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Übersichtsarbeit

Zentrale pontine Myelinolyse und 
 osmotische Demyelinisierungssyndrome
Johann Lambeck*1, Maren Hieber*1, Andrea Dreßing*2, Wolf-Dirk Niesen*2

A dams und Victor beschrieben osmotische Demye-
linisierungssyndrome (ODS) erstmals 1959 als 
„pontine Myelinolyse“ bei alkoholerkrankten Pa-

tienten (1). Aufgrund pathophysiologischer Überlegun-
gen und da zunehmend andere Manifestationsorte als 
der des Pons nachgewiesen wurden, erfolgte die Zu-
sammenfassung der zentralen pontinen (ZPM) und der 
extrapontinen Myelinolyse (EPM) in „osmotische De-
myelinisierungssyndrome“. Exakte epidemiologische 
Daten fehlen aufgrund der nicht immer klaren Abgren-
zung zur vorausgehenden beziehungsweise zugrunde 
liegenden Erkrankung. Zudem werden ODS zum Teil 
nur radiologisch erkennbar. Resultierend finden sich in 
der MRT-Ära steigende Inzidenzen mit Nachweis von 
oligo- und asymptomatischen Manifestationen. Gene-
relle Inzidenzraten betragen 0,4–0,56 % aller neurolo-
gischen Aufnahmen an Krankenhäusern der Maximal-

Zusammenfassung
Hintergrund: Osmotische Demyelinisierungssyndrome (ODS) umfassen die zentrale pontine Myelinolyse (ZPM) sowie die extra-
pontine Myelinolyse (EPM) und sind im klinischen Alltag häufig unterdiagnostiziert, können jedoch fatale Verläufe aufweisen. 
Dieser Beitrag gibt einen Überblick über Ätiologie, Pathophysiologie, Klinik, Diagnostik, therapeutische Ansätze und prognosti-
sche Einschätzungen bei Patienten mit ODS.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed. Dabei wurden Publikationen aus dem Zeitraum von 
1959–2018 berücksichtigt. 

Ergebnis: Die häufigste Ursache der ODS ist eine Hyponatriämie. Darüber hinaus gibt es Risikokollektive für ODS, zum Beispiel 
Patienten nach Lebertransplantationen. Pathophysiologisch liegen zerebrale Apoptose und Myelinverlust zugrunde, die durch 
osmotischen Stress ausgelöst wurden. Entsprechend häufig sind oligodendrozyten- und myelinreiche Hirnregionen betroffen. 
Typisch ist ein zweigipfliger klinischer Verlauf: Auf den ersten Gipfel, der durch die Risikoerkrankung bedingt ist, folgt ein zweiter 
durch das ODS mit unter anderem pontinen Symptomen und Vigilanz- oder Bewegungsstörungen. Die Diagnostik der Wahl ist 
die zerebrale Magnetresonanztomografie (MRT), mit der auch oligosymptomatische Verläufe detektierbar sind. Therapeutisch 
wesentlich sind präventive Maßnahmen, wohingegen Behandlungsstrategien für manifeste ODS weiterhin experimenteller Art 
bleiben. Die Prognose hat sich durch die MRT-basierte Diagnostik verbessert, allerdings existieren immer noch fatale Verläufe 
(33–55 % mit persistierender Pflegebedürftigkeit oder Tod). 

Schlussfolgerung: ODS sind insgesamt seltene, in bestimmten Patientenkollektiven jedoch gehäuft auftretende, neurologische 
Sekundärerkrankungen einer vorausgehenden Risikoerkrankung. Daher sollten Kliniker aller Disziplinen entsprechende Risiko-
konstellationen, klinische Präsentation und Prävention kennen. Es bestehen lediglich experimentelle, jedoch keine evidenzba-
sierten Therapieansätze.
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versorgung und bei 0,06 % aller medizinischen Auf-
nahmen (2–4). MRT-basierte Studien beschreiben Inzi-
denzen von 0,3–1,1 %. In Risikokollektiven hingegen 
liegen Inzidenzen von 9,5 %, speziell bei Lebertrans-
plantierten sogar von 9,8–29 % vor (5). Eine Studie aus 
dem Jahr 2015 stellte klinisch eine Inzidenz von 2,5 % 
bei Patienten auf Intensivstationen fest (6).

Das Alter, in dem die ODS hauptsächlich manifest 
werden, liegt zwischen dem 30. und dem 50. Lebens-
jahr mit einem Anteil an männlichen Betroffenen von 
51,8–77,0 % und 23–48,2 % Patientinnen unter Leber-
transplantierten (6, 7). In früheren Untersuchungen trat 
das Syndrom mit circa 67 % der Lokalisationen am 
häufigsten im Pons auf, 6 % zeigten eine rein extrapon-
tine und etwa 27 % eine gemischte Lokalisation. Neue-
re, MRT-geprägte Studien ergaben eine Verschiebung 
zur EPM (ZPM 40–56 %, reine EPM 13–35 %, ge-
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mischt 23–31 %). Diese äußerte sich als Myelinolyse in 
den Basalganglien (vor allem im Striatum, 34 %), der 
weißen Substanz des Kleinhirns (33–55 %), im Thala-
mus oder dem Hippocampus (6–8).

