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Многообразие и низкая специфичность клинических проявлений заболевания COVID-19, его широкое распространение 
представляют трудности для дифференциальной диагностики, в том числе с состояниями, обусловленными пере-
дозировкой лекарственных средств. Трудный опыт оказания медицинской помощи в пандемию коронавирусной ин-
фекции обращает внимание на важность и необходимость дальнейшего усовершенствования ее диагностики, в осо-
бенности при коморбидных состояниях. Приводится описание клинического случая дифференциальной диагностики 
неятрогенной передозировки метотрексата у пациента с предварительным диагнозом COVID-19 (U07.2 — вирус не 
установлен).
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The diversity and low specifi city of clinical manifestations of COVID-19, as well as its widespread prevalence, present diffi  culties 
for diff erential diagnosis, including  conditions caused by drug overdose. The challenging experience of providing medical 
care during the coronavirus pandemic draws attention to the importance and necessity of further improving its diagnosis, 
especially in comorbid conditions. A clinical case of diff erential diagnosis of non- iatrogenic overdose of methotrexate in a 
patient with a preliminary diagnosis (virus unknown) is described: U07.2 (ICD-10) COVID-19.
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Метотрексат (4-амино-10-метилптероилглутамовая 
кислота) — лекарственный препарат с широтой терапев-
тического действия в дозовом диапазоне от 7,5 мг в не-
делю в ревматологии до 1 г единовременно в лечении 
онкологических заболеваний. Клиницисту может быть 
не просто определить передозировку1 у пациента, стра-
дающего ревматоидным артритом и получающего мето-
трексат в низкой и средней дозировках.

Высокая обращаемость за медицинской помощью 
пациентов с заболеванием COVID-19 определяет диа-
гностическую настороженность практических врачей 
в период пандемии. Низкая специфичность клиниче-
ской картины COVID-19 [1–3] и элементы сходства те-
чения коронавирусной инфекции с клиникой других за-
болеваний, в том числе с передозировкой1 метотрексата 
(табл. 1), могут существенно затруднять диагностику 
[4, 5], особенно при отсутствии лабораторной идентифи-
кации вирусной инфекции. Высокая заболеваемость, пе-
регрузка медицинского персонала и укорочение времени 
принятия решения обусловливают риск гипердиагности-
ки коронавирусной инфекции.

При проведении высокодозной терапии метотрекса-
том признаки его передозировки в форме панцитопении 
и патологии нервной системы (лейкоэнцефалопатии) оче-
видны и предсказуемы [13, 14], в отличие от ургентного 
состояния на фоне приема пациентом малых и средних 
терапевтических доз. 

Цель работы. Анализ клинического случая передо-
зировки метотрексата и особенностей его диагностики 
у пациента с иммуноопосредованной патологией в усло-
виях пандемии COVID-19. 

Данные о течении коморбидных иммуноопосре-
дованных воспалительных заболеваний у пациентов 
с COVID-19, длительно получающих системную имму-
нодепрессивную терапию, немногочисленны [15, 16]. 
Предлагаем описание клинического случая, произошед-
шего с пациентом, страдавшим ревматоидным артритом 
и проявлением неятрогенной передозировки метотрекса-
та, которая представляла трудность для дифференциаль-
ной диагностики с COVID-19 и выбора адекватной тера-
певтической тактики.

Клинический случай
Пациент П., 71 год2, в мае 2020 г.3 был экстренно го-

спитализирован с жалобами на повышение температуры 
тела, общую слабость, цефалгию, анорексию, боль и де-
сять дней назад на везикулезную кожную сыпь по ходу X 
межреберного промежутка справа.

1 Передозировка — это использование лекарства в дозе, превы-
шающей терапевтическую, ведущее к возникновению токси-
ческих эффектов, т.е. отравления (РЛС). 

