راهنمای درمان بیماران روماتیسمی در اپیدمی کوید-19
20 درصد بیماران کوید 19 دچار درگیری ریه می شوند، از این تعداد 5 درصد به سمت نارسائی تنفس و درگیری ارگانهای متعدد می روند و 1 درصد بیماران فوت می کنند. در طی هفته دوم بیماری در بیماران مذکور پدیده ای بنام طوفان سیتوکینی ممکن است رخ دهد که با کاهش لنفوسیتهای CD4، CD8 و اینترفرونهای I وIII، افزایش سیتوکینهای پیش التهابی نظیر IL-1، IL-6 TNF-aو G- CSF  و نهایتا خستگی سلول های T همراه است. در طوفان سیتوکینی بیمار دچار تب و افزایش CRP، فریتین و دی دایمر می شود. گه گاه بیمار دچار آنمی، بدلیل پیدایش macrophage activation syndrome  می شود. از آنجا که این تغییرات آزمایشگاهی در بیماران روماتیسمی به وفور دیده می شوند ایده ای مبنی بر استفاده از داروهای ضد روماتیسمی در درمان بیماران کوید 19 بوجود آمد، هر چند که می توانند بالقوه باعث گسترش عفونت نیز گردند1.
Target therapy
امروزه درمان بیماری های روماتیسمی، به سمت و سوی تارگت تراپی پیش می رود، زیرا تنها یک سیتوکین خاص را هدف قرار می دهد و ایمنی ذاتی و تطبیقی را مهار نمی کنند، در صورتیکه که داروهای سیتوتوکسیک این چنین نیستند. از قدیمی ترین تارگت تراپی های روماتولوژی می توان به داروهای ضد TNF-alpha  اشاره نمود. داروهای ضد TNF-alpha می توانند باعث عفونت های شدید باکتریائی شوند، ولی شواهد اندکی از بدتر شدن آنفولانزا با این دسته داروها گزارش شده است.
  Rituximab که یک داروی ضد CD20 می باشد عمدتا باعث کاهش ایمنی هومورال می شود. تارگت تراپی های جدیدتر نظیر Guselkumab که ضد IL-23  هستند، داروهای ضد IL-4 ،IL-13  و IL-17A با ریسک عفونت های ویروسی همراه نبوده اند. 
Small Molecules (tsDMARDs) نظیر Tofacitinib از یک طرف باعث مهارتیپ I اینترفرون،IL-2 ،IL-15 ،IL-21 و اینترفرون گاما که در کنترل عفونتها حیاتی هستند، می شود، از طرف دیگر، جلوی آزاد شدن مدیاتورهای پیش التهابی نظیر IL-17،IL-6 ،GM-CSF را می گیرد و مانع وارد شدن ویروس به درون سلول ها می شود، بنابراین نقش دوگانه ای دارد و معلوم نیست در صورتیکه در بیماران کوید استفاده شود، کدام غالب می شوند.
 Hydroxychloroquine (HCQ) یک تعدیل کننده عالی سیستم ایمنی است و باعث گسترش عفونت هم نمی شود، مطالعات ضد و نقیض علیه این دارو، بدلیل استفاده همزمان آن با داروهای دیگر که باعث افزایش فاصله QT و آریتمی 
می گردید، می باشند، ولی در صورتیکه از این دارو درست استفاده شود داروی مناسبی است. در رابطه با استفاده از آزاتیوپرین(AZA)، متوترکسات(MTX)، سیکلوسپورین و مایکوفنولات مافتیل(MMF) در درمان طوفان سیتوکینی کوید-19 اطلاعات کافی وجود ندارد3و2.
Glucocorticoids: در ابتدای اپیدمی کرونا ویروس، توصیه به استفاده از آنها صرفا در بیماران تحت تهویه مکانیکی 
می شد، ولی در حال حاضر با دز متوسط تا بالا در تمام بیماران بستری استفاده می شود5و4.
پیش آگهی کوید 19 در زنان و مردان:
در مطالعات مختلف، نشان داده شده که زن بودن یک فاکتور محافظت کننده در مقابل مرگ و میر کرونا ویروس می باشد و بیماران روماتیسمی نیز از این قاعده مستثنی نمی باشند6.