Ätiologie
Ätiologisch besteht eine Vielzahl zugrunde liegender 
Ursachen und relevanter Komorbiditäten. Allen ge-
meinsam ist die Entstehung von ODS infolge einer 
schweren vorausgehenden Erkrankung beziehungs-
weise deren Behandlung. Während ein Großteil der 
frühen Publikationen bis Mitte der 1980er Jahre den 
chronischen Alkoholkonsum und -entzug als aus-
schlaggebende Komorbidität aufführt (> 40 %), ist in 
jüngeren und auch einigen älteren Arbeiten eine vo-
rangegangene Hyponatriämie in 30–78 % der Krank-
heitsfälle die häufigste Ursache (7–10). Schwere Hy-
ponatriämien (Serum-Natrium < 120 mmol/L) liegen 
mit circa 47 % überproportional oft vor, allerdings fin-
den sich in der Mehrzahl der Fälle weitere begleitende 
Kofaktoren, von denen jeder auch alleine ODS auslö-

sen kann (8). Zusammengefasst können nahezu alle 
Elektrolyt-Imbalancen Ursache sein. Insbesondere 
schwere Hypokaliämien sind als alleiniger Faktor wie 
auch als Kofaktor vor allem bei Intensivpatienten von 
Bedeutung (6, 11).

Ein ebenfalls häufig auftretender ätiologischer Fak-
tor ist eine Lebertransplantation (LTX), deren relevan-
ter Kofaktor wiederum eine Hyponatriämie ist (67 %; 
schwerwiegend jedoch nur in 3,7 %). Bei LTX existie-
ren darüber hinaus noch weitere Risikofaktoren (12) 
(eSupplement).

Pathophysiologie
Histopathologische Grundlage 
In pathologischen Schnitten wie auch in der Bildge-
bung treten ODS in typischen Lokalisationen auf. Die-
se weisen eine charakteristische histologische Struktur 
auf (eSupplement) und sind durch eine symmetrische
Ausprägung gekennzeichnet. Histopathologisch findet 
sich ein nichtinflammatorischer Verlust von Myelin bei 
zeitgleichem Erhalt von Neuronen und zugehörigen 
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GRAFIK 1 

Pathophysiologie bei Hyponatriämie: 
a) Ausgangssituation
b) Veränderungen bei einer akuten Hyponatriämie: Entsprechend des osmotisch wirksamen Natrium-Gradienten nimmt zunächst das Volumen der Gehirnzellen zu. 

Es kommt zu einem Hirnödem und konsekutiver Klinik. 
c) Kompensationsmechanismen bei einer länger andauernden  Hyponatriämie: Zur Regulation des Zellvolumen werden sogenannte Osmolyte – osmotisch wirksame, 

anorganische Ionen (Kalium: circa 30 %, Chlorid: circa 20 %) und organische Substanzen (wichtigster Vertreter: Myoinositol) – aus den Zellen ausgeschleust. 
 Anorganische Osmolyte werden über volumensensitive Kalium- und Chloridkanäle ( ) transportiert, die organischen diffundieren entlang der Konzentrationsgradienten
über sogenannte „leakage pathways“( ) (17). Daraufhin normalisiert sich das Zellvolumen und der osmotisch wirksame Gradient zwischen intra- und extrazellulärem 
Raum egalisiert sich.

d) Zustand bei einer chronischen Hyponatriämie
e) Vorgänge beim Ausgleich einer chronischen Hyponatriämie: Die Zellen befinden sich – relativ gesehen – in einem hypertonen Milieu und sind entsprechend einem 

 osmotischen Stress ausgesetzt, da einerseits intrazelluläre Osmolyte nicht schnell nachgebildet werden und andererseits die Wiederaufnahme organischer Osmolyte 
über die bidirektionalen „leakage pathways“ deutlich langsamer funktioniert als deren Ausschleusen (18). Als Folge des osmotischen Stresses ziehen sich die Zellen
zusammen und die Apoptose setzt ein.
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Axonen. Außerdem kommt es zu einem Untergang von 
Oligodendrozyten, der hauptsächlich apoptosebedingt 
ist, und einer deutlichen Infiltration mit Myelin-abbau-
enden Makrophagen (13, 14).

Pathophysiologie bei Hyponatriämie und  
deren Ausgleich
Die häufigste Ursache von ODS ist die Hyponatriämie. 
Jedoch entwickelt nicht jeder Patient mit einer Hypo-
natriämie trotz des osmotischen Stresses ein osmoti-
sches Demyelinisierungssyndrom. Dazu lässt sich ver-
einfachend festhalten, dass eine Gefährdung für ODS 
wahrscheinlich nur bei Patienten mit chronischer Hy-
ponatriämie (Dauer der Hyponatriämie > 48 h oder 
Entwicklung dieser mit einer Rate < 0,5 mmol/h [15]) 
und deren Ausgleich besteht. Hintergrund sind hier die 
sequenziellen Veränderungen während der Regulation 
des Zellvolumens: Entscheidend am Übergang von der 
akuten zur chronischen Hyponatriämie ist das Aus-
schleusen anorganischer und organischer Osmolyte 
aus den Zellen mit anschließender Normalisierung des 
Volumens. Der gleiche Vorgang führt bei Ausgleich 
des extrazellulären Natriums und fehlender schneller 
Regeneration der Osmolyte zu einer Abnahme des Vo-
lumens entlang des osmotischen Gradienten mit kon-
sekutivem Zelluntergang (Grafik 1, eSupplement) (16, 
17).

