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Erster Fall

Eine 70jährige Patientin suchte wegen seit 2
Wochen bestehender nicht-pleuritischer links-
seitiger Thoraxschmerzen, Palpitationen, Hals-
schmerzen und Mundtrockenheit die Notfall-
station auf. Bei normalem Status, unauffälligem
Thoraxröntgenbild und EKG, negativen Herz-
enzymen, einem CRP von 32 mg/l und, abge-
sehen von einer leichten normochromen An-
ämie (Hb 11,2 g/dl), unauffälligem Blutbild, wur-
den die Beschwerden als muskuloskelettales
Schmerzsyndrom beurteilt und die Patientin
mit Paracetamol behandelt. 5 Tage später
wurde sie wegen zunehmender Dyspnoe, Tem-
peraturen bis 38 °C, trockenen Hustens und
persistierender Thoraxschmerzen wieder ein-
gewiesen.
In der persönlichen Anamnese bestand eine
seronegative rheumatoide Arthritis, die 1982
diagnostiziert und in den ersten Jahren inter-
mittierend mit Goldpräparaten behandelt
wurde. Wegen generalisierter schmerzhafter
Synovitiden wurde 5 Monate vor der Zuwei-
sung eine Therapie mit niedrig dosiertem Pred-
nison (5 mg täglich) begonnen und in den letz-
ten 3 Monaten mit Methotrexat 12,5 mg i.m.

einmal wöchentlich ergänzt. Darunter ver-
schwanden die Symptome der Synovitiden und
die Patientin war von seiten der rheumatoiden
Arthritis beschwerdefrei. An weiteren Medika-
menten nahm die Patientin Rofecoxib 25 mg
und Enalapril 20 mg täglich ein.
Im Eintrittsstatus fand sich eine Patientin in
stark reduziertem Allgemeinzustand. BD
150/95 mm Hg, P 100/min, regelmässig, Tem-
peratur 36,7 °C, Atemfrequenz 38/min, gene-
ralisiert verschärftes Atemgeräusch, feinbla-
sige inspiratorische Nebengeräusche über der
rechten und linken Lunge.
Die arterielle Blutgasanalyse ergab mit 10 Li-
tern Sauerstoff per Nasensonde eine O2-Span-
nung von 8,3 kPa bei normalem pH und nor-
maler CO2-Spannung. Das CRP war auf 231
mg/l angestiegen. Weitere pathologische La-
borbefunde waren: eine leichte Leukozytose
von 9700/ml (85% Neutrophile, 0,6% Eosino-
phile, 0,3% Basophile, 3,8% Monozyten, 8,2%
Lymphozyten), eine Thrombozytose von
445000/ml, eine normozytäre Anämie mit
einem Hb von 9,1 g/dl, GOT 62 IU/l, GPT 184
IU/l, LDH 343 IU/l, Albumin 28 g/l, D-Dimere
1,94 mg/ml (N <0,36). INR und Fibrinogen
waren im Normbereich.
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Abbildung 1.
Thoraxröntgenbild mit disse-
minierten, fleckförmigen Infil-
traten in allen Lungenlappen
ohne zusätzlichen Pleuraerguss.
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Das konventionelle Thorax-Röntgenbild und das
CT-Thorax zeigten disseminierte, fleckförmige
Infiltrate in allen Lungenlappen ohne zusätz-
lichen Pleuraerguss (Abb. 1 und 2). Doppler-
echokardiographisch bestand eine mittel-
schwere pulmonalarterielle Hypertonie (RVP
über RAP 42 mm Hg) bei normaler Linksherz-
funktion.
Trotz initialer BiPAP-Beatmung über eine Ge-
sichtsmaske und antibiotischer Therapie mit
Clarithromycin und Amoxicillin/Clavulansäure
verschlechterte sich der Zustand der Patientin
und sie musste am zweiten Tag unter dem kli-
nischen Bild eines ARDS intubiert werden.
Eine bronchoalveoläre Lavage (BAL) wurde
durchgeführt und ergab eine Lymphozytose
von 79% mit einem CD4/CD8-Quotienten von
3,3. Die ausgedehnte infektiologische Diagno-
stik in der BAL, im Blut und im Urin blieb ne-
gativ. Ein Vaskulitis-Screening (Rheumafakto-
ren, ANCA, ANA negativ) war unauffällig.
Somit ergab sich der dringende Verdacht auf
eine akute Methotrexatpneumonitis mit zusätz-
licher «drug-related» Hepatitis. Unter einer
hochdosierten Steroidtherapie (2 Tage 1 g Me-
thylprednisolon, 3 Tage 100 mg Prednisolon
i.v.) kam es zur raschen Besserung der respira-
torischen Situation und zur Regredienz des CRP
auf 19 mg/l. Nach rascher Reduktion der Stero-
iddosis auf 10 mg Prednison täglich verschlech-
terte sich am 6. Tag erneut der Zustand, so dass
die Patientin tracheotomiert wurde. Die wegen
des erneuten Anstiegs der CRP eingeleitete an-
tibiotische Therapie mit Meropenem und Netil-
micin wurde nach nochmals negativer bakte-

