sich ein handschriftlich
ausgefiilltes Dokumentationsblatt vom
21./22. April, auf dem folgende Werte ein-

getragen sind:
16.00 Uhr Natrium 101 mmol/l
19.45 Uhr Natrium 105 mmol/1
22.15 Uhr Natrium 108 mmol/1
o1.14 Uhr Natrium 110 mmol/1
05.46 Uhr  Natrium 111 mmol/1

Hiernach ist es also bereits iiber einen
Zeitraum von 14 Stunden zu einem Anstieg
des Serum-Natriumwertes um 10 mmol/1
gekommen.

Der Chefarzt der Klinik hat eine Stel-
lungnahme nachgereicht, in der die mitge-
teilten Natriumwerte und die Abnahme-
zeiten leicht von den handschriftlich no-
tierten Werten abweichen. Demnach habe
bei der Aufnahme eine hypervoldmische
Hyponatridmie mit einem Serum-Natrium-

So reagieren Sie richtig auf eine
substitutionspflichtige Hyponatriamie

B Achten Sie unbedingt darauf, dass
bei der Substitution mit NaCl 0,9%
ein Anstieg des Serum-Natrium-
wertes um maximal 10mmol/l in
den ersten 24 Stunden nicht
tiberschritten wird.

I Bei der weiteren Substitution sollte
der Anstieg pro 24 Stunden nicht

mehr als 8mmol/l betragen, bis der
Natriumwert 130 mmol/l erreicht hat.

I Gehen Sie besonders bei langer
bestehender/schwerer Hyponatridmie
sehr vorsichtig vor.

I Beobachten Sie die Serum-Entwick-
lung mittels engmaschiger Labor-
kontrollen.
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wert von 106 mmol/l um 13.57 Uhr, am
Abend des Tages von 108 mmol/l und am
22. April um 5.15 Uhr von 112 mmol/l
bestanden. Anschlieflend sei es dann
leitliniengerecht unter Verzicht auf eine
Volumenrestriktion unter 0,9%-igen NaCl-
Infusionen zu einem Anstieg des Serum-
Natriums auf 126 mmol/l innerhalb eines
Tages und dann innerhalb von 10 Std.
auf 135 mmol/l gekommen. Ein Vergleich
mit Originalbefunden ist nicht méglich, da
diese von der Klinik nicht iiberlassen
wurden.

Der Allgemeinzustand des Patienten
besserte sich nach den Unterlagen nur
langsam und es zeigten sich psychische
Auffalligkeiten, die durch einen konsilia-
risch beigezogenen Neurologen als depres-
sive Stimmungslage interpretiert wurden.
Zwischenzeitlich trat eine Katheterinfek-
tion mit Staphylococcus aureus auf, zudem
bildeten sich bei starkem Eiweifimangel
Unterschenkelédeme und ein kleiner
Pleuraerguss rechts aus, die sachgerecht
therapiert wurden. Allerdings wurde der
Patient psychisch immer auffilliger, ent-
wickelte einen Tremor, konnte nicht mehr
aufstehen und vermittelte einen stark
abgeschlagenen Eindruck. Bei einer weite-
ren neurologischen Untersuchung lagen
eine hochgradige Dysarthrie, aber keine
Schluckstoérungen oder Augenmotilitdts-
storungen vor.

Unter dem Verdacht auf eine dissoziative
und regressive Storung erfolgte am 8. Mai
eine Verlegung in eine psychiatrische
Klinik. Dort wurde die Diagnose einer
zentralen pontinen Myelinolyse gestellt
und der Patient wurde am néchsten Tag in
eine neurologische Klinik verlegt, wo sich
am 19. Mai die Verdachtsdiagnose auch im
MRT in Form einer deutlichen Signalan-
hebung nahezu des gesamten Pons mit
relativ scharf begrenzten Randern der
Signalverdnderungen bestatigte.

