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Seltener Verlauf einer bekannten Nebenwirkung

ARDS durch Methotrexat
Manuel Bürgia, dipl. Arzt; Dr. med. Michael Stephanb; Dr. med. Marek Nemeca

a Innere Medizin und b Anästhesie/Intensivmedizin, Spital Oberengadin, Samedan

Fallbericht

Der 83-Jährige wurde uns durch den Hausarzt wegen 
morgendlichen Fröstelns, Dyspnoe und erhöhter Ent-
zündungszeichen stationär zugewiesen. 

Status und Befunde
Der Patient war bei Eintritt kreislaufstabil (Blutdruck 
144/84 mm Hg, Puls 78/min), tachydyspnoeisch (Atem-
frequenz 24/min), afebril und wies eine spontane Sau-
ersto�-Sättigung von 88% auf. In der nativen arteriel-
len Blutgasanalyse auf 1700 Meter über dem Meer 
betrug der pH  7,43, PaO2  7,4  kPa, PaCO2  4,23  kPa, BE 
–2,3 mmol/l. Klinisch waren inspiratorisch beidseitige 
basale Rasselgeräusche auskultierbar. Im Labor �elen 
eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins (CRP) von 
61 mg/l, eine erhöhte Plasmaglukose von 19,2 mmol/l 
sowie eine Thrombozytopenie von 95 G/l auf. Die Leu-
kozyten befanden sich mit 5,5 G/l im Normbereich. Der 
Urinstatus war mit einem Harnwegsinfekt vereinbar. 
Das konventionelle Röntgenbild des Thorax zeigte ein 
In�ltrat im linken Unterlappen (Abb. 1). 

Persönliche Anamnese
Aus der persönlichen Anamnese ist zu erwähnen, dass 
der Patient 4 Monate vor dieser Hospitalisation ein his-
tologisch gesichertes bullöses Pemphigoid entwi-
ckelte, welches nach fehlendem Ansprechen auf topi-
sche Steroide seit 5 Wochen mit oralen Steroiden (initial 
Prednison 60 mg/Tag mit Dosisreduktion um 10 mg/
Woche bis auf 20  mg/Tag bei Eintritt) und wöchent-
lichem Low-dose-Methotrexat (kumulativ 50 mg) the-
rapiert wurde. Als Folge der Steroidtherapie wurde sein 
insulinp¦ichtiger Diabetes mellitus Typ 2 schwer ein-
stellbar. Die übrige Medikation bestand aus Amlodipin 
und Candesartan bei arterieller Hypertonie, Lansopra-
zol bei Re¦uxbeschwerden, Simvastatin bei Dyslipid-
ämie und Zolpidem bei Bedarf.
Zwei Wochen vor der Hospitalisation wurde der Patient 
wegen eines Harnwegsinfekts bereits während sieben 
Tagen mit Amoxicillin/Clavulansäure behandelt.

Diagnose, Verlauf und Therapie
Bei der Diagnose einer Community-acquired Pneumo-
nie (CAP) starteten wir mit Piperacillin/Tazobactam 
aufgrund vorbestehender Antibiotikatherapie, um 
gleichzeitig die CAP und den Harnwegsinfekt zu be-
handeln. In der Urinkultur wuchsen Klebsiella pneu-
moniae und Proteus mirabilis. Aufgrund der intermedi-
ären Resistenz auf Piperacillin/Tazobactam wechselten 
wir die Antibiotikatherapie auf Imipenem. Die wö-
chentliche Applikation von Methotrexat (MTX) wurde 
gestoppt, die Prednisontherapie mit 20  mg/d fortge-
führt.
Innert weniger Tage kam es zu repetitiven Fieberepiso-
den und zu einer progredienten respiratorischen Parti-
alinsu©zienz. Im Labor verzeichneten wir einen Anstieg 
des CRP bis auf 259 mg/l unter laufender Antibiotikathe-
rapie. Im konventionellen Thorax-Röntgen sahen wir 
eine bilaterale Ausbreitung und Zunahme der pulmo-
nalen In�ltrate (Abb. 2). Nachdem durch eine nicht-in-
vasive Ventilation keine su©ziente Oxygenation mehr 
erreicht werden konnte, wurde der Patient am Tag 7 in-
tubiert. Der CT-Befund zeigte ausgedehnte kon¦uie-
rende pneumonische In�ltrate beidseits und milch-
glasartige Transparenzminderungen. Nach Ausschluss 
einer kardialen Genese mittels Echokardiographie be-
stand bei erfüllten Diagnosekriterien und einem PaO2/

