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Ob in der Notaufnahme, in der Klinik oder in der Hausarztpraxis: Die Hyponatriämie ist ein 
Problem, mit dem jeder Arzt regelmäßig konfrontiert wird. Sowohl die Diagnostik als auch die 
Therapie dieser häufigen Elektrolytstörung sind komplex. Allgemeingültige Empfehlungen gab es 
lange Zeit nicht. Zwei neue, internationale Leitlinien sollen diese Lücke schließen – doch sie 
widersprechen sich in zentralen Fragen.

Hyponatriämie – häufig und komplex
Wenn Leitlinien sich widersprechen

Volker Burst, Johannes Hensen

Einleitung

Bedeutung der Hyponatriämie | Mit einer Inzi-
denz von 15 bis 30 % aller stationären Patienten, 
ist die Hyponatriämie (HN) zweifelsohne die 
häufigste Störung des Elektrolyt- und Wasser-
haushaltes [3, 4].

Die akute, meist ausgeprägte HN ist ein lebens
bedrohlicher Notfall, der mit Bewusstseins
störungen und Hirnödemen mit Krampfanfällen 
einhergeht.

Die klinische Bedeutung der Hyponatriämie 
geht jedoch weit über diese, doch eher seltene, 
Notfallsituation hinaus. In den vergangenen Jah-
ren wurde immer klarer, dass auch sog. milde 
und moderate Hyponatriämien (Serumnatri-
um > 125 mmol / l) nicht – wie früher angenom-
men – asymptomatisch sind. Diese oft chroni-
schen Formen gehen mit kognitiven, mentalen 
und psychischen Defiziten und Einschränkun-
gen einher. Zusätzlich wurde bei Patienten mit 
HN eine hohe Sturzrate und Frakturinzidenz 
 beobachtet – wohl aufgrund einer teils ausge-
prägten Gangunsicherheit. Dies könnte wieder-
um die erhöhte Hospitalisierungsrate erklären 
[5, 6]. Tierexperimentelle Daten und Kohorten-
studien legen darüber hinaus den Verdacht nahe, 
dass die HN eine Osteoporose auslösen oder ag-
gravieren kann [7–9].

Bedarf an Leitlinien | Ungeachtet der immer 
deutlicher werdenden klinischen Relevanz, ist 
das ärztliche Management der HN oft mangel-
haft [10]. Die Ursache hierfür dürfte in der kom-
plexen Pathophysiologie, Diagnostik und Diffe-
rentialtherapie liegen. Umso notweniger sind 
verständliche und in der Praxis umsetzbare 
Leitlinien, die jedoch bis vor kurzem gänzlich 
fehlten. In den vergangenen 2 Jahren wurden 
nun zwei interdisziplinär und multinational er-
arbeitete Übersichten vorgestellt, die diese Lü-
cke schließen sollen. Daneben wurde unlängst 
eine Reihe nationaler Leitlinien veröffentlicht, 

auf die wir hier jedoch nicht weiter eingehen 
werden. 

Internationale Empfehlungen | Im Oktober 2013 
publizierten Verbalis et al. Empfehlungen zur Di-
agnostik und Therapie der HN [2]. Beteiligt waren 
Endokrinologen und Nephrologen aus Nordame-
rika und Europa. Im Frühjahr 2014 wurde nach 
längerer Vorbereitung eine „Clinical Practice 
Guideline“ veröffentlicht unter der Schirmherr-
schaft der European Renal Association / Euro-
pean Dialysis and Transplant Association, der 
 European Society of Endocrinology und der Eu-
ropean Society of Intensive Care Medicine [1]. 
Beide Arbeiten bieten hervorragende und detail-
lierte Einblicke in das Thema. 

Allerdings vertreten die neuen Leitlinien zum Teil 
grundsätzlich unterschiedliche Meinungen und 
geben teils widersprüchliche Empfehlungen.

