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Аннотация: Гиперактивация иммунных реакций, приводящая к чрезмерному
высвобождению провоспалительных медиаторов в альвеолах / структурах
легких, является основной патологической особенностью коронавирусной
болезни 2019 года (COVID-19), вызванной коронавирусом 2 тяжелого
острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2). Гиперактивация цитокинов
при COVID-19, по-видимому, аналогична тем, которые наблюдаются при
ревматоидных  заболеваниях (РЗ), аутоиммунном заболевании.
Появляющиеся данные свидетельствуют о тяжести и риске COVID-19 у
пациентов с РЗ. На фоне свидетельств о скелетно-мышечных проявлениях,
связанных с механизмами, зависящими от иммунного воспаления, и случаев
артралгии и / или миалгии при COVID-19, перекрестные помехи между
COVID-19 и РЗ часто обсуждаются.
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Введение:

Инфекция, вызванная коронавирусом 2 с тяжелым острым респираторным
синдромом (SARS-CoV-2), которая вызвала коронавирусную болезнь 2019 года
(COVID-19), обычно вызывает респираторное заболевание легкой и средней степени
тяжести [1]. Однако иногда это приводит к тяжелой альвеолярной болезни,
приводящей к укорочению дыхания, снижению насыщения крови кислородом и
легочной инфильтрации в легких, что может существенно способствовать легочной
недостаточности [2]. Возраст, тяжесть инфекции и наличие сопутствующих
заболеваний являются потенциальными факторами риска у пациентов с COVID-19
[1,3]. Новые данные показали, что SARS-CoV-2 развивает специфический тип
альвеолярного заболевания, который клинически отличается от других острых
респираторных синдромов [2]. Было установлено, что иммунная гиперактивация и
вовлечение цитокинов в альвеолярные структуры являются ключевыми факторами,
способствующими развитию тяжелого заболевания легких у пациентов с COVID-19.

В целом, существует тесная связь между вирусной инфекцией и ревматоидными
заболеваниями с широким спектром симптомов, начиная от артралгии и заканчивая
артритом. Более ранние сообщения показали, что у людей, инфицированных
гепатитом С и несколькими альфавирусами, часто развивается затяжной артрит;
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однако вирусы парвовируса B19, гепатита B и краснухи часто вызывают
самоограничивающийся артрит. Напротив, респираторные вирусы, такие как
коронавирус и вирусы гриппа, чаще могут вызывать артралгию и / или миалгию.
Примерно у 15 и 44% пациентов с COVID-19 на стадии инфекции наблюдается
артралгия и / или миалгия, соответственно [4]. Появляющиеся данные
свидетельствуют о том, что инфекция SARS-CoV-2 может поражать опорно-
двигательный аппарат через механизмы, зависящие от иммунного воспаления, что
может привести к развитию воспалительного артрита на инфекционной или
постинфекционной стадии [3,4,5]. Тем не менее, мало что известно о проявлениях или
ухудшении РЗ в результате этой инфекции. Поскольку проявления со стороны опорно-
двигательного аппарата фенотипически напоминают РЗ, была предпринята попытка
выяснить связь между COVID-19 и ПЗ.

Связь ревматоидных заболеваний с COVID-19

Новые данные показали, что респираторные вирусные инфекции могут повышать
риск аутоиммунного воспалительного артрита [6]. Кроме того, инфекции могут
обострить заболевание у пациентов с воспалительным артритом [7]. Таким образом,
инфекция SARS-CoV-2 может потенциально способствовать развитию РЗ или вспышкам
заболевания. Пока доступно мало информации, и слишком рано прогнозировать
прямую связь между инфекцией SARS-CoV-2 и развитием РЗ [8]. Однако, учитывая
существующие доказательства, можно предположить, что COVID-19 может играть
роль причины в развитии РЗ или может усугублять осложнения РЗ. Предполагалось,
что дыхательные пути являются основным местом заражения SARS-CoV-2; однако
скелетные мышцы, синовиальная оболочка и кортикальная кость являются другими
возможными местами прямого заражения SARS-CoV-2 [9]. При анализе изображений
пациентов с COVID-19 были обнаружены различные анатомические уровни аномалий
опорно-двигательного аппарата в мышцах, костях и суставах [10]. Миалгия была
идентифицирована как основное клиническое проявление проявлений скелетных
мышц при инфекции SARS-CoV-2 [11]. Он также может выступать в качестве важного
прогностического фактора тяжести инфекции SARS-CoV-2 [12]. Из-за развивающейся
природы COVID-19 механистическое понимание проявлений в скелетных мышцах еще
предстоит четко интерпретировать. Однако считается, что атрофия мышечных
волокон, спорадический и очаговый некроз мышечных волокон и инфильтрация
иммунных клеток являются этиологическими факторами, участвующими в
повреждении скелетных мышц во время коронавирусной инфекции [9]. Системная
активация провоспалительных молекул потенциально может способствовать
протеолизу мышечных волокон и снижению синтеза белка [9]. Повреждение мышц
рассматривается как важный фактор заболеваемости и смертности, вызванных РЗ [13].
Костные и суставные проявления имеют широкий спектр при COVID-19 с общей
вирусной артралгией [14]. Сообщалось, что около 27% пациентов испытывают боль в
суставах даже после выздоровления от заболевания COVID-19 [15]. Артралгия у
пациентов с COVID-19 чаще возникает наряду с миалгией. Артралгия и снижение
плотности костного мозга (BMD) также часто встречаются при инфекции SARS,
особенно у пациентов, получающих лечение глюкокортикоидами [9]. Глюкокортикоиды
также могут повышать риск развития остеонекроза, остеопороза и МПКТ у пациентов с
COVID-19 [14]. Инфекция SARS-CoV-2 обычно запускает медиаторы воспаления,
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включая хемокиновый лиганд 10 мотива C-X-C (CXCL10), интерлейкин (IL) -17 и фактор
некроза опухоли-альфа (TNF-α), которые играют причинную роль в инициации
остеокластогенеза и снижении дифференцировки и пролиферации остеобластов, что
приводит кв результате чистого снижения МПК [9]. Кроме того, активация IL-1β, IL-6 и
TNF-α во время инфекции SARS-CoV-2 может способствовать прогрессированию
артралгий или остеоартрита, вызывая хондролиз по механизму, зависящему от
воспаления [9]. Активация IL-1, IL-6 и TNF-α также связана с дегенерацией суставов и
активацией синовиальных клеток при различных ревматоидных патологиях.