Manuel Bürgi

Abbildung 1: Röntgen-Thorax bei Eintritt des Patienten.
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FiO2 von 48 mm Hg das klinische Bild eines schweren 
ARDS (Abb. 3, Tab. 1).
Es erfolgte eine notfallmässige Bronchoskopie mit 
Bronchoalveolärer Lavage (BAL) zur Suche eines In-
fekts. Angesichts der Möglichkeit einer Pneumocystis 
jirovecii-Pneumonie (Steroide und Methotrexat als Ri-
sikofaktor, keine Trimethoprim/Sulfamethoxazol-Pro-
phylaxe) wurde anschliessend die bestehende Antibio-
tikatherapie mit Imipenem durch Trimethoprim/
Sulfamethoxazol hochdosiert ergänzt.
Die BAL ergab eine ausgeprägte Lymphozytose von 85% 
ohne Hinweise für Pneumocystis jirovecii, eine Neopla-
sie oder einen bakteriellen, mykobakteriellen oder 
fungalen Infekt. Der CD4/CD8-Quotient lag mit 1,8 im 
Normbereich. Alle PCR-Analysen auf die häu�gsten vi-
ralen und atypischen bakteriellen Erreger blieben ne-
gativ. HIV wurde ausgeschlossen. Sämtliche mikrobio-
logische Untersuchungen inkl. Blutkulturen und 
Trachealsekret blieben negativ. 
Aufgrund der BAL-Lymphozytose als Surrogat für Ste-
roidsensitivität sowie fehlendem Erregernachweis ent-
schieden wir uns am Folgetag der Intubation für eine 
hochdosierte Steroidtherapie mit initial 1  g Methyl-
prednisolon pro Tag, welche wir im Verlauf auf 1 mg/kg 
Körpergewicht reduzierten. 

Nach Ausschluss eines Infektes und bei erfüllten Dia-
gnosekriterien nach Searles [1] stellten wir die Dia-
gnose einer Methotrexat-Pneumonitis (Tab. 2).
Nach initialer Verbesserung der Oxygenation und der 
Entzündungsparameter kam es zu einer erneuten res-
piratorischen Verschlechterung, welche nach Diagnos-
tik mittels Computertomographie des Thorax durch 
zentrale Lungenembolien erklärt werden konnte. Die 
prophylaktische Antikoagulation erhöhten wir auf 
eine therapeutische Dosis. Am Tag 10 nach Intubation 
erhielt der Patient eine dilatative Tracheotomie. Der 
weitere Verlauf wurde durch eine ventilatorassoziierte 

Abbildung 2: Röntgen-Thorax vor Intubation.

Abbildung 3: CT-Thorax nach Intubation.

Tabelle 1: Die Berliner Definition des «Acute Respiratory Distress Syndrome» (ARDS), 
adaptiert nach [11].

ARDS

Mild Mittel Schwer

Zeitpunkt Akutes Auftreten innerhalb einer Woche

Thorakale  
Bildgebung

Beidseitige Verdichtungen in Röntgen oder Computer-
tomogramm

Ursache des 
 Lungenödems

Respiratorisches Versagen, welches nicht vollständig 
durch Herzinsuffizienz oder Hypervolämie erklärbar ist  
 (beurteilt durch Echokardiographie)

Oxygenation PaO2/FiO2 
201–300 mm Hg mit 
PEEP/CPAP ≥5 cm H2O

PaO2/FiO2 
 101–200 mm Hg 
mit PEEP ≥5 cm H2O

PaO2/FiO2 
≤100 mm Hg mit 
PEEP ≥5 cm H2O

Abkürzungen: CPAP = kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; FiO2 = inspiratorische Sauerstoff-
fraktion; PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck; PEEP = positiver end-exspiratorischer Druck

Tabelle 2: Diagnose-Kriterien für eine Methotrexat- 
Pneumonitis nach Searles und McKendry [1].