Klinik
Klinischer Verlauf
ODS weisen eine große Variabilität der klinischen Ma-
nifestation auf. Im Gegensatz dazu ist der zeitliche Ver-
lauf charakteristisch und zentraler Bestandteil der Di-
agnostik. Der auslösende Faktor geht der Demyelinisie-
rung und deren Symptomen mit einer Latenz von 1–14 
Tagen voraus. Im Anschluss kommt es nach einem 
symptomfreien oder stabilen klinischen Intervall zu der 
ODS-bedingten sekundären Verschlechterung (8, 15). 
Die Symptome korrelieren in der Regel mit dem Mani-
festationsort und werden in pontin und extrapontin dif-
ferenziert. Häufigste klinische Manifestation (ZPM und 

EPM) sind Enzephalopathien, unter anderem gekenn-
zeichnet durch Vigilanzstörungen, qualitative Störun-
gen des Bewusstseins, Delir, Antriebs-, Gedächtnis- 
und Konzentrationsstörungen. Es existieren darüber hi-
naus oligo- und asymptomatische Verläufe (18).

Zentrale pontine Myelinolyse
Sind bei einer ZPM der Pons und die corticospinalen 
und -bulbären Trakte betroffen, präsentieren sich die 
Patienten neben häufigen Enzephalopathien mit Zei-
chen einer Schädigung des Hirnstamms. Bei Affektion 
der corticobulbären Bahnen sind die Patienten durch ei-
ne Dysarthrie und Dysphagie beeinträchtigt 
(3,2–11,5 % der ODS-Fälle) (8). Sind die corticospina-
len Trakte betroffen, treten initial schlaffe, später spas-
tische Tetraparesen unterschiedlicher Ausprägung auf 
(9,8–28,8 % der Fälle) (8). Wenn tegmentale Läsionen 
vorliegen, können auch Okulo- und Pupillomotorik be-
troffen sein (circa 8 % aller ODS) (8). In gravierenden 
Fällen kann die Symptomatik bis zum Locked-in-Syn-
drom führen (15). Schwere Störungen des Bewusst-
seins kommen in 6,1–14 % der Fälle vor (8).

Extrapontine Myelinolyse und Bewegungsstörungen 
Durch verbesserte Bildgebung in der MRT wurden 
zahlreiche extrapontine Manifestationsorte von De-
myelinisierungssyndromen beschrieben. Infolge von 
Demyeliniserungen der Basalganglien findet sich ein 
breites Spektrum charakteristischer extrapyramidal-
motorischer Symptome wie Dystonien, Myoklonien, 
Rigor, Akinesie und Tremor (5, 18). Der Verlauf der 
Bewegungsstörungen im Rahmen einer EPM ist oft bi-
phasisch. Auf früh auftretende extrapyramidale Symp-
tome folgt ein zweiter Gipfel, der häufig Choreoatheto-
sen oder Dystonien umfasst (4, 19). Über die Frequen-
zen der einzelnen Symptome ist wenig bekannt. In ei-
ner kleinen Fallserie von Patienten mit EPM zeigten 
60 % extrapyramidal-motorische Symptome (4). Deut-
lich seltener (in 8–14 % der Fälle) sind Ataxien eines in 
der Regel cerebellären Syndroms mit Läsionen der Pe-
dunculi cerebelli beschrieben (8, 20). 

TABELLE

Häufige klinische Symptome nach Manifestationsort und syndromaler Zuordnung (4, 20, 24)

 ZPM, zentrale pontine Myelinolyse; EPM, extrapontine Myelinolyse

ZPM

pontine Symptome

Vigilanzminderung, Koma

Locked-in-Syndrom

Paresen

Dysarthrie

Dysphagie

Pupillo- und Okulomotorikstörungen

Reflex-Verlust

EPM

Bewegungsstörungen

akinetisch-rigide Symptome

Tremor

Dystonie

Chorea, Choreoathetose

Myoklonus, Opsoklonus

Gangstörungen

Ataxie

neurobehaviourale und allgemeine Symptome

Enzephalopathie

epileptische Anfälle 

Mutismus

Katatonie

Apathie, Lethargie

Depression

frontale Disinhibition, emotionale Instabilität, Demenz, 
primitive Reflexe
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Neurobehaviourale Störungen
In rezenten Fallserien und berichteten Einzelfällen 
wird das Auftreten von kognitiven Defiziten im Zu-
sammenhang mit ODS beschrieben. Läsionen finden 
sich im Bereich des Kortex (kortikale laminäre Ne-
krose) oder des Übergangs von grauer zu weißer 
Substanz (21). Kognitive Symptome umfassen fron-
tale Dysfunktionen (zum Beispiel problemlösendes 
Denken, Handlungsplanung, Antrieb, Impulssteue-
rung, emotionale Kontrolle), Konzentrationsstörun-
gen aber auch psychiatrische Bilder wie depressive 
oder manische Syndrome, emotionale Labilität, Ka-
tatonie, Mutismus. Eine weitere Gruppe von Patien-
ten (12–24 %) präsentiert sich mit epileptischen An-
fällen, die über die möglichen epileptischen Anfälle 
in der Akutphase einer Hyponatriämie hinausgehen 
(8, 22). 