Может ли инфекция SARS-CoV-2 вызвать ревматоидные заболевания?

В целом, вирусы могут вызывать артрит либо путем прямой колонизации в
суставах, либо в результате аберрантных реакций иммунного воспаления,
возникающих в ответ хозяина на инфекцию. В более ранних отчетах упоминалось, что
респираторные вирусы могут быть связаны с развитием ревматоидных заболеваний
(РЗ) [7]. Более того, свидетельства инфекции SARS-CoV-2 при ревматических и
аутоиммунных проявлениях не редкость [16]. Возникновение артрита после заражения
SARS-CoV-2 было постулировано ранее [17]. Дерксен и его коллеги сообщили, что у 3
из 61 COVID-19-позитивных пациентов после заражения развился полиартрит,
напоминающий обычный РА; однако они не обнаружили какого-либо увеличения
серопревалентности антител к цитруллинированному пептиду (ACPA) [18]. Таким
образом, спровоцированная COVID-19 гиперактивация иммунно-воспалительного
ответа может служить потенциальным причинным фактором развития РЗ через
независимый от цитруллинации путь. В недавнем отчете Перро и его коллеги впервые
упомянули случай развития ACPA-положительного ревматоидного артрита (РА) сразу
после заражения SARS-CoV-2, что еще больше усугубляет симптомы РЗ [19]. В другом
отчете Roongta сообщили о случае серопозитивного РА после заражения SARS-CoV-2,
который был упомянут как шестой случай проявления серопозитивного РА, вызванного
COVID-19. У всех шести пациентов была отрицательная серология до заражения [20].
Несмотря на то, что в доступных клинических отчетах сообщалось о нескольких
случаях развития РЗ после COVID-19, требуется больше информации, чтобы узнать,
связано ли проявление РЗ после заражения SARS-CoV-2 или это совпадение.

Может ли РЗ  увеличить риск заражения COVID-19?

Появляющиеся данные показали, что пациенты с иммуноопосредованными
воспалительными заболеваниями более уязвимы для тяжелых инфекций SARS-CoV-2,
чем у населения в целом, которые могут возникнуть из-за их иммунной дисфункции и
как следствие терапии иммунодепрессантами [21]. Накопленные данные семи
исследований "случай-контроль" показали, что распространенность
симптоматического COVID-19 почти в два раза выше у пациентов с
иммуноопосредованными воспалительными заболеваниями по сравнению с общей
популяцией [22]. В большой всемирной серии случаев пациентов с ревматоидными
заболеваниями тяжесть и смертность от COVID-19 были значительно выше у
пациентов с РЗ по сравнению с общей популяцией [23]. Согласно реестру глобального
ревматологического альянса COVID-19 (GRA), из 7263 случаев COVID-19 у 2956
пациентов был зарегистрирован РА, что составляет 40,7% [24]. Другие исследования
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согласуются с этими наблюдениями и показали, что пациенты с РЗ более
восприимчивы к заражению SARS-CoV-2 [25]. Считается, что терапия
иммунодепрессантами в значительной степени связана с риском заражения SARS-
CoV-2 [22]. Напротив, перекрестное исследование EUROCOVIMID показало, что ни
иммуноопосредованные воспалительные заболевания, ни терапия
иммунодепрессантами не могут привести к каким-либо значительным изменениям в
тяжести и смертности от COVID-19 по сравнению с общей популяцией [22]. Симмон и
его коллеги утверждали, что лечение антицитокиновыми препаратами представляет
собой низкую распространенность сероконверсии COVID-19 у пациентов с
иммуноопосредованными воспалительными заболеваниями [26]. Однако этот
защитный механизм еще предстоит четко расшифровать. Учитывая большинство
клинических данных, разумно упомянуть, что пациенты с РЗ подвергаются
повышенному риску заражения SARS-CoV-2 и развития серьезных заболеваний,
вызванных COVID-19.

Может ли РЗ ухудшить результаты COVID-19?