Hauptkriterien

Radiologischer Nachweis von interstitiellen oder alveolären 
Lungeninfiltraten

Histologischer Nachweis einer Hypersensitivitätspneumonitis 
ohne Hinweis für pathogenetische Mikroorganismen

Negative Sputum- und Blutkulturen

Nebenkriterien

Atemnot <8 Wochen

Nicht-produktiver Husten

Sauerstoffsättigung <90% in Raumluft

DLCO <70% des altersentsprechenden Sollwerts

Leukozyten ≤15 000/ml
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Pneumonie sowie eine obere gastrointestinale Blutung 
durch mechanische Irritation der Ernährungssonde 
kompliziert. Deshalb musste eine Breitspektrum-Anti-
biotikatherapie sowie passager eine PEG-Sonde einge-
setzt werden.
Schliesslich konnte der äusserst kooperative und le-
benswillige Patient am Tracheostoma geweant und am 
Tag 25 nach Intubation dekanüliert werden. Wir entlie-
ssen den Patienten mit einer Erhaltungsdosis von 
15 mg Prednison in die stationäre pulmonale Rehabili-
tation.
Einen Monat später konnte der Patient selbständig 
30-minütige Spaziergänge ohne zusätzliche Sauersto�-
therapie durchführen. In der pneumologischen Nach-
kontrolle waren im Thorax-Röntgen noch peripher be-
tonte interstitielle Lungenveränderungen zu sehen 
(Abb. 4). In der Lungenfunktion war eine leichte Rest-
riktion mit leichtgradig eingeschränkter Di�usionska-
pazität nachweisbar. Die Ruhe-O2-Sättigung betrug 92%.
Der Patient kehrte wenige Wochen nach der Rehabili-
tation in seinen Sommerwohnsitz nach Italien zurück. 
Nach erfreulichem Verlauf kam es 4 Monate nach Spi-
talaustritt zu einem Sturz mit fataler Hirnblutung un-
ter Antikoagulation.

Diskussion

Eine steroidsparende Basistherapie mit Low-dose-Me-
thotrexat wird bei vielen Autoimmunerkrankungen 

aufgrund der günstigen antiproliferativen, entzün-
dungshemmenden und immunmodulierenden E�ekte 
angewendet. Auch beim bullösen Pemphigoid gilt 
diese als Standardtherapie und wurde bei unserem Pa-
tienten richtigerweise gewählt [2]. Neben relativ häu�-
gen gastrointestinalen Nebenwirkungen, welche auf 
eine präventive Folsäuresubstitution gut ansprechen, 
kann es selten zu potenziell lebensbedrohlicher Or-
gantoxizität kommen (Leber, Lunge, Knochenmark, 
Niere). 
Die Lungentoxizität präsentiert sich mit sowohl akuter 
als auch chronischer Symptomatik und ist häu�ger in 
den ersten Behandlungsmonaten. Bei symptomati-
schen oder asymptomatischen radiologischen Lungen-
parenchymveränderungen unter Methotrexat-Thera-
pie ist an eine Infektion (inkl. opportunistischen 
Keime), Methotrexat-induzierte v.a. lymphoprolifera-
tive Neoplasie, Methotrexat-Pneumonitis, aber auch 
an eine pulmonale Manifestation der rheumatologi-
schen Grunderkrankung zu denken. Die Prävalenz der 
Methotrexat-Pneumonitis wird in der Literatur zwi-
schen 0,5% (prospektive Kohorte) und 3–7% (retrospek-
tive Daten) beschrieben [3]. 
Wie bei anderen medikamentös induzierten Lungen-
schäden kann Methotrexat mehrere unspezi�sche his-
topathologische Reaktionsmuster auslösen. Die häu-
�gste Form ist eine Hypersensitivitätspneumonitis, 
ähnlich derjenigen bei organischer Antigenexposition. 
Die anderen Muster beinhalten organisierende Pneu-
monie, akute interstitielle Pneumonitis (di�user Alveo-
larschaden) mit nicht-kardiogenem Lungenödem, 
chronische interstitielle Pneumonien bis zur Lungen-
�brose oder selten eine Pleuritis mit Pleuraerguss.