میزان بستری شدن بیماران روماتیسمی مبتلا به کوید- 19:
در مطالعه ای که در آمریکا روی  بیماران روماتیسمی مبتلا به کوید-19 صورت گرفت مشخص شد که میزان بستری شدن آنها، با جمعیت عادی تفاوتی ندارد7.
در یک مطالعه کوچک که در فرانسه روی  بیماران لوپوسی صورت گرفت، در پایان نتیجه گرفتند که هیدروکسی کلروکین مانع ابتلا به کوید 19 شدید نمی شود8، ولی عیب این مطالعه در این بود که بیماری های همراه نظیر دیابت، چاقی، سن بالا، فشار خون، نارسائی قلب، نارسائی کلیه  و بیماری های مزمن ریوی در نظر گرفته نشده بود.
در یک مطالعه دیگر در ایتالیا که روی  بیماران روماتیسمی صورت گرفت نتایجی شبیه مطالعه آمریکا بدست آمد9.
گزارش های موردی:
در یک گزارش موردی، یک خانم 52 ساله مبتلا به وگنر که تحت درمان با ریتوکسیمب و پردنیزولون بود، دچار کرونا شد، بیمار پس از بستری تحت درمان با داروی ضد ویروسی کلترا و هیدروکسی کلروکین قرار گرفت، ولی بدلیل نارسائی تنفسی تحت تهویه مکانیکی قرار گرفت و بعد از 2 روز از ونتیلاتور جدا شد، نویسندگان نتیجه گرفته که این بهبودی سریع مرهون استفاده از ریتوکسیمب و پردنیزولون بوده است. 
در یک گزارش موردی دیگر در انگلستان، یک مرد 23 ساله مبتلا به کرون، دچار کرونا شد و چون نامبرده از داروی ضد TNF-alpha (infliximab) استفاده می کرد، نیاز به بستری شدن پیدا نکرد11.
در یک گزارش موردی دیگر، یک خانم مبتلا به کولیت السروز که تحت درمان با Tofacitinib بود، نیاز به بستری شدن پیدا نکرد11.
در یک گزارش دیگر، خانم 53 ساله با بیماری کرون که تحت درمان با Adalimumab بود، نیاز به بستری پیدا کرد ولی بیمار تهویه مکانیکی نشد11.
با توجه به شواهد بالا، در حال حاضر نمی توان گفت استفاده از DMARDs مانع ابتلا به کوید شدید می شود. همچنین با توجه به این شواهد ریسک کوید-19 در بیماران روماتیسمی بیشتر از جمعیت عادی نمی باشد12و9.
شباهت علائم بیماری های روماتیسمی با کوید-19 و برعکس:
ضعف، میالژی و خستگی سه علامت شایع، هم در بیماری های روماتیسمی و هم در کرونا می باشد، لذا تشخیص شعله ور شدن بیماری روماتیسمی از ابتلا به کوید-19، نیاز به بررسی آزمایشگاهی دارد. همچنین تب هم در بعضی روماتیسم ها مثل لوپوس و هم در کوید-19 وجود دارد، لذا در بیماری که مورد روماتولوژی نبوده توجه به هر دو جنبه ضروری است و نباید تشخیص بیماری روماتیسمی قربانی اپیدمی کرونا شود. سردرد هم در کرونا و هم در giant cell arteritis دیده می شود. علائم گوارشی نیز می توانند ناشی از کرونا یا عارضه استفاده از بعضی داروهای ضد روماتیسمی نظیر سولفا سالازین و یا بدنبال اسپوندیلو آرتریت، اسکلرودرمی(SSc)، لوپوس و یا بهجت باشد. دیس پنه هم در کرونا و هم در ILD ناشی ازRA ، SLE وSSc دیده می شود. حوادث عروقی هم در کرونا و هم در سندرم آنتی فسفولیپید دیده می می شوند. انواع ضایعات پوستی هم در کرونا و هم در بیماری های روماتیسمی وجود دارند. در اطفالی که دچار کرونا شده اند گه گاه علائمی شبیه بیماری کاوازاکی گزارش شده است. یک سری اختلالات تست های آزمایشگاهی هم در کرونا و هم در بیماری های روماتیسمی نظیر افزایشESR ،CRP، فریتین IL-6 ،CPK  دیده می شوند و افتراق این دو از هم باید توسط پزشک صورت پذیرد. همچنین عوارض داروئی باید از کوید-19 افتراق داده شود مثلا گاها بدنبال مصرف متوترکسات عوارض ریوی دیده شده، همچنین سولفاسالازین می تواند باعث اختلالات گوارشی شود13.