riologischer Untersuchung gestoppt. Erst unter
nochmaliger hochdosierter Steroidtherapie (50
mg Prednison täglich p.o.) über weitere 3 Wo-
chen besserte sich der Zustand. Die Patientin
konnte am 22. Hospitalisationstag nach Hause
entlassen werden. Lungenfunktionell bestand
zu diesem Zeitpunkt noch eine mittelschwere
Restriktion (TLC 50% Soll, FVC 48% Soll), wel-
che ebenso wie die interstitiellen und alveo-
lären Lungeninfiltrate nach einem weiteren
dreimonatigen Verlauf vollends verschwand.

Zweiter Fall

Eine 68jährige Patientin wurde wegen trocke-
nen Hustens, Dyspnoe, AZ-Verschlechterung
mit Fieber bis 38 °C und zunehmender respira-
torischer Insuffizienz trotz antibiotischer The-
rapie mit Clarithromycin zur stationären Ab-
klärung eingewiesen.
Die Patientin litt seit 10 Jahren an einer Poly-
myalgia rheumatica, welche seit 3 Monaten mit
Methotrexat 15 mg einmal wöchentlich i.m.,
mit 6 mg Prednison und 200 mg Celecoxib täg-
lich behandelt wurde. Ein Diabetes mellitus Typ
2 war mit Glimepirid eingestellt. An weiteren
Medikamenten nahm die Patientin täglich Pro-
panolol, Acetylsalicylsäure, Hydrochlorthiazid,
Omeprazol, Alendronat, Folsäure, Calciumcar-
bonat, Cholecalciferol und Simvastatin ein.
Im Eintrittsstatus fand sich eine tachypnoi-
sche, afebrile Patientin in reduziertem Allge-
meinzustand mit pulmonal feinblasigen inspi-
ratorischen Nebengeräuschen basal bds.

Abbildung 2.
CT-Thorax mit disseminierten,
fleckförmigen Infiltraten in
allen Lungenlappen ohne
zusätzlichen Pleuraerguss.
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Es zeigten sich folgende pathologischen Labor-
befunde: Leukozytose von 11200/ml (81% Neu-
trophile, 11% Monozyten, 11% Lymphozyten),
BSR 87 mm/h, CRP 154 mg/l, LDH 401 IU/l. Die
Blutgasanalyse ergab eine schwere respirato-
rische Partialinsuffizienz (pO2 5,3 kPa, pCO2

4,58 kPa, Sauerstoffsättigung 82%, pH 7,57 bei
Zimmerluft). Lungenfunktionell bestand eine
mittelschwere restriktive Ventilationsstörung
ohne Obstruktion (TLC 54% Soll, FVC 61% Soll).
Das HR-CT ergab eine retikuläre, peripher be-
tonte Strukturverdichtung beider Lungen. Bi-
optisch und mittels BAL konnte ein infektiöser
Prozess weitgehend ausgeschlossen werden.
Im transbronchialen Biopsiematerial zeigte sich
eine leichte interstitielle Fibrose mit Verbreite-
rung der Alveolarsepten. Die antinukleären
Antikörper waren mit 1:40 (Norm <1:20) leicht
erhöht, die Rheumafaktoren und die Anti-DNS-
Antikörper hingegen waren negativ.
Die Befunde auch dieser Patienten waren ver-
einbar mit einer Methotrexatpneumonitis, wes-
halb Methotrexat sistiert und eine Therapie mit
50 mg Prednison p.o. eingeleitet wurde. Unter
mehrmonatiger Therapie mit Prednison in aus-
schleichender Dosierung kam es zu einer resti-
tutio ad integrum.