У пациентов с РЗ чаще наблюдаются сопутствующие заболевания, такие как
астма, хроническая обструктивная болезнь легких, гипертония, сердечно-сосудистые
заболевания и диабет [29]. Таким образом, пациенты с РЗ всегда подвергаются
высокому риску тяжести и смерти от COVID-19 по сравнению с пациентами без РЗ.
Лечение РЗ также может способствовать развитию COVID-19. В исследовании с
участием 103 пациентов с воспалительным артритом (РА и спондилоартритом)
Хаберман и его коллеги пришли к выводу, что терапия иммунодепрессантами может
ухудшить исходы COVID-19 по сравнению с пациентами, получающими ингибиторы
цитокинов [30]. О подобных наблюдениях сообщали другие [7,26]. Кроме того, также
было продемонстрировано, что РЗ может усугубляться инфекцией из-за ятрогенного
эффекта иммунодепрессантов [7]. Таким образом, можно сказать, что РЗ представляет
потенциальную угрозу ухудшения исходов COVID-19 и увеличивает риск смерти и
госпитализации, связанных с COVID-19.

Иммуновоспалительная активность при инфекции SARS-COV-2 и РЗ

При заражении SARS-CoV-2 инфицированные клетки-хозяева быстро запускают
как врожденные, так и адаптивные иммунные реакции, которые служат начальной
линией защиты от COVID-19 [31] . CD8 + цитотоксические Т-лимфоциты могут
распознавать структурные белки SARS-CoV-2, представленные инфицированными
эпителиальными клетками, и индуцировать апоптоз клеток-мишеней вируса путем
высвобождения проапоптотических факторов, таких как перфорин и гранзимы [32].
CD4 + хелперные Т-клетки вносят вклад в общий адаптивный ответ, помогая
цитотоксическим Т-клеткам. При заражении CD4 + хелперные Т-клетки рекрутируют Т-
хелперные (Th) 1 клетки и способствуют дифференцировке В-лимфоцитов в
плазматические клетки, которые, в свою очередь, продуцируют специфические
антитела против SARS-CoV-2 [32]. Кроме того, CD4 + и CD8 + Т-клетки продуцируют
интерферон I типа (IFN), который действует совместно с противовирусными
антителами для нейтрализации SARS-CoV-2 [31]. Однако иммунные ответы,
опосредованные Т-клетками, зависят от микроокружения цитокинов, опосредуемого
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антигенпрезентирующими клетками (APC). Дисфункциональный иммунный ответ в
сочетании с лимфопенией вызывает тяжелые легочные и другие системные
повреждения и потенциально приводит к смерти, вызывая гипервоспалительное
состояние, опосредованное массивным высвобождением цитокинов и хемокинов [31].
Это явление называют “цитокиновым штормом”. SARS-CoV-2 может вызвать активацию
каспазы 1 посредством усиления регуляции пиринового домена семейства NLR,
содержащего 3 (NLRP3) инфламмасому, которая впоследствии индуцирует пироптоз
лимфоцитов путем рекрутирования IL-1β и IL-18 [33] . Сообщалось о значительном
снижении количества Т-хелперов памяти и регуляторных Т-лимфоцитов у пациентов с
COVID-19 [31]. Иммунологическая основа тяжелого патогенеза COVID-19 может быть
связана с развитием патогенных фенотипов Т-клеток и массивной продукцией
провоспалительных медиаторов. Инфекция SARS-CoV-2 может отклонить
приверженность CD4 + Т-лимфоцитов к патогенному иммунофенотипу клеток Th1, что
приводит к высвобождению провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 и
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF) [34]. Эта
гипервоспалительная среда может впоследствии способствовать дифференцировке
моноцитов в макрофаги или APC, поддерживая секрецию IL-6 [34]. Избыток системного
IL-6 способствует выработке С-реактивного белка, ухудшает иммунофизиологическую
функцию Th1-клеток против SARS-CoV-2 и ингибирует физиологическое действие CD8
+ T и естественных киллеров (NK) [31]. После проникновения в легочную ткань SARS-
CoV-2 достигает APCs и способствует дифференцировке Th0-клеток в Th17-
лимфоциты, что впоследствии запускает выработку IL-17. Следовательно, IL-17
способствует активации макрофагов и привлечению нейтрофилов, что затем
способствует нейтрофильному воспалению и подавляет адаптивные иммунные
реакции против вируса [31]. Несколько сопутствующих заболеваний способствуют
такому иммунопатологическому колебанию гиперактивации Th17 / IL-17 у пациентов с
COVID-19 [35] . Новые данные показали, что повышенные уровни цитокинов в плазме,
таких как IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-17, IL-18, TNF-α, фактор роста эндотелия
сосудов (VEGF), колония гранулоцитов-макрофагов-стимулирующий фактор (GM-CSF),
IFN-γ и др. и хемокины (CXCL-8, CXCL-10, CCL-1, CCL-2, CCL-3, CCL-4 и др.) Напрямую
связаны с тяжестью COVID-19 [36,37].