Die Pathogenese der akuten Methotrexat-Pneumonitis 
ist ungeklärt und vermutlich multifaktoriell. Neben 
der immunologischen Hypersensitivitätsreaktion (Fie-
ber, Eosinophilie, Lymphozytenprädominanz in der 
BAL) wird eine direkt toxische Wirkung von Methotre-
xat postuliert [4]. Diskutiert wird auch eine durch Me-
thotrexat gestörte Immunabwehrreaktion gegen la-
tente oder erworbene virale Infekte, welche in einer 
Pneumonitis resultiert.
Einige Risikofaktoren werden bei der Entstehung einer 
Methotrexat-Pneumonitis diskutiert (Tab. 3). Unser Pati-
ent wies mit hohem Alter, Hypoalbuminämie und Dia-
betes mellitus gleich mehrere Risikofaktoren auf.
Ein Patient mit Methotrexat-Pneumonitis stellt eine 
dia gnostische Herausforderung dar. Einerseits ist die 
klinische Manifestation mit Dyspnoe, nicht-produkti-
vem Husten mit oder ohne Fieber unspezi�sch. Ande-
rerseits existiert kein spezi�scher diagnostischer Test. 
In der  Literatur wird eine Zusammenstellung diagnosti-Abbildung 4: Röntgen-Thorax nach Entlassung aus stationärer Rehabilitation.
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scher Kriterien vorgeschlagen (Tab. 2) [1]. Diese sind je-
doch nicht klinisch prospektiv validiert, weshalb die 
Metho trexat-Pneumonitis eine Ausschlussdiagnose 
bleibt. Diese basiert auf der passenden Symptomatik, 
der Methotrexat-Einnahme, radiologischem Befund, 
Ausschluss anderer, v.a. infektiöser Ursachen, BAL und 
ggf. Biopsiebefund sowie dem Verlauf nach Absetzen 
des Methotrexats. 
Eine Methotrexat-Pneumonitis gilt als sehr wahr-
scheinlich, wenn 2 von 3 Hauptkriterien und 3 von 5 Ne-
benkriterien erfüllt sind. Unser Patient erfüllte diese 
Kriterien.
Ein au�älliges Thorax-Röntgenbild impliziert die 
Durchführung einer High-resolution-Comptuertomo-
graphie. Hier �nden sich typischerweise bilaterale dif-
fuse milchglasartige In�ltrate mit oder ohne Konsoli-
dationsarealen. Bei chronischem Verlauf kann das 
radiologische Bild einer Lungen�brose vorliegen. Kor-
respondierend zum Ausmass der radiologischen Verän-
derungen �ndet sich lungenfunktionell eine Restrik-
tion und Di�usionsstörung und blutgasanalytisch eine 
Hypoxämie.
Die BAL stellt einen wichtigen Abklärungsschritt dar, 
insbesondere zum Ausschluss infektiöser Ursachen. 
Unter Methotrexat-Therapie können gewöhnliche so-
wie opportunistische Infektionen au°reten, insbeson-
dere Pneumozystis jirovecii (PCP), Pilze, Mykobakterien, 
seltener Cytomegalie-Virus, Herpes zoster, Nocardien, 
Kryptokokken oder Histoplasmen.
Eine PCP-Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfametho-
xazol (Bactrim®) ist gemäss Literatur bei Methotrexat-
Therapie in Kombination mit niedrig dosierten Gluko-
kortikoiden nicht zwingend.
Der BAL-Befund bei Methotrexat-Pneumonitis ist un-
spezi�sch, allerdings wurden mehrere zytologische 
Muster beschrieben [5]. Bei vorgängig gesunder Lunge 
erscheint typischerweise ein mit einer Hypersensitivi-
tätspneumonitis vereinbarer Befund mit Lymphozy-
tenprädominanz, was wir auch bei unserem Patienten 

gesehen haben. Bei rheumatoider Arthritis dagegen ist 
die Lymphozytose weniger ausgeprägt und eine Neu-
trophilie zu sehen. Wahrscheinlich erklärt bei rheuma-
toider Arthritis die subklinische Lungenbeteiligung 
durch den entzündlichen Grundprozess den Unter-
schied.
Die CD4/CD8-Ratio, welche bei klassischer Hypersensi-
tivitätspneumonitis (wie z.B. Vogelzüchterlunge) er-
niedrigt ist, ist wenig hilfreich bei der Methotrexat-
Pneumonitis, da sie sowohl erhöht, erniedrigt oder 
auch normal sein kann.