Kommentar

Methotrexat wird als häufigste DMARD («di-
sease modifying antirheumatic drug») bei der
rheumatoiden Arthritis in niedrig dosierter
oraler oder parenteraler Form verwendet.
Trotz allgemein guter Verträglichkeit kann es
gelegentlich, wie unsere beiden Fälle illustrie-
ren, zu sehr schweren, potentiell lebensbe-
drohlichen Nebenwirkungen kommen. An pul-
monalen Komplikationen werden opportunisti-
sche Infekte (Pneumocystis carinii und seltener

CMV-, Kryptokokken-, Aspergillen-, Histoplas-
men-, Parainfluenzapneumonien) und relativ
häufig in 0,3–11,6% der Fälle auch interstitielle
Pneumopathien beschrieben [1]. Bei den letz-
teren werden zwei verschiedene Krankheits-
bilder unterschieden, einerseits die häufigere
akute interstitielle Pneumonitis und anderer-
seits eine chronische meist irreversible intersti-
tielle Fibrose. Teilweise bestehen beide Formen
bei ein und demselben Patienten nebeneinan-
der [2].
Die genaue Pathogenese der akuten Metho-
trexatpneumonitis ist nicht geklärt. Die pulmo-
nalen Nebenwirkungen von Methotrexat sind
nicht mit einem Folsäuremangel assoziiert [1].
Für eine Hypersensitivitätspneumonitis und
gegen eine rein toxische Genese sprechen das
gute Ansprechen auf Glukokortikoide und die
nicht eindeutige Abhängigkeit von der Dosis.
Eine Methotrexatpneumonitis tritt zumeist in-
nerhalb der ersten 5 Therapiemonate auf,
wurde aber schon nach einmaliger Gabe von
nur 12,5 mg Methotrexat und in anderen Fäl-
len erst nach dreijähriger Therapie oder nach
Absetzen von Methotrexat beschrieben [4]. Auf
einen immunologisch vermittelten Zellschaden
weisen zudem die BAL-Befunde mit Lymphozy-
tose (sowohl erhöhter als auch erniedrigter
CD4/CD8-Quotient) und teilweise milder Eosi-
nophilie hin. Unter Steroidtherapie kommt es
in vielen Fällen innerhalb einiger Monate zur
Normalisierung der radiologischen Befunde,
des pulmonalen Gasaustausches und der Lun-
genvolumina. Gelegentlich werden spontane
Remissionen unter fortbestehender Metho-
trexattherapie beobachtet, und nicht in jedem
Fall kommt es nach Wiederbeginn einer Me-
thotrexattherapie zu einem schweren Pneumo-
nitis-Rezidiv. Diese Tatsache wird von einigen
Autoren als Argument gegen die Hypersensiti-
vitätstheorie aufgeführt und eine idiosynkrati-
sche Reaktion wird postuliert [1].
Die Risikofaktoren der akuten interstitiellen
Pneumonitis sind unklar und die Zusammen-
hänge ungenügend belegt. Mögliche Risikofak-
toren sind höheres Alter, Diabetes mellitus, Hy-
poalbuminämie, eingeschränkte Nierenfunk-
tion, rheumatoide Arthritis, DMARD (v.a. Gold),
NSAR, Applikationsdauer und Dosis von Me-
thotrexat, Rauchen, vorbestehende Lungener-
krankung und abnormes Thoraxröntgenbild [3,
4]. Ob allenfalls die kombinierte Therapie mit
Methotrexat und Cox-Inhibitor (erster Fall: Ro-
fecoxib, zweiter Fall: Celecoxib) ein erhöhtes
Risiko darstellt, ist unbekannt. Methotrexat
wird bei vorbestehender Lungenkrankheit, bei
interstitiellen Veränderungen im Thoraxrönt-
genbild und bei einer Kombination mehrerer
der möglichen Risikofaktoren nur bei dringen-
der Indikation empfohlen.
Die häufigsten Symptome der Methotrexat-
pneumonitis sind Atemnot und ein meist trocke-

Tabelle 1. Methotrexatpneumonitis: 
Modifizierte Diagnose-Kriterien nach Searles [3].