2 Информированное согласие от пациента получено.
3 При оказании медицинской помощи пациенту с COVID-19 ру-

ководствовались указаниями актуальной версии Временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции (2019-nCoV)». 
Версия 6 от 28.04.2020 (утв. Министерством здравоохранения 
РФ). 143 с. (Приложения 7–9).

Объективно: состояние средней степени тяжести, ги-
пертермия. Питание пониженное. Видимые слизистые 
и кожные покровы бледные, тургор снижен, геморраги-
ческие струпы на коже поясничной области спины, жи-
вота без признаков инфицирования. Лимфоузлы не паль-
пируются. Сознание сохранено, несколько заторможен, 
ориентирован правильно. Двигательная активность со-
хранена. Зрачки D=S. Менингеальные знаки отсутству-
ют. Очаговых симптомов нет.

Дыхание жесткое, проводится во все отделы легких, 
хрипов нет, частота дыхательных движений 18 в мину-
ту, SpO2 96% при дыхании воздухом. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, частота сердечных сокращений 72 в минуту, 
артериальное давление 130/80 мм рт. ст. Живот правиль-
ной формы, участвует в акте дыхания, при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень не увеличена. Диурез 
сохранен. Отеков нет.

Анамнез заболевания. Пациент считает себя больным 
в течение 20 дней с момента появления кожной сыпи 
и субфебрилитета (37,6 °С). На фоне амбулаторного ле-
чения по поводу Herpes zoster у невролога (принимал 
ацикловир, фукорцин, циклоферон внутримышечно) от-
мечает ухудшение состояния и повышение температуры 
тела до 40,5 °С, вследствие чего сделан вывод о возмож-
ности альтернативного диагноза. Ввиду неблагоприят-
ной эпидемиологической обстановки по COVID-19, экс-
тренно проведена компьютерная томография органов 
грудной полости: в верхнеязычковом сегменте верхней 
доли левого легкого небольшой участок субплевраль-
ного уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла». Не исключается левосторонняя верхнедолевая 
пневмония (неопределенная КТ-картина; средняя веро-
ятность внебольничной пневмонии COVID-19).

Эпидемиологический анамнез: контакты с инфекци-
онными больными отрицает, супруга клинически здоро-
ва. 

Т а б л и ц а  1
Сравнение проявлений COVID-19 [1–3, 6–8, 11] и передо-
зировки метотрексата [4, 9, 10, 12]

Клинические проявления
Частота, %

COVID-19 передозировка 
метотрексата

Гипертермия > 90 до 15

Проявления нарушения 
функции легких 

80 7

Пневмония до 100 21 

Неврологические проявления до 44 до 15

Нарушения пищеварения 
(в т.ч. стоматит)

до 39,6 до 27

Нарушение функции почек до 7,0 до 12

Кожные проявления до 20 до 10

Изменения гемограммы до 82,1 до 53

П р и м е ч а н и е: возможны также сердцебиение, конъюнктивит 
и проч., которые в дебюте инфекции могут наблюдаться в отсут-
ствие гипертермии.
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Анамнез жизни. Пациент — неработающий пенсио-
нер. Отмечает хронические заболевания: бронхит; рев-
матоидный артрит, полиартрит с 2016 г. (терапия мето-
трексатом 9 таблеток (2,5 мг × 9) 1 раз в неделю, мети-
предом 8 мг 1 раз в сутки). Вредные привычки отрицает. 
Аллергоанамнез не отягощен. 

На основании анамнеза, клинической картины и ре-
зультатов компьютерной томографии органов грудной 
клетки установлен предварительный диагноз.

Основной: «U07.2 (МКБ-10) COVID-19, вирус не иден-
тифицирован, среднетяжелое течение». 

Осложнение: «J12.9 Внебольничная пневмония 
в верхней доле левого легкого, нетяжелое течение, без 
признаков дыхательной недостаточности». 

Сопутствующий: «Ревматоидный артрит, полиар-
трит, серопозитивный, неактивная фаза».