Therapeutisch ist die wichtigste Massnahme das Ab-
setzen von Methotrexat. Eine Reexposition von 
Metho trexat sollte vermieden werden. Das pathophy-
siologische Konzept einer Hypersensitivitätspneu-
monitis impliziert den therapeutischen Einsatz von 
hochdosierten Glukokortikoiden, obwohl prospek-
tive Studien fehlen. Gemäss Fallserien beschleunigen 
Steroide die Erholung, verhindern die Mortalität aber 
nicht.
Bei schwerem Verlauf wird eine empirische Antibiotika-
therapie begonnen, während die Abklärungsresultate 
abgewartet werden. Dabei ist auch an PCP zu denken. 
In unserem Fall ist au�allend, dass der Patient bei Ein-
tritt bereits unter ausschleichender Steroidtherapie 
von 20 mg Prednison war. Möglicherweise genügte die 
Dosisreduktion von Prednison für die Entstehung der 
Lungentoxizität. 
Bei schweren Verläufen ist eine supportive Behandlung 
mit Sauersto²herapie und assistierter Ventilation not-
wendig. Die meisten Patienten mit Methotrexat-Pneu-
monitis erholen sich ad integrum, eine Progression zur 
Lungen�brose ist selten. Dennoch ist in der Literatur 
eine Mortalität von 11–30% beschrieben. Häu�ger und 
mit schwerwiegendem Verlauf tritt die Methotrexat-
Pneumonitis in den ersten Monaten der Methotrexat-
Behandlung auf [6–8].
Die schweizerische Gesellscha° für Rheumatologie 
emp�ehlt vor dem Beginn einer Methotrexat-Therapie 
die Durchführung eines Thorax-Röntgen. Zudem sollten 
unter laufender Therapie 2 bis 4 wöchentlich die Leber- 
und Nierenwerte kontrolliert werden [9]. Bei abnorma-
ler Leber- oder Nierenfunktion soll eine Dosisanpas-
sung vorgenommen werden. Während der Therapie 
wird eine Folsäuresubstitution empfohlen, um die Ne-
benwirkungen (Stomatitis, Knochenmarksdepression) 
zu vermindern. Die Folsäuresubstitution reduziert je-
doch das Risiko einer Methotrexat-Pneumonitis nicht. 
Eine routinemässige Prüfung der Lungenfunktion vor 
und während der Therapie mit Methotrexat konnte 
keinen Bene�t im Erkennen einer Methotrexat-Pneu-
monitis aufzeigen [10].

Tabelle 3: Diskutierte Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer Methotrexat- Pneumonitis [12].

Alter >60 Jahre

Rheumatoide pleuropulmonale Mitbeteiligung

Vorgängiger Gebrauch von «disease-modifying anti-rheuma-
tic drugs» (DMARD)

Hypoalbuminämie

Diabetes mellitus

Höhere Methotrexat-Dosis

Vorbestehende Lungenerkrankung

Pathologische Lungenfunktionsprüfung oder Thoraxröntgen-
bild vor Therapiebeginn

Eingeschränkte Nierenfunktion
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Unser Fall zeigt auf, dass eine Therapie mit Metho-
trexat neben schleichend verlaufenden interstitiellen 
Lungenveränderungen selten auch zum fulminanten 
Verlauf mit klinischem Bild eines ARDS führen kann. 
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Das Wichtigste für die Praxis

• Methotrexat kann in 1 bis 7% zu einer Pneumonitis führen, die selten 

auch fulminant und tödlich verlaufen kann. Diese Nebenwirkung kann 

durch Folsäuresubstitution nicht vermieden werden. Aufgrund von rela-

tiv häufigem Gebrauch von Methotrexat ist bei unspezifischer respirato-

rischer Symptomatik an eine Methotrexat-Pneumonitis zu denken. Die 

Patienten sind über die potentielle Symptomatik vor Therapiebeginn ent-

sprechend aufzuklären.

• Die Diagnose einer Methotrexat-Pneumonitis ist eine Ausschlussdia-

gnose. Diese beruht auf Kombination von respiratorischer Symptoma-

tik, radiologischem Befund, Resultaten der BAL oder Lungenbiopsie und 

negativer Mikrobiologie.

• Der Ausschluss einer Infektion ist von zentraler Bedeutung, da opportu-

nistische Infektionen (u.a. Pneumocystis-Pneumonie) bei immunsuppri-

miertem Patienten die entscheidende Differentialdiagnose darstellen. 

Eine medikamentöse Pneumonitis kann aber auch einer opportunisti-

schen Infektion vorausgehen. 
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