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РЕЗЮМЕ

В статье приведены данные международных и отечественных контролируемых исследований, в которых оценена эффектив-
ность тофацитиниба в сроки 6–24 месяца в отношении клинико-лабораторных проявлений активности РА, прогрессирования 
деструктивного артрита и функциональной способности больных ревматоидным артритом. Также приведены данные эффек-
тивности и безопасности тофацитиниба в длительные сроки – до 96 месяцев. В соответствии с результатами краткосрочных и 
долгосрочных исследований тофацитиниб является высокоэффективным препаратов для лечения больных активным РА, не 
ответивших на стандартную терапию сБПВП и ГИБП. Тофацитиниб высокоэффективен и в режиме монотерапии. Переносимость 
препарата сопоставима с другими вариантами лечения РА.
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ABSTRACT

The article presents the data of international and domestic controlled studies, in which the effectiveness of topacitinib in the period 
of 6-24 months is evaluated in respect of clinical and laboratory manifestations of RA activity, progression of destructive arthritis 
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Лечение ревматоидного артрита (РА) за последние 

десятилетия позволило во многом улучшить исхо-

ды заболевания благодаря внедрению в клиниче-

скую практику, помимо традиционных синтетических базис-

ных противовоспалительных препаратов (сБПВП), генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетного 

синтетического БПВП (тсБПВП) тофацитиниба. В соответ-

ствии с современными рекомендациями ведения больных 

РА [1], основанными на принципах концепции «Treat to 

Target» («Лечение до достижения цели») [2], у каждого боль-

ного врач должен добиться ремиссии (или низкой активно-

сти) РА, что в недавнем прошлом было недостижимо [3].

Тофацитиниб является мощным селективным ингиби-

тором янус-киназ (JAK) семейства тирозиновых киназ

[4, 5]: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназы 2 (TYK2), каждая 

из которых специфична для различных сетов цитокино-

вых рецепторов [6]. Янус-киназы функционально тесно 

связаны с цитоплазматическими белками, получившими 

название STAT (Signal Transducer and Activator of 

Transcription) [7]. Цитокин, связываясь со своим рецепто-

ром, активирует JAK, которые являются местом стыковки с 

сигнальным трансдуктором и активатором транскрипции 

(STAT-белками). После фосфорилирования STAT-белки 

способны проходить в ядро клетки и регулировать транс-

крипцию гена [6]. Преклинические исследования показа-

ли, что тофацитиниб подавляет JAK1/JAK3-опосредованные 

сигналы интерлейкина-2 (ИЛ-2), -4, -6, -7, -15 и -21,

а также интерферона-α и интерферона-γ, что приводит к 

модуляции иммунного и воспалительного ответа [4, 8].

Тофацитиниб быстро абсорбируется, пик концентра-

ции в плазме достигается через 0,5–1 ч после приема, 

стабильный уровень при дозировании дважды в день 

достигается через 24–48 ч [9]. Биодоступность таблеток 

тофацитиниба составляет 74%. Клиренс тофацитиниба 

осуществляется через метаболизм в печени (70%) и 

почечную экскрецию (30%). Препарат быстро элиминиру-

ется, период полужизни составляет около 3 ч [9].

Терапевтическая эффективность тофацитиниба в виде 

монотерапии [10–12] или комбинированной терапии с 

метотрексатом (МТ), другими сБПВП [12–16] у пациентов 

с РА была показана в ряде рандомизированных контро-

лируемых исследований (РКИ) (ORAL studies) длительно-

стью 6–24 месяца, в которые включались либо пациенты, 

ранее не получавшие МТ [10], либо имевшие неадекват-

ный ответ на ≥1 сБПВП/ГИБП [11–15] или на ≥1 ингиби-

тор ФНО-α [16]. Эффективность тофацитиниба оценива-

лась в сравнении с плацебо и/или адалимумабом в 

исследованиях ORAL Scan, ORAL Standard, Oral Sync, ORAL 

Step и ORAL Strategy у пациентов с недостаточным 

эффектом МТ [12–14], ≥ сБПВП/ГИБП [15] или ≥ 1 ингиби-

тор ФНО-α [16]. Суммарные данные по эффективности 

тофацитиниба представлены в таблицах 1 и 2.

 Таблица 1. Эффективность тофацитиниба (монотерапия или комбинация с сБПВП) в дозе 5 или 10 мг дважды в день у боль-

ных РА с неадекатным ответом на сБПВП/ГИБП в 6-месячном [11, 16], 12-месячном [12, 14, 15] или 24-месячном [13] РКИ 3 фазы 

[11, 13–16] или 3b/4 фазы [12]

 Table 1. Tofacitinib efficacy (monotherapy or combination with sDMARD) at a dose of 5 or 10 mg twice daily in RA patients with an 

undecadent response to sDMARD/GEBA in 6-month [11, 16], 12-month [12, 14, 15] or 24-month [13] RCT 3 phase [11, 13–16] or 3b/4 

phase [12].