Назначены цефтриаксон, азитромицин, продолжена 
плановая терапия ревматоидного артрита (было установ-
лено постфактум, лекарства пациент принимал самосто-
ятельно — метотрексат, со слов, на 3-й и 10-й дни госпи-
тализации). 

На 2-е сутки госпитализации наступило резкое ухуд-
шение состояния в виде энцефалопатии с психотически-
ми проявлениями: пациент дезориентирован, галлюци-
нирует (описывает «голоса», побуждающие к суицидаль-
ной попытке). Температура субфебрильная. 

Экстренно осмотрен неврологом, выполнена люм-
бальная пункция: в ликворе определяется умеренный 
плеоцитоз (584 клетки в трех полях зрения), нейтро-
филы — 93%, повышенное содержание белка (2,0 г/л) 
и незначительное снижение глюкозы (2,5 ммоль/л). 
Результат серологического исследования ликвора на 
Str. pneumoniae, E. coli, Neisseria meningitides, Haemoph. 
infl uenza отрицательный. При бактериальном посеве 
ликвора роста аэробной микрофлоры нет. Исследование 
крови на менингококк в динамике дважды дало отрица-
тельный результат. Установлен диагноз «менингоэнце-
фалит».

На 4-е сутки госпитализации произведена смена 
антибиотиков (табл. 2), через 24 ч наблюдалась поло-
жительная клиническая динамика в виде нормализации 
температуры, улучшения психоневрологического стату-

Температурная кривая и динамика числа лейкоцитов периферической крови пациента на фоне проводимой терапии:
Цт — цефтриаксон; А — азитромицин; Ам — амикацин; Мн — меропенем; Мт — метотрексат; Ац — ацикловир

Т а б л и ц а  2
Фармакотерапия в стационарном периоде лечения

Препарат
Время с момента госпитализации, дни

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Цефтриаксон 2,0 г/сут внутривенно + + + – – – – – – – – – – – – – – – – –

Азитромицин 500 мг/сут per os + + – – – – – – – – – – – – – – – – – –

Меропенем 6,0 г/сут внутривенно – – – + + + + + + + + + + + + + + + – –

Метотрексат 90 мг 1 раз в неделю per os – – + – – – – – – + – – – – – – – – – –

Ацикловир 1,5 г/сут внутривенно – – + + + + + + + – – – – – – – – – – –
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са (сознание ясное, отсутствие галлюциноза, общая ак-
тивизация).

При исследовании в мазке из носа и ротоглотки 
методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией (реагенты «Вектор-ПЦРрв-2019-nCoV-RG») 
на 2-е, 4-е и 10-е сутки госпитализации РНК коронави-
руса не  обнаружено.

На 10-е сутки госпитализации (день приема мето-
трексата пациентом) наблюдалось повторное ухудшение 
состояния: субфебрилитет, заторможенность больного, 
назначен амикацин. С 12-х суток госпитализации реги-
стрируется панцитопения (табл. 3).

Диагноз оставался неясным, в связи с чем на 15-е сут-
ки был проведен повторный тщательный сбор анамнеза, 
анализ амбулаторной карты пациента и выяснено, что 
в течение нескольких недель пациент непреднамеренно 
превышал назначенную ревматологом дозу метотрекса-
та — вместо 22,5 мг в неделю (2,5 мг × 9 таб.) ошибочно 
принимал 90 мг (10 мг × 9 таб.)4. Прием препарата был 
немедленно прекращен. 

С 16-х суток температура тела и неврологический 
статус окончательно нормализовались. 

На основании новых данных анамнеза, лабораторных 
показателей, клинической картины диагностирована пе-
редозировка метотрексата, назначена фолиевая кислота 
per os 20 мг/сут и инфузионно-дезинтоксикационная те-
рапия под контролем диуреза. 