         Иммунологически РЗ характеризуются дисфункциональным врожденным
иммунитетом, адаптивным иммунитетом против “собственных” антигенов и
нарушением регуляции в системе цитокинов. Разберем механизм на примере
ревматоидного артрита. CD4 + Т-клетки способствуют хроническому аутоиммунному
ответу РА посредством антигенной активации наивных CD8 + Т-клеток, что, в свою
очередь, вызывает воспаление посредством массивной продукции провоспалительных
медиаторов [38] . TNF-α, IL-1β и IL-6 играют решающую роль в стимулировании
воспаления суставов при РА [39]. Была раскрыта роль CD4 + Т-клеток в индуцировании
хронического воспаления в суставах у пациентов с РА [38]. Новые данные
свидетельствуют о преобладающей роли Th-клеток в патогенезе РА [39].
Гиперактивация Th1 при РА запускает секрецию провоспалительных медиаторов,
таких как IFN-γ, IL-2 и TNF-α [40]. Кроме того, клетки Th1 могут привлекать макрофаги
для выполнения функций APC. Клетки Th2 также играют важную роль в патогенезе РА,
которые способствуют дифференцировке В-лимфоцитов с образованием антител (IgE)
[38]. Кроме того, ось Th17 / IL-17 играет центральную роль в патогенезе РА [38]. IL-17
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усиливает продукцию IL-6, IL-8, VEGF-A и матриксных металлопротеиназ (MMP-1 и -3)
в фибробластах синовиальной оболочки при РА [38] (рисунок 2). Повышенный уровень
провоспалительных цитокинов в плазме (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-16, IL-17,
IL-18, TNF-α, GM-CSF, IFN-γ и др.) ихемокины (CXCL-8, CXCL-10, CCL-1, CCL-2, CCL-3,
CCL-4, CCL-5 и др.) остаются диагностическим признаком у пациентов с РА [41]. Таким
образом, разумно заключить, что патофизиология как инфекции SARS-CoV-2, так и РА,
и ревматоидных заболеваний в целом, имеет сходный механистический путь
аберрантного иммунного ответа, приводящего к гиперактивации
цитокиново–хемокиновой оси.

         Механистическое сходство между инфекцией SARS-COV-2 и РЗ

         Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ)-зависимый путь

         Иммуновоспалительные нарушения могут быть связаны с дисбалансом ACE /
ACE2 [42]. АПФ способствует превращению ангиотензина I в ангиотензин II, в то время
как ACE2 катализирует превращение ангиотензина II в ангиотензин 1-7, который
проявляет противовоспалительный, антифиброзный, антиапоптотический,
антипролиферативный и вазорелаксационный эффекты. ACE2 поддерживает
гомеостаз ренин-ангиотензиновой системы (РАС) для восстановления нормальных
физиологических процессов в важнейших тканях / органах. Роль ACE2 в инфекции
SARS-CoV-2 сама по себе является иронией. ACE2 как рецептор служит потенциальной
клеточной мишенью для проникновения SARS-CoV-2 в клетки-мишени [43]. Связывание
ACE2 имеет важное значение для проникновения SARS-CoV-2 в клетки-хозяева; однако
недавние данные показали ключевую роль гепарансульфата в облегчении их
взаимодействия и, таким образом, потенцировании проникновения клеток SARS-CoV-2
и инфицирования [44,45]. Напротив, ACE2 в качестве фермента играет защитную роль
при инфекции SARS-CoV-2 [43]. S-белок SAR-CoV-2 связывается с ACE2, что приводит к
подавлению экспрессии ACE2 и способствует патогенезу COVID-19 [46].
Ингибирование ИАПФ2 / ангиотензин-1-7 активирует каскад фибросаркомы с быстрым
ускорением (Raf) / митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), который, в свою
очередь, передает идентичные патологические сигналы как при COVID-19, так и при
РЗ [47]. Было предложено, чтобы активаторы ACE2 при лечении COVID-19 давали
двойные преимущества: во-первых, путем ингибирования связывания S-белка SARS-
CoV-2 с ACE2 и, во-вторых, обеспечивая защитный эффект фермента ACE2 [48].
Активация ACE2 также может быть полезной при РЗ, что может смягчить воспаление,
сужение сосудов, окислительный стресс, апоптоз, пролиферацию и миграцию в
синовиальной ткани. Активация АПФ способствует накоплению ангиотензина II,
который может быть патологически вовлечен как в COVID-19, так и в РЗ. Известно, что
в условиях воспаления ангиотензин II вызывает воспалительные реакции и
проницаемость сосудов, усиливая выработку простагландинов и VEGF [49]. Эти
медиаторы воспаления дополнительно поддерживают активацию ядерного фактора
каппа-усилителя легких цепей активированных В-клеток (NF-κB), который усиливает
воспалительные реакции и способствует проникновению воспалительных клеток в
поврежденные ткани [49]. Более того, ангиотензин II может способствовать
пролиферации и активации лимфоцитов, а также образованию свободных радикалов в
лейкоцитах [50]. Считается, что ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов
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ангиотензина полезны при COVID-19, задерживая связывание SARS-CoV-2 путем
активации ACE2 и повышая доступность ангиотензина-1-7 [48]. Фармакологическое
ингибирование АПФ и ангиотензина II может снизить риск смертности у пациентов с
COVID-19 [49]. Ингибиторы АПФ ограничивают выработку провоспалительных
цитокинов путем подавления активации NF-κB, и этот противовоспалительный
механизм может быть эффективным против обоих заболеваний [51]. Доказано, что
ингибиторы АПФ улучшают функцию эндотелия сосудов у пациентов с РЗ [50]. Таким
образом, можно сказать, что и COVID-19, и RA имеют общий механистический путь
иммунопатогенеза, опосредованный аберрантной активностью ACE / ACE2.