Zusammenfassend wird die Verdachtsdiagnose eines 
ODS in der Regel zunächst aus dem klinischen Bild 
und dem Verlauf heraus gestellt. Folgende Faktoren 
sprechen für ein ODS: biphasischer klinischer Verlauf, 
initiale Elektrolytstörung und andere Risikokonstellati-
on, Auftreten pontiner oder extrapyramidaler Sympto-
me nach 1–14 Tagen. 

Gegen die Verdachtsdiagnose eines ODS sprechen 
ein Symptombeginn während der Phase der Elektrolyt-
störung, kortikale und lateralisierende Symptome (Ta-
belle).

Diagnostik
Die Verdachtsdiagnose eines ODS beziehungsweise 
einer ZPM sollte bei vorliegenden Risikofaktoren 
und passendem klinischen Verlauf gestellt werden. 
Bestätigt wird der Verdacht durch den kernspintomo-
grafischen Nachweis von Entmarkungsherden typi-
scher Lokalisation in Pons, Cerebellum, Corpus geni-
culatum laterale, Thalamus, Capsula externa und ex-
trema. Unterstützend kann ein Schaden des Hirn-
stamms mittels elektrophysiologischer Diagnostik 
nachgewiesen werden. Eine Korrelation der diagnos-
tischen Befunde mit dem klinischen Outcome ist auf-
grund einer unzureichenden Studienlage nicht be-
kannt (22, 23).

Labordiagnostik – Auslösefaktoren
Als prädisponierende Faktoren sind überwiegend 
Elektrolytstörungen – insbesondere chronische 
Hyponatri ämie mit raschem Ausgleich –, chronischer 
Alkoholab usus und Malnutrition, aber auch eine vo-
rangegangene LTX beschrieben. Daher sollte eine 
Verdachtsdiagnose eines ODS durch die entsprechen-
de Labordiagnostik und Anamnese ergänzt bezie-
hungsweise vervollständigt werden. Zu untersuchen-
de Laborparameter sind dabei Serum-Natrium, Se-
rum-Kalium, Leberwerte, Parameter zur Evaluation 
des Ernährungszustandes (Vitamin B12, Methylma-
lonsäure, Folsäure und Phosphat im Serum). Soweit 
es möglich ist, sollte der vorangegangene Verlauf, 
insbesondere hinsichtlich der Serumelektrolytwerte, 
evaluiert werden.

Bildgebung
Grundsätzlich stellt das MRT im Vergleich zur Compu-
tertomografie die sensitivere Methode zum Nachweis 
der typischen Entmarkungsherde als bildmorphologi-
sches Korrelat des ODS dar (3, 24). Mit der MRT ge-
lingt auch der Nachweis bei milderem Verlauf. Das hat 
die Einschätzung der Prognose von ODS deutlich ver-
bessert, da nicht mehr nur letal verlaufende ODS autop-
tisch diagnostiziert werden.

Magnetresonanztomografie – Verlauf und Sequenzen 
Entmarkungsherde stellen sich in den T2-gewichteten so-
wie T2-FLAIR-Sequenzen hyperintens dar, in den T1-ge-
wichteten Sequenzen hypointens (3, 25). Die Sensitivität 
diffusionsgewichteter Sequenzen (DWI) ist unklar. Es 
wurden auf der einen Seite frühe DWI- Veränderungen 
ohne eine T2- oder T2-FLAIR-Demarkation beschrieben 
(26). Andererseits existieren Arbeiten, in denen DWI-Lä-
sionen im Vergleich zu T1-, T2- oder T2-FLAIR-Läsio-
nen detektierbar waren (24, 27). Dementsprechend sind 
DWI-, T2- oder T2-FLAIR- Sequenzen als gleichwertig 
in der Detektion anzusehen (27, 28).

Auch ein optimaler Zeitpunkt der MRT-Bildgebung 
ist nicht eindeutig empfohlen. Positive MRT-Befunde 
gibt es zum Teil bereits am ersten Tag nach dem Beginn 
von Symptomen (27, 28). Jedoch werden auch initial 
unauffällige und erst in einer Verlaufsuntersuchung 
wegweisende MRT-Befunde berichtet (24, 27). 

Grundsätzlich sollte bei einem frühen (< 7 Tage) un-
auffälligen MRT, eine Verlaufskontrolle nach weiteren 
ein bis zwei Wochen erfolgen (3). Zur alleinigen Ab-
schätzung einer Prognose ist die Kernspintomografie 
unzureichend, da weder die initiale Läsionsgröße, noch 
Änderungen im Verlauf eine zuverlässige Korrelation 
mit dem klinischen Outcome aufweisen (23, 24). 

KASTEN 

Berechnen eines adäquaten 
 Natriumausgleichs mit Grenzvorgaben
1. Zubereiten einer dreiprozentigen Natriumchlorid -

lösung, die 514 mmol/L Natriumchlorid enthält, indem 
100 mL einer zehnprozentigen und 318 mL einer 
0,9-prozentigen Natriumchloridlösung gemischt wer-
den.