Dem Ziel, die Versorgung von Patienten mit HN zu 
verbessern, ist damit ein Bärendienst erwiesen 
worden. Es ist zu befürchten, dass der interessier-
te Leser am Ende unbefriedigt und ohne klares 
Konzept zurückbleibt.

Wir beleuchten hier die Praxisrelevanz dieser 
Empfehlungen und erlauben uns, die vorgestell-
ten Leitlinien zu kommentieren. Zur Vereinfa-
chungen verwenden wir dabei die Begriffe „Emp-
fehlungen“ und „Leitlinie“ synonym. Die Arbeit 
der Gruppe um Verbalis wird als die „amerikani-
sche Leitlinie“ der rein „europäischen Leitlinie“ 
gegenübergestellt. 

Methodik der Leitlinien

Datenlage | Ein prinzipielles Problem bei der Er-
stellung von Empfehlungen zur HN ist, wie so 
häufig, das Fehlen gesicherter Erkenntnisse. Seit 
den späten 1950 er-Jahren wurde eine Vielzahl 
wissenschaftlicher Arbeiten zum Thema „HN“ 
veröffentlicht, aber nur wenige davon waren pro-
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spektive, randomisierte und kontrollierte Studi-
en. Damit ist eine Bewertung der Empfehlungen 
unter Gesichtspunkten der Evidenz-basierten 
Medizin kaum möglich. 

Umstrittene Evidenzqualität | Verbalis et al. ad-
ressieren dieses Problem und verzichten in ihrer 
Arbeit auf ein Grading oder Rating. Die europäi-
schen Leitlinien gehen hier anders vor. Die Quali-
tät der Evidenz wird konsequenterweise dann 
auch überwiegend mit D bewertet, also „very 
low / the estimates are very uncertain and often 
will be far from the truth“. Hier suggeriert die eu-
ropäische Leitlinie Evidenz, die de facto nicht 
existiert. Vor allem im Hinblick auf die Therapie 
ist dies von Bedeutung.

Diagnostik

Kein einfacher Algorithmus | Die amerikani-
schen Empfehlungen erklären anschaulich die 
Pathophysiologie der HN. Dies ist die Grundlage 
für eine rationale Diagnostik. Einen einfachen, 
grafisch dargestellten Algorithmus, der sich für 
die Kitteltasche anböte, sucht man indes ver-
geblich. Das ist angesichts der Komplexität der 
Materie vielleicht nachvollziehbar – es gibt eben 
keinen „einfachen“ Algorithmus. Andererseits ist 
es ein Manko für die Anwendung in der Praxis. 
Unserer Ansicht nach wäre eine diagnostische 
„Anleitung“ in jedem Fall hilfreich, selbst wenn 
nicht alle Einzelfälle der vielfältigen Ätiologie 
berücksichtigt werden.

Laborbasierte Diagnose | Die europäische Leit-
linie hingegen kommt dem Wunsch nach einem 
Algorithmus nach. Hier basiert die Diagnose aber 
nicht auf der gängigen klinischen Einschätzung 
des Volumenstatus sondern auf Laborwerten. Der 
Grund dafür ist, dass die korrekte klinische Eintei-
lung in eine hypovoläme, euvoläme oder hyper-
voläme HN schwierig ist. Es erscheint aber frag-
würdig, ob eine Einteilung anhand der Urinnatri-
umkonzentration tatsächlich einen Vorteil bietet 
und angesichts der großen Interpretationsvielfalt 
breite Akzeptanz findet. Überprüft wurde ein sol-
cher Ansatz jedenfalls bislang nicht. Außerdem 
stehen vielerorts Urinanalysen (Urinelektrolyte, 
Urinosmolarität) nicht zu jeder Zeit zur Verfü-
gung (z. B. nachts in der Notaufnahme).

Beide Leitlinien  überzeugen nicht bei der 
Diagnostik.