         Путь, опосредованный макрофагами

         Макрофаги, присутствующие в бронхиальной и синовиальной тканях,
неоднородны. Здоровые легкие представляют собой альвеолярные макрофаги,
экспрессирующие белок, связывающий жирные кислоты 4 (FABP4), который помогает
поддерживать газообмен и соответствие требованиям. Во время инфекции SARS-CoV-2
количество экспрессирующих FABP4 (положительных FABP4) альвеолярных
макрофагов существенно уменьшается, и, таким образом, нарушается газообмен [52].
Жидкости для бронхоальвеолярного лаважа, полученные от пациентов с COVID-19,
содержат более различные типы макрофагов, чем резидентные макрофаги,
присутствующие в здоровых альвеолах [53]. Альвеолярная ткань пациентов с COVID-19
в изобилии представляет два отдельных кластера макрофагов, экспрессирующих
фиколин-1 (FCN1), которые можно дифференцировать по их относительной экспрессии
секретируемого фосфопротеина 1 / остеопонтина (SPP1) [53]. Аналогичным образом,
синовиальная ткань также представляет различные подгруппы макрофагов у
пациентов с РЗ по сравнению со здоровыми людьми [54]. В здоровых суставах
кластеры макрофагов, экспрессирующие запуск рецепторов,  на миелоидных клетках 2
(TREM2), таких как TREM2 high и TREM2 low, в сочетании с макрофагами,
экспрессирующими бета-рецептор фолата (FOLR2) и рецептор гиалуроновой кислоты 1
эндотелия лимфатических сосудов (LYVE1), образуют синовиальную выстилку.
Макрофаги, экспрессирующие FOLR2 в сочетании с LYVE1, ингибитором связывания
ДНК 2 (ID2) или молекулой межклеточной адгезии 1 (ICAM1), образуют подкладку
синовиальной оболочки. По сравнению со здоровыми суставами, синовиальная ткань
пациентов с РЗ дополнительно представляет два различных типа кластеров
макрофагов: один с высокой экспрессией CD48 и S100A12 (S100 кальций-связывающий
белок A12 / калгранулин С), в то время как другой экспрессирует как CD48, так и SPP1
. ыло обнаружено, что как CD48 с высоким S100A12-положительным, так и CD48-
положительные SPP1-положительные кластеры макрофагов связаны с патогенезом РА
посредством продуцирования провоспалительных медиаторов, таких как IL-1β, IL-6,
TNF-α, MMPs и хемокины, и индуцируют патогенез в прилегающей стромальной ткани
[53]. FCN-позитивные и FCN-позитивные SPP1-позитивные макрофаги в
бронхоальвеолярных промывочных жидкостях от пациентов с COVID-19 имеют общую
транскрипционную гомологию с патогенными кластерами макрофагов с высоким
содержанием CD48 S100A12 и CD48-позитивными SPP1-позитивными кластерами
макрофагов в синовиальной ткани пациентов с РА (рисунок 4) [53]. Кроме того, оба
имеют схожие функциональные характеристики в соответствующих тканях [53].
Аналогичным образом, FABP4-позитивные альвеолярные макрофаги в
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бронхоальвеолярных промывочных жидкостях от здоровых людей имеют
транскрипционную и функциональную гомологию с TREM2, экспрессирующими
синовиальные макрофаги в здоровых суставах (рисунок 4) [53]. Как положительные по
TREM2, так и положительные по FOLR2, положительные по LYVE1 макрофаги
устраняют воспаление путем активации противовоспалительных медиаторов и
репарации стромальных клеток путем рекрутирования тирозинкиназы рецептора Mer
(MerTK) и ее лиганда, специфичного для остановки роста предшественника белка 6
(GAS6) [53]. MerTK, член семейства TAM с его лигандами GAS6 и витамин К-зависимым
белком S (PROS1), способствует облегчению воспаления. FABP4-позитивные
макрофаги экспрессируют тирозинкиназу рецептора Axl (Axl) и PROS1, что помогает
снизить тяжесть COVID-19. Как FABP4-позитивные, так и TREM2-позитивные
макрофаги выполняют сходную функциональную роль гомеостатического тормоза
воспаления в альвеолярных и синовиальных тканях соответственно. Взятые вместе,
альвеолярные макрофаги у здоровых людей имеют сходство  с макрофагами в
синовиальной ткани здоровых людей. Аналогичным образом, макрофаги в
альвеолярной ткани пациентов с COVID-19 гомологичны макрофагам синовиальных
макрофагов у пациентов с РЗ. Таким образом, как инфекция SARS-CoV-2, так и РЗ
имеют общий механистический путь иммунопатогенеза, обусловленный активностью
аналогичных кластеров макрофагов.

         Рекомендации по противоревматическим препаратам в условиях COVID-19

         Пациенты с РЗ обычно имеют ослабленную иммунную систему, что делает их
восприимчивыми к инфекции SARS-CoV-2 [25]. Лечение иммунодепрессантами может
еще больше увеличить риск заражения SARS-CoV-2 [22]. Кроме того, клинические
особенности вспышек РА и инфекции SARS-CoV-2 часто пересекаются [29]. У пациентов
с РЗ- и COVID-19-положительными симптомами наблюдаются некоторые общие
симптомы, такие как артралгия, миалгия и другие воспалительные заболевания.
Интерстициальное заболевание легких, вызванное РЗ, часто имитирует симптомы
COVID-19. Более того, пациенты с РЗ часто представляют все больше свидетельств
сопутствующих заболеваний [55]. Таким образом, само клиническое ведение РЗ
является сложной задачей в нынешних условиях COVID-19. Среди возможных
терапевтических вариантов против ревматизма рекомендовали несколько
рекомендаций, касающихся использования лекарств от РЗ во время пандемии
COVID-19 [56,57]. Глюкокортикоиды были рекомендованы в минимально возможной
дозе даже в случаях, положительных по COVID-19, и внезапная отмена не
рекомендуется. Было предложено продолжать прием нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВС), если только тяжелые последствия
COVID-19 не затрагивают несколько органов. Среди модифицирующих заболевание
противоревматических препаратов (ПВП) было рекомендовано продолжать прием
обычных синтетических ПВП; однако рекомендуется избегать приема лефлуномида,
метотрексата и сульфасалазина при подозрении или подтверждении случаев
COVID-19. При подозрении или подтвержденных случаях COVID-19 рекомендовано
прекратить прием всех биологических препаратов для лечения ПВП, за исключением
ингибиторов IL-6, и всех целевых синтетических препаратов для лечения ПВП
(TSDMARD). Что касается повторного назначения,  рекомендовано возобновить прием
этих препаратов в течение 7-14 дней после устранения симптомов или в течение 10-17
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дней после положительного отчета для симптоматических и бессимптомных
пациентов, соответственно [55]. Однако возобновление лечения требуется на
индивидуальной основе для пациентов, выздоравливающих после серьезного
заболевания [56]. Таким образом, коррекция медикаментозного лечения должна
проводиться на индивидуальной основе с учетом тяжести заболевания, и особое
внимание должно уделяться рекомендациям по использованию противоревматических
препаратов в условиях COVID-19.