پیدایش بیماریهای روماتیسمی بعد از ابتلا به کرونا:
در یک گزارش موردی در یک خانم مبتلا به کرونا که به تازگی بهبود پیدا کرده بود، آرتریت روماتوئید با ccP-Anti مثبت با تیتر بالا ایجاد شد، که تحت درمان با متوترکسات قرار گرفت. و این فرضیه مطرح شد که عفونت کرونا باعث epitope spreading و ایجاد RA می شود14.
همچنین واسکولیت عروق کوچک قلب متعاقب کوید-19 نیز گزارش شده است، در گزارش دیگری واسکولیت شبیه هنوخ وابسته به IgA در یک بیمار کرون نیز دیده شده است. در گزارش دیگری آرتریت واکنشی در یک بیمار متعاقب کوید-19 دیده شده و نامبرده قبلا هیچ بیماری زمینه ای نداشت16و15.
مدیریت داروهای بیماران روماتیسمی  با تست PCR مثبت بدون علامت:
در صورتیکه بیمار  HCQ، کلروکین، SSZ و یا NSAIDs استفاده می کرده، اینگونه داروها خطر گسترش عفونت را ندارند و ادامه پیدا کند مگر آنکه کنتراندیکاسیون خاصی رخ دهد مثلا در ARF مصرف NSAIDs باید متوقف شود.
[bookmark: _GoBack]MTX،LEF، سیکلوفسفامید (CYC)، MMF، AZA، تاکرولیموس، داروهای ضد TNF-alpha، Abatacept، داروهای ضدIL-6، داروهایJAK inhibitors  مثل Tofacitinib، باید به مدت 2 هفته از انجام تست مثبت PCR قطع شوند و یا اینکه تست مجدد منفی شود17. 
مدیریت داروهای بیماران روماتیسمی  با تست PCR مثبت و علامت دار:
داروهای ضد مالاریا ادامه یابد، داروهای SSZ، MTX، LEF،MMF، AZA،Biologic agent ، و Tofacitinib در طول کوید-19 فعال قطع شوند. شروع مجدد این داروها بسته به حال عمومی بیماران متفاوت است.
مصرف پردنیزولون در بیماران کوید-19 باید ادامه یابد زیرا هم مانع شعله ور شدن بیماری روماتیسمی می شود و هم مانع نارسائی آدرنال می گردد17.
زمان شروع مجدد داروهای ضد روماتیسمی بعد از عفونت کوید-19:
در بیماران بدون علامت دارای تست مثبت PCR 10تا 17 روز از تست متبت و در بیماران علامت دار که کمپلیکاسیونی ندارند 7 تا 14 روز بعد از بهبود علائم، می توان داروها را دوباره شروع نمود. در بیماران شدید و دارای کمپلیکاسیون برای شروع مجدد داروها برای هر بیمار جداگانه، بسته به وضع عمومی تصمیم بگیرید17.
Seroconversion
معمولا این حالت 2 هفته بعد از بیماری اتفاق می افتد و بیمار دیگر آلوده کننده نمی باشد، در بعضی موارد تست مثبت PCR تا 30 روز مثبت باقی می ماند و باعث نگرانی اطرافیان بیمار می شود ولی تحقیقات نشان داده است که بعد از گذشت 8 روز از تست متبت، حتی اگر مجددا تست PCR مثبت شود، علت آن تکه های مرده و غیر قابل کشت ویروس می باشد و خطری برای اطرافیان بیمار ندارد. و نکته دیگر اینکه، اگر بیمار 3 روز بدون علامت باقی بماند، می توان گفت شخص به بیماری ایمن شده و آنتی بادی دارد.
در پایان متذکر می شویم، پیدایش بیماری روماتیسمی بعد از بهبود کوید-19، شایع نمی باشد هرچند که گزارشهای موردی در این زمینه وجود دارد17.

تهیه و تنظیم دکتر منصور کریمی فر دانشیار دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
(فوق تخصص روماتولوژی)
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