2. Berechnen des Natriumdefizits (in mmol), bis ein 
Natrium- Serumspiegel von 120 mmol/L erreicht ist: 
0,5 × Körpergewicht (kg) × (120 minus tatsächliches 
Serumnatrium [mmol/L]). 

3. Infusionsmenge (mL): Natriumdefizit/514 × 1000
4. Infusionsgeschwindigkeit (mL/h): Maximales Anheben 

des Serum natriums von 12 mmol/L/d, daher Infusions-
menge/24

5. Outcome-relevante Grenzvorgabe: Natrium-Ausgleich 
mit < 0,5 mmol/L/h entsprechend < 12 mmol/L/d
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Craniale Computertomografie
Die Bestätigung eines klinischen ODS gelingt auch 
mittels der cranialen Computertomografie (CCT), je-
doch mit deutlich geringerer Sensitivität als bei der 
MRT (initiale Detektionsrate: 25–28,5 %) (3, 28). Erst 
im Verlauf zeigen sich vermehrt positive CCT- Befunde, 
wenngleich die Detek tionsraten hinter der MRT zu-
rückbleiben (28). Demgegenüber ist die CCT-Bildge-
bung jedoch schneller und ubiquitär verfügbar. Damit 
ist sie vor allem für einen zeitnahen Ausschluss von 
Differenzialdiagnosen sinnvoll. Liegt ein unauffälliger 
CCT-Befund vor, kann ein ODS aber weder zu einem 
frühen noch zu einem späteren Zeitpunkt ausgeschlos-
sen werden.

Nuklearmedizin
Weniger zur Diagnosesicherung als zum pathophysio-
logischen Verständnis tragen nuklearmedizinische 
Methoden bei. So werden auf Grundlage der Stoff-
wechselanalyse 18F-FDG-PET ein früher fokaler Hy-
permetabolismus und im weiteren Verlauf eine par-
tielle Umkehr hin zu einem Hypometabolismus be-
schrieben (29). Zur Evaluation des nigrostriatalen 
 dopaminergen Systems bei der EPM können 99m-Tc-
TRODAT-I und 123-I-IBZM-SPECT eingesetzt wer-
den. Hier findet sich bei entsprechenden ODS-Läsio-
nen eine verminderte Aufnahme der Metaboliten im 
Striatum beidseits (30). 

Elektrophysiologie 
Elektrophysiologische Diagnostik kann das Feststellen 
von ODS – insbesondere im Falle einer pontinen oder 
anderen Hirnstammläsion – zwar unterstützen, konsis-
tent vorhandene, spezifische Befunde ergeben sich aber 

nicht. Auch eine Korrelation mit der aktuellen klini-
schen Symptomatik oder dem Outcome wird nicht 
durchgängig beschrieben.

Therapie
Allgemeines
 Zur Therapie manifester ODS besteht wenig Evidenz, 
die lediglich auf Fallberichten und kleineren Fallseri-
en basiert. Besser belegt ist das präventive Vorgehen 
bei unterschiedlich schwer ausgeprägten Formen der 
Hypo- und Hypernatriämie. Wichtig für die Präventi-
on sind die diagnostische Ursachenklärung der 
Elektrolyt entgleisung und gegebenenfalls Behandlung 
der auslösenden Grunderkrankung, weiterhin auch die 
Akuität der Entgleisung und damit assoziierte Symp-
tome.

Prävention
Eine entscheidende Rolle scheinen die Ausprägung der 
initialen Elektrolytentgleisung und die Geschwindig-
keit deren Ausgleichs zu spielen. Bei schweren Hypo-
natriämien < 120 mmol/L resultiert der sehr langsame 
Ausgleich von stündlich < 0,5 mmol/L und täglich ins-
gesamt < 12 mmol/L Natrium in einer deutlich redu-
zierten ODS-Inzidenz (31). Bei Hyponatriämien 
> 120 mmol/L scheint die Ausgleichsgeschwindigkeit 
für Natrium nicht ganz so entscheidend zu sein (15). 
Bei einer schweren Hyponatriämie mit relevanten neu-
rologischen Symptomen sollte die Infusion einer hyper-
tonen dreiprozentigen Natriumchloridlösung erwogen 
werden (32). Fehlen hingegen neurologische Sympto-
me, steht eine Anhebung des Serumnatriums entspre-
chend der Ursache für die Hyponatriämie im Vorder-
grund. Für das Anheben des Natriumspiegels im Serum 

GRAFIK 2

Serum-Natrium < 135 mmol/L Welche Genese hat die Hyponatriämie?  
Behandlung des Auslösers, z.B. Dosisreduktion/Absetzen von 
Diuretika, Eruierung von zugrunde liegenden  Erkrankungen 
und Akuität via Bestimmung von:
1. Serumosmolalität (echte Hyponatriämie vorliegend?) 
2. Urinosmolalität (ADH-Suppression vorliegend?) 
3. Urin-Natrium (Hypovolämie vorliegend?) 
4. Urin-/Serum-Elektrolyt-Verhältnis 
5. fraktioneller Natriumexkretion