Therapie

Akute, schwere HN | Früher wurde empfohlen, 
die akute, schwer symptomatische und potenziell 
lebensbedrohliche Hyponatriämie durch konti-
nuierliche Gabe hypertoner Kochsalzlösung (NaCl 

3 %) zu behandeln. Dagegen schlagen die neuen 
Leitlinien eine Bolusgabe vor. 

Die Bolusgabe ist effektiver; die Gefahr einer zu 
schnellen Überkorrektur ist geringer. 

Bolus-Dosierungen | Ursprünglich wurde die Bo-
lusgabe bei Patienten mit HN nach einem Mara-
thon, also sozusagen im Feld, eingesetzt [11]. Auf 
diesen Erfahrungen basiert auch die Dosisangabe 
in der amerikanischen Leitlinie mit 100 ml NaCl 
3 %. Die Gabe von 150 ml, wie sie die europäische 
Leitlinie vorschlägt, stützt sich hingegen nicht auf 
veröffentlichte Daten. Aus unserer Sicht sollte je-
doch die höhere Dosis keine gravierenden Nach-
teile haben. 

Überkorrektur | Ein klarer Pluspunkt der ameri-
kanischen Empfehlungen ist die detaillierte Be-
schreibung der Maßnahmen bei zu rascher Kor-
rektur der HN. In diesem Fall ist eine zügige Re-
aktion nötig, um einer iatrogenen Gefährdung 
des Patienten durch osmotische Demyelinisie-
rung vorzubeugen. Ähnlich konkrete Angaben 
zum Vorgehen fehlen leider im europäischen 
Pendant.

Euvoläme HN | Bei der Behandlung der schwer 
symptomatischen HN herrscht also weitgehend 
Übereinstimmung. Das Gleiche gilt auch für die 
hypervoläme HN. Da es hier keine neuen effekti-
ven Therapieoptionen gibt, fallen die Ausführun-
gen hierzu auch in beiden Leitlinien knapp aus. 
Einigkeit herrscht auch bei der hypovolämen HN, 
deren Therapie meist trivial ist. Anders verhält es 
sich jedoch bei der euvolämen, v. a. der chroni-
schen euvolämen HN, die auch häufig als Syn-
drom der inappropriaten ADH-Sekretion (SIADH, 
Schwartz-Bartter-Syndrom) bezeichnet wird. Die 
euvoläme HN ist mit einem Anteil von ca. 35 % die 
häufigste Form der HN [12, 13]. Die Ursachen des 
SIADH sind mannigfaltig.

Hier sind sich die Leitlinien einig: Obwohl die 
Flüssigkeitsrestriktion nicht immer effektiv ist, ist 
sie die Erstlinientherapie bei SIADH.

Harnstoff als Zweitlinientherapie | Die europäi-
sche Leitlinie empfiehlt als Zweitlinientherapie 
die orale Verabreichung von Harnstoff, ggf. auch 
die Therapie mit Salz in Kombination mit einem 
Schleifendiuretikum. Zugeführter Harnstoff wird 
renal ausgeschieden und führt zu einer osmoti-
schen Diurese. Die, so erhöhte Wasserclearance, 
hebt den Serumnatriumspiegel an. So attraktiv, 
elegant und kostengünstig dieser Wirkmechanis-
mus ist, er hat einige gravierende Nachteile. Auf-
grund des extrem bitteren Geschmacks ist diese 
Therapie angesichts der großen Menge (30–120 g 
am Tag) – für viele Patienten nicht oder nur kurz-
fristig geeignet.
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Die Datenlage zu diesem Therapiekonzept ist 
schwach – es gibt keine kontrollierten Studien. 