Исследование 
(предшествующая 

терапия)
Длительность 

(мес.)
Лечение

(n больных)
Ответ по критериям ACR (% больных) Ремиссия

(% больных)
Низкая 

активность
(% больных)

Динамика
HAQ-DIACR20 ACR50 ACR70

ORAL Scan [13]
(не ответившие на МТ)

6
Тофа 5 + МТ (321)
Тофа 10 + МТ (316)
Пл + МТ (160)

51,5*** 
61,8***

25,3

32,4*** 
43,7***

8,4 

14,6***
22,3***

1,3 

7,2
16,0***

1,6

14,3***
28,4***

3,3

-0,40
-0,54***

-0,15

ORAL Standard [14]
(не ответившие на МТ)

6

Тофа 5 + МТ (204)
Тофа 10 + МТ (201)
АДА + МТ (204)
Пл + МТ (108)

51,5***
52,6***
47,2***
28,3

37*
35*
29*
12

20*
22*
10*
2,5

6,2*
12,5***

6,7*
1,1

-0,55***
-0,61***
-0,49***

-0,24

ORAL Sync [15]
(не ответившие
на сБПВП/ГИБП)

6
Тофа 5 + сБПВП (315)
Тофа 10 + сБПВП (318)
Пл + сБПВП (159)

52,1***
56,6***

30,8

34***
36***
12,5

13***
16***
3,1

8,5**
12,5***

2,6

-0,44***
-0,53***

-0,16

ORAL Step [16]
(не ответившие на иФНО-α)

3
Тофа 5 + МТ (133)
Тофа 10 + МТ (134)
Пл + МТ (132)

41,7**
48,1***

24,4

26,5***
27,8***

8,4

13,6*** 
10,5**

1,5

6,7*
8,8*
1,7

14,3*
20,8***

5,0

-0,43***
-0,46***

-0,18

ORAL Strategy [12]
(не ответившие на МТ)

6
Тофа 5 (384)
Тофа 5 + МТ (376)
Ада + МТ (386)

65
73
71

38
46
44

18
25
21

10
12
12

21
27
27

-0,52
-0,58
-0,54

12
Тофа 5 (384)
Тофа 5 + МТ (376)
Ада + МТ (386)

62
70
68

39
48
46

21
29
16

11
15
17

23
27
33

-0,57
-0,62
-0,63

ORAL Solo [11]
(не ответившие
на сБПВП/ГИБП)

3
Тофа 5 (243)
Тофа 10 (245)
Пл (122)

59,8***
65,7***

26,7

31,1***
36,8***

12,5

15,4***
0,3*** 

5,8 

5,6 
8,8
4,4

12,5* 
17,0***

5,3 

-0,5*** 
-0,57***

-0,2

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; Тофа 5 – доза тофацитиниба 5 мг х 2 раза в день; Тофа 10 – доза тофацитиниба 10 мг х 2 раза в день;
Ада – адалимумаб 40 мг подкожно раз в 2 недели; Пл – плацебо; HAQ-DI – Health Assessment Questinnaire Disability Index Score.
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По результатам этих исследований можно заключить:

1. Добавление тофацитиниба к МТ или другому сБПВП 

позволяет достичь эффекта у достоверно большего 

процента больных [13–16].

2. Эффект тофацитиниба развивается быстро: статисти-

чески выше ответ по ACR20, ACR50 и ACR70 через 2–4 

недели (p<0,05 в сравнении с плацебо [14, 16] или с 

исходными параметрами [13, 15]). 

3. Назначение тофацитиниба позволяет быстро улуч-

шить функциональное состояние больных: уже через 3 

месяца отмечается достоверное улучшение [14–16], в 

ряде исследований улучшение функции (с достижени-

ем клинически значимой разницы в значении индекса 

HAQ-DI) отмечалось уже через 2 недели [13, 18].

4. Эффект тофацитиниба через 6 месяцев по критериям 

ACR20, ACR50, ACR70 достоверно выше (p<0,05; post 

hoc-анализ РКИ ORAL Scan), чем в группе сравнения, 

независимо от дозы МТ – низкой (≤12,5 мг/нед), средней 

(>12,5 – <17,5 мг/нед) или высокой (≥17,5 мг/нед) [17].

5. Эффект тофацитиниба в дозе 5 мг дважды в день

в ряде РКИ сопоставим с эффектом препарата в дозе 

10 мг дважды в день [14–16].

6. Эффект тофацитиниба в комбинации с МТ сопоставим 

с эффектом адалимумаба в комбинации с МТ [12].

7. Монотерапия тофацитинибом не уступает по эффектив-

ности его комбинации с МТ или другими сБПВП [10].

8. Тофацитиниб подавляет рентгенологическое прогрес-

сирование деструкции в суставах [13]: достоверно 

меньшее нарастание счета эрозий, сужений и общего 

счета Шарпа (рис. 1) по сравнению с МТ, более 80% 

больных не демонстрируют прогрессирования через 6 

и 12 месяцев терапии тофацитинибом даже при нали-

чии неблагоприятных факторов, прогнозирующих 

быстрое прогрессирование деструкции (позитивность 

по АЦЦП и/или РФ, высокая активность по DAS28, 

наличие эрозивного артрита) (рис. 2) [13, 19].