Состояние больного с положительной динамикой, 
на 16-е сутки госпитализации стабилизировались по-
казатели клинического анализа крови, улучшилась 
картина ликвора — отсутствие признаков воспаления 
(общий цитоз — 22 клетки в трех полях зрения, нейтро-
филы — 9%). Снизилось содержание острофазного мар-
кера — С-реактивного белка (табл. 3).

Пациент переведен для дальнейшего лечения в тера-
певтическое отделение городской больницы с диагнозом: 
«Передозировка метотрексата (Т45.1). Средняя тяжесть». 
Осложнение: «Токсическая энцефалопатия, панцитопе-
ния». Фоновое заболевание: «Ревматоидный артрит, су-
ставная форма».

4 Низкая биодоступность и быстрая внутриклеточная абсорб-
ция метотрексата в сочетании с его коротким периодом по-
лувыведения являются причинами того, что исследование 
его сывороточной концентрации малоинформативно как при 
остром, так и при хроническом приеме внутрь [Balis F.M. et 
al., 1983; Kivity S. et al., 2014].

Обсуждение

Контроль безопасности фармакотерапии метотрекса-
том включает в себя реакцию врача на малейшие призна-
ки возможной передозировки. В противном случае свя-
занная с ней клиника может быть принята за признаки 
другого заболевания. 

Метотрексат для проведения низко- и высокодозной 
терапии в настоящее время используется для лечения как 
иммунопатологических, так и широкого круга онкологи-
ческих заболеваний. Ревматологи, терапевты и онколо-
ги должны быть осведомлены о потенциальной нейро- 
и миелотоксичности препарата и учитывать их при про-
ведении дифференциальной диагностики у пациентов со 
сходной клинико-лабораторной картиной. При определе-
нии причины ведущих синдромов используется персо-
нифицированный подход к терапии пациента. 

При применении метотрексата нередко встречается 
панцитопения [17–19], поэтому в процессе лечения ре-
комендован контроль клинического анализа крови 1 раз 
в 2–4 нед. первые 3 мес., раз в 2–3 мес. в последую-
щие 3–6 мес., и затем каждые 3 мес. [20]. Лабораторный 
мониторинг должен осуществляться и при необходимо-
сти назначения пациенту, получающему метотрексат, 
других лекарственных препаратов не реже 1 раза в неде-
лю, так как некоторые взаимодействия могут приводить 
к росту сывороточной концентрации препарата ввиду 
ингибирования его фармакокинетики. При этом вероят-
ность развития передозировки увеличивается.

Так, в представленном клиническом случае совмест-
но с метотрексатом (табл. 2) применялись еще два потен-
циальных миелотоксиканта — цефтриаксон и меропенем 
[17, 21, 22]. Лабораторный мониторинг отразил призна-
ки передозировки (табл. 3), что позволило своевременно 
диагностировать и объяснить появление панцитопении. 

В случае развития интеркуррентной инфекции во-
прос о продолжении приема метотрексата решается ин-
дивидуально, в частности при подозрении на COVID-19 
есть рекомендация временно (до полного выздоровле-
ния) его прервать [2], при прочих инфекциях — продол-
жить в случае легкого течения, прервать при тяжелой 
инфекции [23]. 

В описанном клиническом случае одной из причин 
развития миелосупрессии стала продолжительная не-
преднамеренная передозировка метотрексата, возмож-
ным отягощающим фактором которой могла послужить 
антибактериальная терапия [17, 21, 22]. Особенность 
дифференциального диагноза в данном клиническом 

Т а б л и ц а  3
Некоторые показатели клинического анализа крови и С-реактивного белка

Показатель
Дни госпитализации

2-й 4-й 6-й 9-й 12-й 16-й 17-й 21-й  

Эритроциты, 1012/л 3,4 3,8 3,5 3,3 2,7 2,9 2,9 2,9

Лейкоциты, 109/л 6,4 9,2 9,9 8,3 3,7 1,5 1,2 1,9

Тромбоциты, 109/л 160,0 168,0 96,0 153,0 157,0 106,0 75,0 115,0

С-реактивный белок, мг/л 349,2 356,3 58,2 69,6 46,8 48,2 – –
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случае заключалась в элементах сходства проявлений 
COVID-19 (табл. 1) и передозировки метотрексата.