Ausgleich von  
< 0,5 mmol/L/h bzw.  
< 12 mmol/L/d 
anstreben

Ausgleich von  
< 0,5 mmol/L/h bzw.  
< 12 mmol/L/d  
ist zwingend

bei unzureichendem Ansprechen 
gegebenfalls Einsatz einer drei-
prozentigen NaCl-Lösung 

Hyponatriämie (Erwachsene) 

Serum-Natrium 134–120 mmol/L leichte/mittelschwere Hyponatriämie 

Serum-Natrium < 120 mmol/L schwere Hyponatriämie 

Präventive Schritte zur Vermeidung eines osmotischen Demyelinisierungssyndroms
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können entsprechend der Grenzvorgaben Infusionsge-
schwindigkeit und -menge – wie im Kasten beschrie-
ben – berechnet werden.

Ziele jeder Behandlung von Hyponatriämien sind 
zunächst die Euvolämie und eine ausgeglichene Osmo-
lalität. Bei parallel vorhandener Hypokaliämie ist diese 
zuerst zu behandeln (33). Wichtig ist eine engmaschige 
Kontrolle von Natrium, Kalium sowie Osmolalität im 
Serum und Urin. Bei ausgeprägter Entgleisung ist diese 
gegebenenfalls stündlich angezeigt. Zudem sollte die 
Trinkmenge beschränkt und die Flüssigkeitszufuhr zu-
verlässig bilanziert werden.

Ein weiterer Ansatz betrifft – abhängig von der Ursa-
che der Hyponatriämie – der Einsatz von Vasopressin-
Antagonisten, um eine Wasserausscheidung ohne 
gleichzeitigen Elektrolytverlust zu bewirken. Zugelas-
sen ist hier der selektive V2-Rezeptor-Antagonist Tol-
vaptan (34). Der Einsatz dieses Antagonisten bleibt 
aufgrund der Risiken und fehlender Outcome-Daten 
(35) jedoch schweren, therapierefraktären Fällen nach 
kritischer Abwägung vorbehalten. Zu den Risiken zäh-
len die Gefahren von Überkorrektur, Auftreten von Hy-
perkaliämien und die Gefahr einer initial notwendigen, 
hochfrequenten Elektrolyt- und Volumenstatuskontrol-
le (Grafik 2).

Manifeste Klinik
Zunächst ist zu beachten, dass in einem relevanten An-
teil der Fälle eine gute Spontanremission auftritt (3). 
Die beschriebenen Therapieoptionen weisen allesamt 
ein niedriges Evidenzniveau auf und sind lediglich als 
experimentell zu bezeichnen. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen haben bei zu raschem Natrium-Aus-
gleich eine myelinotoxisch-entzündliche Komponente 
gezeigt. Auf Basis der Tierexperimente wurden in Ein-
zelfallreporten und Kleinstfallserien unter anderem ei-
ne frühe Therapie mit Dexamethason (36), Plasmaphe-
rese und/oder Immunglobulinen (37, 38) getestet und 
ein ausnahmslos und rasch auftretendes gutes Outcome 
berichtet. Ob dieses jedoch Folge der jeweiligen The-
rapiemaßnahme war oder dem Spontanverlauf unab-
hängig von der Behandlung entspricht, bleibt offen. 

Minocyclin ist eine weitere, interessante Substanz 
mit anti-inflammatorischer und anti-apoptotischer 
Wirkung, zu der es Daten zu anderen demyelinisie-
renden Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose 
gibt. Es inhibiert unter anderem die Aktivierung von 
Mikrogliazellen. Im Tiermodell konnte für Minocy-
clin nach schneller Natriumkorrektur einer chroni-
schen Hyponatriämie ein protektiver Effekt bezüglich 
der Entwicklung von ODS nachgewiesen werden 
(39). Weiterhin wurde bei zu rascher initialer Na-
triumkorrektur auch die Reinduktion einer Hypona-
triämie untersucht, welche experimentell und in Fall-
berichten verlängerte Überlebensraten zeigte (40).

Prognose
Während frühere Studien bis Mitte der 1980er Jahre 
eine Mortalität von 90–100 % aufzeigen, beschrei-
ben aktuellere Arbeiten eine deutliche bessere Prog-

nose mit einem guten Outcome in circa 33–50 %. 
Eine Restitutio ad integrum zeigen 24–39 %; weite-
re 16–34 % sind in allen Aktivitäten des täglichen 
Lebens selbstständig (5, 23, 24). Demgegenüber 
werden ungefähr 33–55 % der Patienten pflegebe-
dürftig beziehungsweise -abhängig oder sie verster-
ben. Prädiktoren für eine schlechtes Outcome sind 
schwere Hyponatriämien < 114 mmol/L, Hypona-
triämien mit begleitender Hypokaliämie sowie eine 
deutliche Vigilanzminderung. Das schlechteste Out-
come haben klinisch auffällige Patienten nach LTX: 
das ODS ist dabei ein relevanter Outcomefaktor mit 
einer Mortalität von 63 % versus 13 % (LTX ohne 
ODS) und einer Morbiditäts-/Mortalitätsrate von 
> 77 % (8, 12).