In der publizierten Literatur (Medline) sind nur 
etwa 200 Behandlungen mit Harnstoff dokumen-
tiert, meist in retrospektiven Analysen oder Fall-
beschreibungen. Aus diesen Daten ergibt sich un-
serem Verständnis nach ein uneinheitliches Bild 
der Effektivität der Behandlung. Einige Ergebnisse 
bescheinigen der Harnstofftherapie eine hohe 
 Effektivität bis hin zur Überkorrektur der HN (bis 
zu 37 % [19]), andere weisen eher auf eine höchs-
tens moderate Wirkung hin.

Harnstoff selten verwendet | Es muss hierbei er-
wähnt werden, dass diese Behandlungsmetho-
de, wie auch die Behandlung mit Furosemid und 
oraler Salzsubstitution, erstmals durch eine bel-
gische Arbeitsgruppe in der 1980 er-Jahren der 
Öffentlichkeit vorgestellt wurde [15–18]. Viele 
Experten (und Patienten) lehnten die Therapie, 
aufgrund der oben geschilderten Probleme je-
doch ab, sodass sie bis heute keine Verbreitung 
gefunden hat. Zwei Mitglieder dieser belgischen 
Arbeitsgruppe waren maßgeblich an der Erstel-
lung der europäischen Leitlinie beteiligt. 

Vaptane als Zweitlinientherapie | Seit 2009 stehen 
selektive Vasopressin-Antagonisten, sog. Vaptane 
zur Verfügung, die zielgerichtet in die Pathophy-
siologie des SIADH eingreifen. Verbalis et al. plä-
dieren für den Einsatz dieser Stoffklasse bei Versa-
gen der Flüssigkeitsrestriktion. Die Experten sind 
darüber hinaus der Meinung, dass die Vaptane auf-
grund ihrer ausgezeichneten Effektivität durchaus 
das Potenzial zur Erstlinientherapie besitzen. 

Es sei an dieser Stelle daran erinnert, dass aktuell 
lediglich ein einziger Vertreter dieser Wirkstoff
gruppe, Tolvaptan, in Europa zugelassen ist.

Der Indikationsbereich ist beschränkt auf das 
Krankheitsbild des SIADH ohne schwerwiegende 
neurologische Symptome [14]. Die Arbeit wür-
digt andere Therapieoptionen, wie z. B. Harnstoff 
oder Schleifendiuretika, spricht diesbezüglich 
aber keine Empfehlung aus. Dies ist u. a. dadurch 
erklärbar, dass für alle anderen Therapieoptio-
nen allenfalls unkontrollierte Daten vorliegen.

Argumente gegen Vaptane | Interessanterweise 
spricht sich die europäische Leitlinie kategorisch 
gegen den Einsatz eines Vaptans aus. Zwei Haupt-
gründe werden dafür angegeben: 

 ▶ Mangel an Daten mit harten klinischen End-
punkten

 ▶ hohe Überkorrekturrate
Die Vaptantherapie (Tolvaptan) steigert effektiv 
den Natriumspiegel. Harte Endpunkte wie, z. B. 
der Einfluss auf die Mortalität, wurden aber bis-
her nicht untersucht. Dabei erwähnt die europäi-

sche Arbeit aber nicht, dass eine solche Untersu-
chung harter Endpunkte auch zu keiner anderen 
Therapieform der HN existiert und wohl auch 
nicht durchführbar sein wird.

Verbesserung der Lebensqualität | Nimmt man 
beispielsweise die große Gruppe der paraneo-
plastischen SIADH-Patienten, so ist es tatsäch-
lich unwahrscheinlich, dass die HN-Behandlung 
das Überleben verbessert. Vermutlich wird aber 
so das Management der Krebserkrankung ver-
einfacht sowie das Wohlbefinden der Patienten 
gesteigert. Wenn eine effektive, nebenwir-
kungsarme Therapie zum Einsatz kommt, kann 
möglicherweise auch der Krankenhausaufent-
halt verkürzt werden. 

Die SALTStudien haben gezeigt, dass die Lebens
qualität, gemessen anhand des SF12 Fragebogen 
(mental component) durch die Behandlung mit 
Tolvaptan signifikant zunimmt [20].