Проблемы с противоревматическими средствами в условиях COVID-19

Несмотря на это, не было установлено прямой связи между специфическим
лечением РЗ и развитием или исходами COVID-19, и в некоторых отчетах
утверждалось, что пациенты с РА имеют повышенный риск серьезных инфекций.
Накопленные данные показали защитную роль глюкокортикоидов при COVID-19,
которая преимущественно опосредуется их иммуносупрессивным действием для
подавления гипервоспалительных состояний на поздних стадиях инфекции SARS-
CoV-2 [29]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) рекомендовала лечение
глюкокортикоидами в тяжелых / критических случаях COVID-19. Напротив, Рассел и
его коллеги утверждали, что глюкокортикоиды клинически неэффективны против
повреждения легких COVID-19 [58]. Более того, в отчете утверждается, что умеренная
или высокая доза глюкокортикоидов может увеличить риск неблагоприятных исходов
[59]. В небольшой группе Хаберман и его коллеги также обнаружили, что лечение
глюкокортикоидами ухудшает исходы COVID-19 у пациентов с воспалительным
артритом [30]. Согласно данным Глобального альянса ревматологов и другим отчетам,
глюкокортикоиды (≥10 мг / сут) связаны с увеличением частоты госпитализаций по
поводу COVID-19 у пациентов с ревматическими заболеваниями [23].
Глюкокортикоиды в высоких дозах рассматриваются как потенциальный фактор риска
для пациентов с COVID-19, представляющих ревматические заболевания [60].
Пациентам с РЗ, хронически получающим глюкокортикоиды, было рекомендовано
избегать резкой отмены препаратов даже после заражения SARS-CoV-2 и продолжать
лечение глюкокортикоидами с минимально возможными дозами [25]. Таким образом,
доза глюкокортикоидов имеет решающее значение в этом аспекте.

В некоторых сообщениях утверждалось, что применение НПВС не вызывает
каких-либо серьезных побочных проявлений у пациентов с COVID-19 [61]. Роль НПВС в
течении вирусных инфекций все еще остается спорной. Недавние доклинические
данные показали, что, хотя НПВС могут подавлять воспалительную реакцию при
инфекции SARS-CoV-2, они одновременно ослабляют гуморальный иммунный ответ
против инфекции SARS-CoV-2, подавляя выработку защитных антител [62]. Кроме того,
ибупрофен и кетопрофен могут увеличить риск вторичных инфекций [63]. Напротив, в
некоторых наблюдениях приводились доводы в пользу негативного воздействия
ибупрофена и других НПВС в условиях COVID-19 и упоминались их профилактические
эффекты при COVID-19 [64,65]. Хотя ибупрофен может активировать ACE2, который
служит воротами для инфекции SARS-CoV-2, он одновременно поддерживает
противовоспалительную активность Ras в легких и уменьшает интернализацию белка-
шипа SARS-COV-2, подавляя домен металлопептидазы ADAM 17 (ADAM17) и
трансмембранную протеазу серин 2 (TMPRSS2).мероприятия [64,65]. Французское
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общество фармакологии и терапии рекомендовало избегать применения НПВС для
симптоматического лечения в нетяжелых случаях COVID-19 [65]. В недавнем
ретроспективном многоцентровом обсервационном исследовании было обнаружено,
что неселективные ингибиторы ЦОГ (аспирин и ацетаминофен) связаны с увеличением
тяжести и смертности у пациентов с COVID-19, включая пациентов с уже
существующим артритом [66]. Лихорадка рассматривается как один из признаков
инфекции SARS-CoV-2. Таким образом, использование НПВП в условиях COVID-19
может задержать диагностику инфекции SARS-CoV-2 из-за их жаропонижающего
действия. Однако было обнаружено, что лечение селективными ингибиторами ЦОГ-2
(диклофенак, мелоксикам и целекоксиб) не связано с увеличением тяжести COVID-19
[66]. Таким образом, можно сказать, что эффекты НПВС представляют специфические
для лекарств профили риска в условиях COVID-19, и не стоит упоминать их эффекты
обобщенным образом в рамках одного класса.