Die mittlerweile günstigere Prognose ist ver-
schiedenen Faktoren geschuldet: Die frühere Detek-
tion eines ODS mittels MRT wie auch die deutli-
chen Fortschritte der modernen Intensivmedizin 
(unter anderem präziseres Flüssigkeits- und Elek-
trolytmanagement) bei detaillierterem pathophysio-
logischen Verständnis haben dazu relevant beigetra-
gen. Patienten profitieren von verbesserten Pflege-
programmen und frühen, rehabilitativen Maßnah-
men in der Intensivmedizin. Ein Großteil der Pa-
tienten bessert sich früh im Erkrankungsverlauf. Be-
deutsame Verbesserungen sind aber auch im Lang-
zeitverlauf bis zu vier Jahren beschrieben, so dass 
die Prognose des ODS über einen langen Zeitraum 
offen ist (5).

Betrachtet man den Wandel der Prognose im Laufe 
der Zeit, ist dieser auch zu einem relevanten Anteil der 
vermehrten MRT-basierten Diagnostik bei oligo-/
asymptomatischen Patienten geschuldet. Darüber hi-
naus weisen neuere Arbeiten der MRT-Ära einen deut-

Kernaussagen
● ODS treten insgesamt selten auf. Bei Risikopatienten (zum Beispiel nach einer Le-

bertransplantation) sind aber Inzidenzen bis zu 29 % beschrieben.
● Ätiologisch liegt meist eine Hyponatriämie zugrunde, aber auch andere Ungleichge-

wichte des Osmolyt-Haushalts können ODS bedingen (bespielsweise Hypernatriä-
mie, Hypokaliämie und –phosphatämie et cetera). Die Imbalancen sind oftmals von 
weiteren ätiologisch relevanten Komorbiditäten begleitet.

● ODS sind charakterisiert durch einen biphasischen Krankheitsverlauf, die Klinik ist 
je nach Manifestationsort variabel. Die MRT gilt als diagnostischer Goldstandard, 
bei Verdacht und initial unauffälligem MRT sollte gegebenenfalls eine Verlaufskon-
trolle nach 1–2 Wochen stattfinden.

● Die Prognose ist meist gut. Zunächst gilt es, die auslösende Grunderkrankung für 
die Osmolyt-Imbalance zu behandeln. Besonders bei schwerer Hyponatriämie: Prä-
vention ODS über vorsichtige Natriumkorrektur (< 12 mmol/L/24 h)

● Es ist keine evidenzbasierte Therapie des manifesten ODS verfügbar. In schweren 
Fällen steht eine Immuntherapie an und Vaptane sind zu erwägen. Bei zu raschem 
initialen Natriumausgleich droht eine Reinduktion der Hyponatriämie. Zukünftig 
kann eine Behandlung möglicherweise mit Minocyclin erfolgen.
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lich höheren Anteil an Patienten mit einer im Vorder-
grund stehenden EPM und extrapyramidal- motorischen 
Symptomatik auf. Diese ist im Gegensatz zu den 
schweren motorischen Defiziten der ZPM einer symp-
tomatischen Therapie mittels dopaminerger Behand-
lung mit guten Ansprechraten zugänglich (15).

Resümee
Die Prognose hat sich – trotz eines weiterhin relevanten 
Anteils an Patienten mit schlechtem Outcome – inzwi-
schen durch verschiedene Faktoren verbessert. Ein sig-
nifikanter Anteil der Verbesserung ist auch noch im 
Langzeitverlauf zu erwarten. 
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Ätiologie
In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Ursachen und relevanter Ko-
morbiditäten. In den frühen Publikationen bis Mitte der 1980er Jahre stellt 
chronischer Alkoholkonsum/-entzug mit > 40 % die ausschlaggebende 
Komorbidität dar (7), was nach aktuellen Arbeiten jedoch nicht mehr zu-
trifft. Allen Publikationen gemeinsam ist die Entstehung der ODS in Folge 
einer schweren anderen zugrunde liegenden Erkrankung beziehungsweise 
deren Behandlung. 

Die häufigste Ursache ist eine vorausgehende Hyponatriämie in 
30–78 % der Fälle (8, 9). Schwere Hyponatriämien (Serum-Natrium 
< 120 mmol/L) sind mit etwa 47 % überproportional häufig vorliegend (6).

 Sind ODS also eine alleinige Folge einer Hyponatriämie beziehungswei-
se deren Behandlung? Betrachtet man den überwiegenden Teil der neueren 
Publikationen, vor allem aus den Jahren nach 2000, ist die Hyponatriämie 
zwar die führende Pathologie, jedoch finden sich in der Mehrzahl der Fälle 
begleitende Kofaktoren, die alle für sich mit einem ODS bei normonatri -
ämischen Patienten assoziiert sind, so dass ein monokausaler Zusammen-
hang der Hyponatriämie nicht gesichert erscheint (6). Neben der Hypona-
triämie können auch andere Elektrolyt-Imbalancen ursächlich für ODS 
sein. Beschrieben sind generelle Ungleichgewichte im Elektrolythaushalt 
und osmotische Imbalancen, vor allem Hypernatriämien, Hypophosphat -
ämien und Hypokaliämien. Eine schwere Hypokaliämie ist sowohl rele-
vanter Kofaktor, als auch einzige Ätiologie eines ODS (10), insbesondere 
bei Intensivpatienten in bis zu 41 % der Fälle (5). Auch Patienten mit ei-
nem Nierenversagen und/oder Hämodialyse stellen aufgrund deutlicher 
Elektrolyt- und  Osmolalitätsschwankungen mit einem Anteil von 9 % der 
beschriebenen Fälle ein Risikokollektiv dar (6). 