Die zentrale pontine Myelinolyse

Eine Hyponatridmie kann sehr verschie-
dene Ursachen haben, die auch unter-
schiedlich behandelt werden miissen.
Bei leichterer, hypervoldmisch bedingter
Hyponatriimie infolge Uberwésserung
kann bereits eine Volumenrestriktion
zielfiihrend sein. Das Gebot des sehr
langsamen Natriumausgleichs gilt ins-
besondere fiir Falle mit langere Zeit be-
stehender substitutionspflichtiger Hypona-
tridmie.
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Bei der zentralen pontinen Myelinolyse
handelt es sich um eine sehr seltene Er-
krankung, die speziell durch eine zu
schnelle Korrektur eines verminderten
Natriumspiegels im Organismus entsteht.
Wenn namlich die Hyponatridmie schnell
ausgeglichen wird, kann es zu einer Sto-
rung der Homoostase kommen. Durch das
Ungleichgewicht der Osmolalitat intra- und
extrazellular stromt Wasser aus den Zellen,
um die Stérung der Osmolalitdt auszu-
gleichen. Dies fiihrt dann zu einer Zell-
schrumpfung und {iber einen nicht im
Einzelnen bekannten Mechanismus zu
einer Zerstorung von Myelinscheiden, ein
Vorgang den man als osmotische Demyeli-
nisierung bezeichnet.

Klinisch kommt es einige Tage nach
iibermdflig schnellem Ausgleich der Hy-
ponatridmie zu unterschiedlichen neuro-
logischen Stoérungen mit Bewusstseins-
einschrankungen bis hin zum Koma mit
Liahmungen und Stérungen der Hirnstamm-
funktion. Das Ausmaf3 der gliicklicherweise
meist langfristig reversiblen Schaden kann
stark variieren, von leichter Miidigkeit bis
hin zu einem vollstdndigen Koma und
kompletten Lihmungen, auch mit Ver-
sagen der Atemfunktion. Zu den typischen
Symptomen gehoren Schluck- und Sprach-
storungen, progrediente Extremitdten-
ldhmungen, Augenmotilitatsstorungen
und andere Hirnnerven- und Hirnstamm-
storungen, im Extremfall ein Locked-In
Syndrom mit Dezerebrationsstarre.

Empfehlungen zum Vorgehen bei
der Natrium-Substitution

Auf die Verwendung hyperosmolarer
Substitutionslésungen soll méglichst ver-
zichtet werden, denn auch mit einer iso-
tonen NaCl-Lésung ldsst sich der Natrium-
spiegel vorsichtig anheben. Der Anstieg des
Natriumspiegels sollte in den ersten 24
Stunden um nicht mehr als 10 mmol/1
erfolgen, um das Risiko der Entstehung
einer zentralen pontinen Myelinolyse zu
vermeiden.

In einer Dokumentation der Arznei-
mittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft [1] heif3t es, dass der Anstieg des
Serum-Natriumwertes unter der Substi-
tution nicht mehr als 10 mmol/l/24 Std.
iibersteigen sollte. Dieser Wert wird in der
medizinischen Sekundarliteratur regel-
maflig wiederholt, hdufig sogar mit der
Einschrankung: ,,... zwischen 6 und
10 mmol/l pro Tag“. Diese allgemein-

giiltigen Empfehlungen haben sich in der
Praxis bewdhrt und kénnen somit als Stan-
dard bezeichnet werden, weil sie den Stand
der naturwissenschaftlichen Erkenntnisse
und drztlichen Erfahrung widerspiegeln
und sich in der praktischen Anwendung
bewihrt haben [2].