Гидроксихлорохин и хлорохин обычно используются для лечения РЗ. Оба этих
противомалярийных препарата оправдывают теоретические требования к
эффективности против COVID-19 [67]. Таким образом, эти препараты изначально были
включены в лечение COVID-19. Однако их последствия остаются противоречивыми при
лечении COVID-19, и в разных клинических исследованиях сообщалось о разных
наборах наблюдений [1]. Согласно предыдущему отчету, эти препараты не только
неэффективны при лечении COVID-19, но и потенциально могут причинить больше
вреда, чем пользы [29]. У пациентов, которые хронически получали гидроксихлорохин
или хлорохин в качестве препаратов против РЗ до пандемии COVID-19, не было
никаких различий в исходах COVID-19 по сравнению с пациентами, которые не
получали эти противомалярийные препараты [68]. Наблюдается все больше
свидетельств смерти от COVID-19 из-за кардиотоксического эффекта (аритмии) этих
препаратов, используемых при лечении COVID-19 [25,59,69]. Было обнаружено, что
лечение хлорохином и гидроксихлорохином приводит к удлинению интервала QT
почти у 10% пациентов с COVID-19 [1]. Таким образом, ВОЗ рекомендовала не
использовать гидроксихлорохин и хлорохин для лечения COVID-19. Аналогичным
образом, пациентам с РЗ во время активной инфекции SARS-CoV-2 было
рекомендовано немедленно прекратить применение других препаратов, таких как
лефлуномид, метотрексат и сульфасалазин.

Учитывая механистическое сходство между патогенезом РЗ и COVID-19, было
высказано предположение, что препараты будут эффективны в условиях COVID-19.
Однако влияние их в условиях COVID-19 остается весьма противоречивым. По данным
ВОЗ, у пациентов с РЗ, получавших препараты, такие как тоцилизумаб, ритуксимаб и
ингибиторы TNF, повышается риск заражения SARS-CoV-2 по сравнению с пациентами,
получавшими csDMARDs [29]. Напротив, другие не согласились с утверждением ВОЗ
[25]. Согласно данным глобального реестра GRA, из 7263 положительных случаев
COVID-19 среди ревматических пациентов 2188 (30,13%) пациентов получали лечение
этими препаратами [24]. Теперь, что касается продолжения лечения такими
препаратми у ревматических пациентов в состоянии COVID-19, было обнаружено, что
терапия анти-TNF снижает тяжесть заболевания и смертность [71]. Данные
глобального реестра GRA также утверждали, что использование лечения bDMARDs,
пациентами с РА до заражения SARS-CoV-2 значительно снижает риск госпитализации
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[24]. Лечение анти-IL-6 (тоцилизумабом) также имело положительные или
неоднозначные результаты в отношении исходов COVID-19 [72]. Несмотря на
рекомендации некоторых медицинских обществ против начала или продолжения
bDMARDs (включая препараты против TNF) в местах, где COVID-19 циркулирует в
сообществе, использование агентов, анти-IL-6, считается более безопасным [73]. В
этом аспекте учитывалась тенденция препаратов против TNF повышать риск вирусной
инфекции. Риск тяжелых и оппортунистических инфекций у пациентов с РЗ,
получающих лечение tsDMARDs, примерно аналогичен риску bDMARDs в условиях
COVID-19 [74]. Среди tsDMARDs ингибиторы янус-киназы (JAK), такие как
барицитиниб, тофацитиниб и упадацитиниб, были изучены в различных исследованиях
[74]. Новые данные показали, что ингибиторы JAK могут повышать риск венозной
тромбоэмболии [75]. Было также обнаружено, что ингибиторы JAK ослабляют IFN-
опосредованный противовирусный ответ и повышают риск вторичной инфекции [74].
Таким образом, медицинские ассоциации рекомендовали пациентам с РЗ временно
приостановить прием tsDMARDs после воздействия COVID-19. Профилактическая
отмена ПВП может одновременно повысить вероятность рецидива заболевания и
неблагоприятных исходов у пациентов с РА [76]. Таким образом, для врачей было бы
непростой задачей лечить пациентов с РА после заражения SARS-CoV-2, которые
поддерживаются препаратами DMARD для лечения РЗ.

Наблюдение за пациентами с РА в условиях COVID-19

В условиях продолжающейся пандемии COVID-19 мониторинг пациентов с РЗ
является серьезной проблемой для ревматологов. Известно, что пациенты с РА более
восприимчивы к множеству инфекций, что не рекомендует регулярно посещать врачей
во время лечения COVID-19. Карантин COVID-19 также помогает в решении этой
проблемы. Таким образом, в отсутствие рутинной клинической оценки для
ревматологов действительно непростая задача - следовать эффективному протоколу
контроля заболеваний, чтобы уменьшить активность заболевания. Таким образом,
ситуация вынудила ревматологов разработать эффективные стратегии для
обеспечения оптимального ухода за пациентами. Недавние отчеты показали, что
телемедицина набирает популярность в этой ситуации [95]. Это позволяет пациентам
со стабильными состояниями заболевания сократить свои визиты в клинику за счет
использования виртуальных консультаций с ревматологами. В Индии ревматологи
предпочитают голосовое обслуживание по IP, за которым следуют видеоконсультации
и электронные письма для оказания виртуальной помощи [96].