Hauptkriterien

Radiologisch interstitielle oder alveoläre Lungeninfiltrate

Negative Blut- und Sputumkulturen

Bioptisch unspezifische Bronchiolitis / interstitielle Pneumonitis mit Riesenzellen  
ohne Hinweise für pathogenetisch wichtige Mikroorganismen

Nebenkriterien

Atemnot <8 Wochen

Nicht-produktiver Husten

Im Blutbild Leukozyten ≤ 15000/ml (± Eosinophilie)

PO2 in der Eintritts-Blutgasanalyse bei Zimmerluft <7,5 kPa, SaO2 <90%

Lungenfunktionell restriktive Ventilationsstörung und erniedrigte 
Diffusionskapazität <70% Soll
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ner Husten. In zwei Dritteln der Fälle besteht
auch Fieber. Gelegentlich klagen die Patienten
über pleuritische Thoraxschmerzen. Die Sym-
ptome können sowohl subakut als auch akut
auftreten. Im Status sind eine Tachypnoe, dis-
kontinuierliche pulmonale Nebengeräusche
und eine Zyanose häufige Befunde. Nicht selten
stehen spärliche auskultatorische Befunde in
starkem Kontrast zu schweren radiologischen
Veränderungen.
Im Thorax-Röntgenbild sind meist bilaterale
und basalbetonte interstitielle oder gemischt
interstitiell-alveoläre Infiltrate zu sehen. Pleu-
raergüsse und eine hiläre oder mediastinale
Lymphadenopathie sind selten.
Die Laboruntersuchungen sind unspezifisch.
90–95% der Patienten haben eine Hypoxämie.
Im Blutbild besteht in einigen Fällen eine
leichte Leukozytose ohne Linksverschiebung
und eine milde Eosinophilie. Gelegentlich ist
die LDH erhöht. Die BAL ist zum Ausschluss
einer infektiösen Ursache, insbesondere Pneu-
mocystis carinii, wichtig und zeigt meist eine
Hyperzellulariät mit Lymphozytose.
Zumeist ist die Methotrexatpneumonitis eine
Ausschlussdiagnose. Differentialdiagnostisch
müssen infektöse Ursachen, Lungenembolien
und eine rheumatoide Lungenerkrankung aus-
geschlossen werden. Zur Diagnose werden zu-
meist die modifizierten Kriterien von Searles,
et al. [3, 5] (Tab. 1) verwendet. Sind 2 der 3
Hauptkriterien und 3 bzw. 2 der 5 Nebenkrite-
rien, wie in den beiden vorgestellten Fällen vor-
handen, ist eine Methotrexatpneumonitis gesi-
chert bzw. sehr wahrscheinlich.

Die Therapie der Methotrexatpneumonitis be-
ruht auf Erfahrung aus Fallschilderungen.
Neben einer supportiven Behandlung scheint
das Stoppen von Methotrexat einleuchtend und
von einer Reexposition [6] wird dringend abge-
raten. Es besteht keine Evidenz für eine
präventive Wirkung von Kortikosteroiden, sie
scheinen aber die Erholung bei etablierter Er-
krankung zu beschleunigen. Dies zeigte sich
deutlich bei unserem ersten Fallbeispiel, wo
eine zu schnelle Reduktion der Steroide zu
einer massiven Verschlechterung der pulmona-
len Symptomatik führte. Insgesamt erfolgte bei
beiden von uns geschilderten Patientinnen eine
dreimonatige Steroidtherapie in ausschlei-
chender Dosierung bis zur vollständigen klini-
schen, radiologischen und lungenfunktionellen
Normalisierung der Befunde.
Die Methotrexatpneumonitis ist eine potentiell
lebensbedrohliche Erkrankung mit einer Mor-
talität bis 17% [6]. Nach Überbrückung der aku-
ten Situation ist die Prognose gut und unter
adäquater Therapie ist eine restitutio ad inte-
grum zu erwarten. Patienten, die unter Me-
thotrexattherapie stehen, sollten über diese po-
tentielle Nebenwirkung aufgeklärt werden. Bei
Auftreten entsprechender pulmonaler Sym-
ptome muss Methotrexat abgesetzt werden.
Leider kann die Methotrexatpneumonitis durch
regelmässige lungenfunktionelle Messungen
nicht vorzeitig diagnostiziert werden [7]. Eine
sehr sorgfältige Medikamentenanamnese ist
von vitaler Bedeutung, da die Pneumonitis auch
Wochen nach Absetzen von Methotrexat auftre-
ten kann.
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