Острая энцефалопатия пациента имела неоднознач-
ные причины:

• первичный анализ ликвора отвечает критериям 
бактериальной инфекции [24], но подобные по-
казатели (умеренно повышенное содержание бел-
ка и сниженное глюкозы, умеренный плеоцитоз 
с нейтрофилезом), а также гипертермия характер-
ны и для лейкоэнцефалопатии вследствие интокси-
кации метотрексатом [4];

• рецидив гипертермии и неврологические проявле-
ния возникли в связи с очередным приемом мето-
трексата (табл. 3); 

• T. Moriquchi и соавт. [24] описали случай невроло-
гических осложнений COVID-19 без идентифика-
ции вируса в мазке из верхних дыхательных путей, 
но с подтверждением инфицирования обнаружени-
ем РНК вируса методом ПЦР в ликворе; 

• острая транзиторная энцефалопатия, связанная 
с приемом метотрексата, сопровождающаяся нару-
шением сознания и гипертермией, как правило, пре-
ходяща — полное выздоровление наступает в тече-
ние 1–7 дней после появления симптомов [4] при 
условии отмены препарата. По мнению D. Bhojwani 
и соавт. [13], возможно даже возобновление лечения 
метотрексатом после разрешения эпизода нейро-
токсичности. 

Терапия метотрексатом, особенно при имеющихся 
факторах риска развития его передозировки (терапевти-
ческие дозы > 500 мг/м2, потенциальные лекарственные 
взаимодействия), должна сопровождаться адекватной 
гидратацией, алкалинизацией плазмы, приемом фоли-
евой кислоты, карбоксипептидазы-G2, аминофиллина 
и/или введением лейковорина [4, 5, 20].

Приведенный клинический случай отражает акту-
альность вопроса подбора тактики терапии больных 
иммуноопосредованными воспалительными заболева-
ниями метотрексатом в случае их заражения корона-
вирусом. По имеющимся данным о патогенезе новой 
коронавирусной инфекции, неблагоприятные исходы 
заболевания связаны с неконтролируемой повышенной 
продукцией организмом больного провоспалительных 
цитокинов и их негативными эффектами [25]. Следова-
тельно, пациенты, получающие иммуносупрессивную 
терапию метотрексатом, могут быть тем самым по-
тенциально защищены от тяжелого течения COVID-19. 
В унисон с данным утверждением R. Haberman и соавт. 
[26] показали, что преморбидное применение иммуно-
модуляторов не ассоциировалось с ухудшением исхода 
COVID-19 у пациентов с иммунозависимыми воспали-
тельными заболеваниями. 

Выводы
1. Обращение за медицинской помощью пациента 

с иммуноопосредованным воспалительным заболева-
нием, получающего метотрексат, требует особого вни-
мания клинициста при диагностике в период пандемии 

COVID-19, и, прежде всего, при неубедительной иденти-
фикации вируса.

2. Необходим персонифицированный подход к диф-
ференциации диагнозов COVID-19 и передозировки у па-
циентов, системно принимающих лекарственные сред-
ства с миелотоксическим действием.

3. Терапия коморбидных иммуновоспалительных 
заболеваний у пациентов с подозрением на коронави-
русную инфекцию проводится с учетом особенностей 
назначения специфических лекарственных средств, их 
взаимодействий и нежелательных эффектов.

4. Определенное значение имеет дальнейшее изуче-
ние влияния пролонгации начатого преморбидно приема 
иммуносупрессоров на особенность течения инфекцион-
ного процесса (в том числе COVID-19).
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