Обсуждение

Клинические особенности иммуновоспалительной активности в альвеолярных
структурах, инфицированных SARS-CoV-2, имеют патологическое сходство с
иммунореактивной активностью в суставах пациентов с РЗ. Возникновение
локализованного острого воспаления, опосредованного чрезмерным высвобождением
провоспалительных медиаторов, является отличительной чертой патогенеза
заболевания в обоих случаях. Механистически дисфункциональный иммунный ответ
вызывает гипервоспалительное состояние в альвеолярной ткани после инфекции
SARS-CoV-2, называемой “цитокиновой бурей”. В среде, обогащенной цитокинами,
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SARS-CoV-2 вызывает пироптоз лимфоцитов, что приводит к снижению Th-клеток
памяти и регуляторных Т-лимфоцитов. Кроме того, SARS-CoV-2 задействует APC для
активации патогенных клеток Th17, что вызывает нейтрофильное воспаление и
подавляет адаптивные иммунные реакции путем активации нейтрофилов. В
“микросреде цитокинового шторма” CD4 + Т-клетки рекрутируют патогенные Th1-
клетки, которые способствуют патогенезу COVID-19 посредством активации
макрофагов. Иммунологически иммунная дисфункция против собственных ”антигенов,
а также нарушение регуляции цитокинов являются отличительными признаками РЗ.
APC поддерживает активацию клеток Th2 и Th17 в лимфатическом узле. CD4 + Т-
клетки в сочетании с наивными CD8 + Т-клетками индуцируют хронический
аутоиммунный ответ и вызывают воспаление посредством активации Th1 / Th17 в
синовиальной ткани. Активированная ось Th1 / IL-17 вызывает выработку
провоспалительных медиаторов, активирует иммунные клетки и способствует
дифференцировке В-лимфоцитов для выработки аутоантител в синовиальной ткани. В
синовиальных фибробластах Th17 запускает выработку IL-17, который в дальнейшем
способствует развитию остеокластов путем рекрутирования провоспалительных
цитокинов, VEGF, RANKL, GM-CSF и MMPs. Таким образом, аберрантный иммунно-
воспалительный ответ, приводящий к гиперактивации цитокино–хемокиновой оси,
играет решающую роль в патогенезе как COVID-19, так и РЗ. С появлением новых
доказательств того, что как РЗ, так и COVID-19 имеют сходные патологические
механизмы в пораженных тканях, была поставлена задача расшифровать
механистическое наложение между COVID-19 и иммунно-воспалительными
особенностями RA. Как COVID-19, так и РЗ имеют общие механистические пути
патогенеза, опосредованные аберрантной активностью ACE / ACE2, а также
обусловленные активностью аналогичных кластеров макрофагов. Проникновение
вируса в клетки-хозяева зависит от связывания ACE2 с белком-шипом SARS-CoV-2, что
приводит к подавлению экспрессии белка ACE2. Подавление ACE2 и активация ACE в
альвеолярных тканях и суставах имеют идентичный механистический путь патогенеза
заболевания как при COVID-19, так и при РЗ, соответственно. Кроме того,
альвеолярные макрофаги у пациентов с COVID-19 гомологичны макрофагам в суставах
пациентов с РЗ, как показано на примере макрофагов в здоровой альвеолярной ткани и
суставах, что убедительно свидетельствует о том, что и COVID-19, и РЗ имеют сходные
механистические пути патогенеза заболевания, опосредуемого макрофагами.

Для эффективного терапевтического лечения использование
противоревматических препаратов, таких как глюкокортикоиды, НПВС, csDMARD,
bDMARD и TSDMARD, было критически рассмотрено наряду с их полезностью и
противопоказаниями в условиях COVID-19. Хотя некоторые противоревматические
препараты оказались многообещающими в определенных клинических условиях, для
достижения их точного терапевтического применения у пациентов с РЗ,
инфицированных SARS-CoV-2. Необходимо тщательное исследование. В значительной
степени подчеркивалось признание иммуновоспалительного механизма патогенеза
заболевания как при самих заболеваниях, так и при необходимости
противоревматических и противовоспалительных препаратов. Учитывая тот факт, что
некоторые противоревматические препараты не влияют на тяжесть / риск COVID-19,
пациенты с РА могут продолжать принимать противоревматические препараты во
время пандемии. Однако рекомендации пациентам с РЗ о том, следует ли прекратить
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или продолжать прием противоревматических препаратов, требуют тщательного
тестирования всех параметров, связанных с заболеванием, включая тяжесть, возраст и
сопутствующие заболевания. В этом направлении мы определили неотложные
проблемы и представили ключевые рекомендации различных профессиональных
ревматологических ассоциаций относительно использования противоревматических
препаратов в условиях COVID-19 для улучшения клинического ведения пациентов с РЗ.
Наконец, был обсужден рутинный мониторинг пациентов с РЗ в условиях пандемии
COVID-19 и новые перспективы телемедицины и виртуальных консультаций.

Выводы

В заключение, COVID-19 и РЗ имеют сходные иммуновоспалительные особенности
патогенеза заболевания, реализуемые аналогичными механистическими путями.
Однако лечение пациентов с РЗ в условиях COVID-19 само по себе является сложной
задачей. Осуществление индивидуального клинического наблюдения за пациентами с
РЗ с учетом тяжести заболевания и соответствующего исследования соотношения
риска и пользы с учетом рекомендаций по использованию противоревматических
препаратов в условиях COVID-19 различными профессиональными ассоциациями
ревматологов станет оптимальной терапевтической стратегией для эффективного
контроля заболевания во время пандемии COVID-19. Наконец, рекомендуется
использовать виртуальные консультации пациентов со стабильной активностью РЗ в
период этой пандемии, в то время как пациентам со вспышками РЗ рекомендуется
принимать все меры предосторожности во время посещения клиник, чтобы
предотвратить заражение / распространение инфекции SARS-CoV-2.
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