Überkorrektur durch Vaptane?| Als zweiten 
Grund für die Ablehnung eines Vaptans führen die 
Autoren die hohe Überkorrekturrate an, die ein 
Risiko der Demyelinisierung bedinge. Aus einem 
objektiveren Blickwinkel könnte man sagen, eine 
exzellente Effektivität wird hier als Nebenwir-
kung interpretiert. Tatsächlich muss dieser Punkt 
ernst genommen werden, denn eigene Erfahrun-
gen und publizierte Einzelfallberichte bestätigen 
die häufig zu schnelle Korrekturrate, zumindest 
bei der gängigen Startdosis von 15 mg. 

Osmotische Demyelinisierung | Die eigentliche 
Konsequenz aus dieser Beobachtung sollte je-
doch eine erhöhte Achtsamkeit des behandeln-
den Arztes sein, der bei zu raschem Anstieg des 
Serumnatriums Gegenmaßnahmen einleiten 
muss. Darüber hinaus existiert nach unserem 
Wissen bislang nur ein einziger veröffentlichter 
Fallbericht, in dem eine osmotische Demyelini-
sierung unter Tolvaptan beschrieben wurde [21]. 
In diesem Fall wurde Tolvaptan allerdings nicht 
fachgerecht eingesetzt. Zudem wurde in der Li-
teratur dokumentiert, dass der Natriumspiegel 
auch unter hypertoner Kochsalzlösung und mit 
der Harnstofftherapie rasant ansteigen kann. 
Diese teils ausgeprägten Natriumanstiege ent-
sprechen  nominal mindestens denen bei Tolvap-
tantherapie [19].

Hepatotoxizität | Schließlich hoben die Autoren 
eine mögliche Hepatotoxizität hervor. Sie trat bei 
3 Patienten auf, die Tolvaptan im Rahmen einer 
Studie zur Behandlung der autosomal dominan-
ten polyzystischen Nierenerkrankung einnah-
men [22]. Die Tolvaptan-Dosis war dabei jedoch 
4- bis 8-mal höher als die empfohlene Dosis bei 
HN. Zudem traten die die Leberveränderungen 
erst nach mehrwöchiger Einnahme des Medika-
ments auf.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



611Standpunkt

Burst V, Hensen J. Hyponatriämie – häufig und komplex Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 608–611

Bei HNPatienten, die in der Regel nur wenige Tage 
behandelt werden, wurde bislang nicht über 
Hepatotoxizität berichtet.

Sponsoring als Kritikpunkt | Die Leitlinie bemän-
gelt weiterhin, dass Tolvaptan in einer durch die 
Pharmaindustrie gesponserten Studie untersucht 
wurde und damit einem beträchtlichen Bias un-
terliegt. So wünschenswert unabhängige Studien 
auch generell sein mögen, derart teure Projekte 
werden von öffentlichen Geldgebern (DFG, NIH 
etc.) nicht finanziell unterstützt und wären ohne 
Sponsoring durch die pharmazeutische Industrie 
gar nicht durchführbar. Weitere Nachteile leiten 
die Autoren aus publizierten Daten zu anderen 
Vaptanen (Lixivaptan, Satavaptan) ab. Diese Wirk-
stoffe wurden jedoch für teilweise für gänzlich 
andere Indikationen untersucht und nie für die 
HN-Therapie zugelassen.

Bewertung

Vergleich der Leitlinien| Die europäische Leitlinie 
empfiehlt den Einsatz von Harnstoff, einer nicht 
wissenschaftlich korrekt untersuchten Methode. 
Gleichzeitig lehnt sie Tolvaptan strikt ab - das ein-
zige Präparat, das seine Effektivität in klinischen 
Studien unter Beweis gestellt hat. Das bedeutet für 
Ärzte zumindest ein medizinisches, wenn nicht 
sogar ein juristisches Dilemma. Die amerikani-
schen Empfehlungen erscheinen hier klarer und 
spiegeln in unseren Augen eher die Erfahrungen 
vieler Experten aus der Nephrologie, Endokrino-
logie und der inneren Medizin wider. Trotzdem 
wird es klar, dass diese Erfahrungen nur unzurei-
chend durch Daten abgesichert sind.