Der dritthäufigste ätiologische Faktor ist eine Lebertransplantation. 
Auch dabei ist eine Hyponatriämie in 67 % der Fälle ein relevanter Kofak-
tor. Schwerwiegende Hyponatriämien treten jedoch nur in 3,7 % der Fälle 
auf. Bei Lebertransplantationen sind folgende Faktoren mit einem ODS as-
soziiert: eine ausgeprägte Hyponatriämie und Natrium-Korrektur 
> 12 mmol/L/d , Transfusion von Blutprodukten und Blutungskomplikatio-
nen. Liegen mehrere Faktoren vor, ist das Risiko für ein ODS deutlich er-
höht (11).

Auch ein Diabetes mellitus mit hyperglykämer Entgleisung kann mit ei-
nem ODS assoziiert sein: In Folge einer diabetischen Ketoazidose oder ei-
ner hyperosmolaren Hyperglykämie finden sich deutliche Osmolalitätsän-
derungen mit erhöhter Vulnerabilität für ein ODS sowohl mit als auch ohne 
begleitende Hyponatriämie (6).

eSUPPLEMENT  
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Pathophysiologie
Histopathologische Grundlage 
Anhand pathologischer Schnitte wie auch der Präsentation in der Bildge-
bung sind ODS durch ein Auftreten in typischen Lokalisationen und sym-
metrischer Ausprägung charakterisiert. Bei der ZPM findet sich histopatho-
logisch ein symmetrischer, nichtinflammatorischer Verlust des Myelins, 
bei gleichzeitigem Erhalt von Neuronen und deren zugehörigen Axonen im 
zentralen Pons (12). Auffällig in den untersuchten Läsionen sind neben 
dem Verlust von Myelin der ausgeprägte Untergang an Oligodendrozyten 
sowie eine deutliche Infiltration mit Myelin-abbauenden Makrophagen 
(13). 

Wie aber kommt die hohe Affinität der ODS vor allem in den pontinen 
Strukturen zustande? Erklärungsansätze finden sich in der charakteristi-
schen Morphologie der Region mit einer starken Verflechtung absteigender 
und querender Fasern sowie der Nähe eng verknüpfter grauer und weißer 
Substanz mit einer hohen Konzentration an Oligodendrozyten. Dieses 
Muster ist auch das gemeinsame Charakteristikum aller anderen betroffe-
nen Regionen (Kleinhirn mit 33 % der EPM, Corpus geniculatum laterale, 
Capsula externa/extrema, Thalamus, Basalganglien, Hippocampi, Über-
gang von kortikaler grauer zu weißer Substanz) (14). Histopathologisch 
scheinen somit besonders oligodendrozyten- und zugleich myelinreiche 
Regionen vulnerabel für die Entstehung von ODS zu sein.

Der Verlust von Oligodendrozyten ist vorwiegend durch Apoptose be-
dingt. Oligodendrozyten weisen insgesamt eine hohe Vulnerabilität für ei-
ne Vielzahl vor allem physikalischer Einflussfaktoren auf (wie zum Bei-
spiel Änderungen des Zellvolumens), die die Apoptose konsekutiv trig-
gern. Bei ODS ist in aller Regel der osmotische Stress der Faktor, der den 
programmierten Zelltod auslöst (15). Dabei scheint unter anderem ein für 
die Apoptose relevanter Kaliumkanal eine Rolle zu spielen, der anderer-
seits aber auch entscheidend an der Volumenregulation und -homöostase 
der Oligodendrozyten beteiligt ist (16).

Pathophysiologie bei Hyponatriämie und deren Ausgleich
Ätiologisch weist ein großer Teil der von ODS betroffenen Patienten eine 
Hyponatriämie auf. Jedoch entwickelt nicht jeder Patient mit einer Hypo-
natriämie – trotz des Hyponatriämie-bedingten osmotischen Stresses – ein 
ODS. Dazu lässt sich zunächst vereinfachend festhalten, dass wahrschein-
lich eine Gefährdung für ODS in der Regel nur bei Patienten mit chroni-
scher Hyponatriämie und deren Ausgleich entsteht.

An dem Punkt der Regeneration intrazellulärer organischer Osmolyte 
manifestieren sich möglicherweise die häufigen Komorbiditäten von Pa-
tienten mit ODS (Malnutrition, chronischer Alkohomissbrauch, Leberzir-
rhose, Zustand nach Lebertransplantation et cetera) mit einer fehlenden be-
ziehungsweise reduzierten Fähigkeit, intrazelluläre organische Osmolyte 
nachzubilden. Dies bietet auch einen möglichen Erklärungsansatz für das 
in der Literatur beschriebene Auftreten von ODS trotz eines extrem langsa-
men Ausgleichs einer Hyponatriämie (17, 18). 