Die umfangreichste, leider nur in engli-
scher Sprache erschienene Leitlinie stammt
aus dem Jahr 2014 [3]. Hier heifit es: ,,...
empfehlen eine Begrenzung des Anstiegs
der Natriumkonzentration auf 10 mmol/1
innerhalb der ersten 24 Std. und weiterhin
8 mmol/1 wihrend weiterer 24 Std. bis der
Natriumwert 130 mmol/l erreicht®. Auch
Schwarz und Lindner weisen dies bereits in
ihrem Beitrag Hyponatridmie/Hyperna-
tridmie: Diagnose und Therapie basierend
auf der Analyse von physiologischen
Regulationsmechanismen aus [4].

Um sicherzustellen, dass die genannten
Grenzwerte eingehalten werden konnen,
sind engmaschige Kontrollen der Serum-
Natriumwerte durchzufiihren [1].

Fehlerhaft zu schneller Ausgleich

Der erzielte Anstieg von 14 mmol/l
innerhalb von 17,5 Stunden im Fall 1
ist eindeutig zu hoch und muss deshalb
als nicht gerechtfertigte Standardabwei-
chung, also als Behandlungsfehler bewer-
tet werden (§ 630a Abs. 2 BGB). Gerade
bei der hier vorliegenden sehr ausge-
pragten Hyponatridmie bei ungliicklichem
Zusammentreffen einer iiber drei Wochen
anhaltenden Diarrhoe und der vermut-
lich schon iiber ldngere Zeit erfolgten
Einnahme des natriuretisch wirksamen
Hydrochlorthiazids war aber eine sehr vor-
sichtige und langsame Substitution von
Natrium geboten, um die Komplikation zu
vermeiden.

Leider ldsst sich die Dynamik des
schnellen Natriumausgleichs durch Na-
triumchlorid-Infusionen in den ersten
Stunden nach der stationaren Aufnahme
nicht kldaren, da zwischenzeitlich keine
Labormessungen erfolgt sind. Wenn unter
der Gabe von Natriumchlorid Kontrollen
durchgefiihrt worden waren, ware mog-
licherweise der zu schnelle Anstieg zu
einem friiheren Zeitpunkt bemerkt und die
Substitution frithzeitiger als geschehen
beendet worden.

Angesichts des zeitlichen Zusammen-
hanges und der typischen Symptomatik
mit Gangunsicherheit und Dysarthrie kann
von einer zentralen pontinen Myelinolyse
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ausgegangen werden, obwohl kein ent-
sprechender Nachweis im MRT erfolgt ist.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen
dem Behandlungsfehler und dem eingetre-
tenen Gesundheitsschaden ist im Sinne
eines Anscheinsbeweises anzunehmen,
denn nach medizinischer Erfahrung han-
delt es sich um einen typischen Gesche-
hensablauf, der den Schluss erlaubt, dass
das Ergebnis auf der fehlerhaft zu schnellen
Substitution beruht [5].

Auch bei dem im Fall 2 geschilderten
Patienten lag eine sehr ausgeprégte Hypona-
tridmie vor, die den anamnestischen An-
gaben zu Folge vermutlich schon iiber ei-
nen langeren Zeitraum bestanden haben
muss, sodass eine besonders behutsame
Substitution erforderlich war. Der Anstieg
von 10 mmol/l innerhalb der erst 14 Stun-

den iibersteigt aber die Begrenzung auf
10 mmol/]l innerhalb von 24 Stunden
deutlich. Auch der weitere Anstieg um
14 mmol/linnerhalb der folgenden 24 Stun-
den und schliefllich der Anstieg um
10 mmol/l innerhalb von weiteren zehn
Stunden muss als fehlerhaft bewertet
werden.

Die fehlerhafte zu schnelle Substitution
des Serum-Natriums innerhalb der ersten
zwei Tage fiihrte zur typischen Kompli-
kation einer zentralen pontinen Myelino-
lyse. Es kam zu einem mehrwochigen
stationdren Aufenthalt in der Neurologie
und zu einer mehrmonatigen ambulanten
Rehabilitationstherapie.

Auch in diesem Fall ist der eingetretene
Gesundheitsschaden kausal auf den Be-
handlungsfehler zuriickzufiihren. R
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