Schwere symptomatische HN | Gesichert ist 
zum aktuellen Zeitpunkt, dass die schwer sym-
ptomatische HN mit hypertonen Lösungen be-
handelt werden sollte. Kleinere Studien [23] und 
eigene Erfahrungen legen aber nahe, dass auch 
hier Vaptane eine Alternative sind. Sie können, 
aufgrund der schnell einsetzenden Diurese so-
gar Vorteile gegenüber der hypertonen Koch-
salzlösung haben. Auch die Harnstofftherapie 
(meist verabreicht über Magensonde) wurde bei 
schwer symptomatischen Patienten erfolgreich 
angewandt [19].

Weniger ausgeprägte HN | Zunehmend wächst 
unser Verständnis über die Bedeutung der weni-
ger ausgeprägten HN. Es bleibt jedoch noch weit-
gehend unklar, ob und ab wann eine Behandlung 
sinnvoll ist. 

 ▶ Innovative und physiologisch sinnvolle Wirk-
prinzipien, wie die Vasopressin-Rezeptor-Blo-
ckade, müssen daher mit Verstand und, ange-
sichts ihrer Potenz, auch mit Vorsicht eingesetzt 
werden. Sie stellen aber eine wichtige Erweite-
rung unseres Arsenals dar.

 ▶ Mit der Harnstoff- und der Furosemid-Salz-
Therapie stehen uns weitere Möglichkeiten zur 
Behandlung der HN zur Verfügung, auch wenn 
der wissenschaftlich korrekte Nachweis ihrer 
Wirksamkeit noch aussteht.

Aus praktischen Erwägungen sollte keine dieser 
Optionen vorschnell abgelehnt oder präferiert 
werden. Die Haltung der europäischen Leitlinie ist 
insofern schwer nachvollziehbar. Vielmehr sollten 
die Erfahrung des behandelnden Arztes, die indi-
viduelle Situation und die Präferenz des Patienten 
bei der Wahl der Therapie den Ausschlag geben. 

Therapiekosten | Nicht zuletzt muss auch die 
wirtschaftliche Seite in die Therapieentschei-
dung mit einfließen. Mit einem Preis von 103 € 
pro Tablette bleibt Tolvaptan vorerst denjenigen 
Situationen vorbehalten, in denen die Flüssig-
keitsrestriktion nicht, nicht schnell genug oder 
nicht ausreichend wirkt. Hierbei ist es durchaus 
vorstellbar, dass der hohe Preis des neuen Medi-
kaments durch seine hohe Effektivität und die 
damit reduzierte Therapie- und Krankenhaus-
verweildauer aufgewogen wird.

Konsequenz für Klinik und Praxis
 ▶ Es existiert kein einfacher diagnostischer 

Algorithmus bei der Abklärung der HN. Die 
klinische Untersuchung des Volumenhaushalts 
und die UrinNatriumkonzentration sind bei der 
Differenzialdiagnostik wichtig.

 ▶ Die schwer symptomatische HN sollte mit 
Bolusgaben von 100 ml NaCl 3 % behandelt 
werden.

 ▶ Zur Therapie der weniger ausgeprägten 
symptomatischen euvolämen HN stehen 
Tolvaptan, Harnstoff und Furosemid / Salz zur 
Verfügung. 

 ▶ Studien müssen den Stellenwert der einzelnen 
Therapieoptionen erst noch untersuchen 

 ▶ Die aktuell vorliegenden Leitlinien basieren zu 
großen Teilen auf Expertenempfehlungen und 
sollten daher als vorläufig angesehen werden.
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