9. У больных, не получавших ранее МТ, эффект тофаци-

тиниба достоверно выше, чем в группе больных, полу-

чивших МТ [10].

Эти данные привели к пересмотру рекомендаций 

EULAR и отечественных рекомендаций по ведению боль-

ных РА: тофацитиниб рекомендован к применению у 

больных, неадекватно отвечающих на сБПВП, наряду с 

ГИБП, то есть во второй линии терапии больных РА [1, 20].

Тофацитиниб 5 мг 2 раза в сутки

Тофацитиниб 10 мг 2 раза в сутки
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mTSS – модифицированная общая оценка по шкале Sharp; MT – метотрексат.

  Рисунок 1.  Исследование  ORAL Start: динамика счета эрозий, сужений и общего счета Шарпа (mTSS) на фоне тофацитиниба или МТ

  Figure 1.  ORAL Start Study: Dynamics of Erosion Counting, Narrowing Counting and modified Total Sharp Score (mTSS) against 

the background of tofacitinib or MT

 Таблица 2. Эффективность монотерапии тофацитинибом в дозе 5 или 10 мг дважды в день у больных РА, не получавших 

ранее МТ, 24-месячное РКИ ORAL Start 3 фазы [10]

 Table 2. Effectiveness of monotherapy with tofacitinib in a dose of 5 or 10 mg twice a day in RA patients who have not received MT 

before - 24-month RCT ORAL Start 3 phase [10]

Исследование Длительность 
(мес.)

Лечение
(n больных)

Ответ по критериям ACR
(% больных) Ремиссия

(% больных)
Низкая 

активность 
(% больных)

Динамика 
HAQ-DI

ACR20 ACR50 ACR70

ORAL Start [10] 

6
Тофа 5 (373)
Тофа 10 (397)
МТ (186)

71,3***
76,1***

50,5

46,6***
56,4***

26,6

25,5***
37,7***
12,0

14,6*
21,8*
7,6

27,8***
38,2***

14,0

-0,8***
-0,9***

-0,6

12
Тофа 5 (373)
Тофа 10 (397)
МТ (186)

64,2***
64,2***

42,4

49,3***
49,2***

28,3

34,4***
37,6***
15,2

20,8***
22,3***

9,9

34,8***
36,0***

15,8

-0,9***
-1,0***

-0,7

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; Тофа 5 – доза тофацитиниба 5 мг х 2 раза в день; Тофа 10 – доза тофацитиниба 10 мг х 2 раза в день; HAQ-DI – Health Assessment 
Questinnaire Disability Index Score.
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Отечественные данные анализа эффективности 

тофацитиниба (во 2-й линии терапии при неэффектив-

ности сБПВП или в 3-й линии терапии при неэффектив-

ности ГИБП) у 41 больного достоверным РА, резистент-

ного к терапии сБПВП или ГИБП, подтвердили данные о 

выраженном эффекте препарата [21]. Шестимесячный 

период лечения закончили 32 пациента (рис. 3, 4). На 

фоне терапии тофацитинибом наблюдалось быстрое 

снижение клинико-лабораторных параметров воспале-

ния: через 4 недели достоверно уменьшилось число 

припухших суставов (ЧПС) (p<0,01), СРБ (p<0,01), состав-

ных индексов активности (DAS28-СОЭ и SDAI; p<0,01) 

(рис. 3). К 6 месяцам терапии у 83,4% пролеченных в эти 

сроки больных была достигнута ремиссия или низкая 

активность РА (рис. 4). Также отмечена быстрая нормали-

зация функции больного (индекс HAQ≤0,5): через 3 

месяца у 35% больных, а к 6 месяцам у 67% больных 

отмечалась нормальная функциональная способность в 

повседневной жизни (рис. 4). Авторы отметили быстрое 

уменьшение количества и размеров ревматоидных 

узелков на фоне терапии. Отмечено, что различий в 

эффективности тофацитиниба во 2-й или 3-й линии 

терапии нет. При этом не отмечено нежелательных реак-

ций (НР), которые послужили бы причиной отмены тофа-

цитиниба.

Особый интерес привлекают данные длительного 

использования тофацитиниба. Известны данные об 

эффективности и безопасности тофацитиниба у 4967 

больных РА, участвовавших в продленных исследовани-

ях (LTE) [22], из них 1757 пациентов получали моноте-

рапию тофацитиниба в дозе 5 или 10 мг дважды в день 

и 3210 – комбинацию тофацитиниба в тех же дозах с 

сБПВП (рис. 5). В таблице 3 приведены суммарные дан-

ные по достижению ответа по критериям ACR20, ACR50 

и ACR70 через 1 и 72 месяца монотерапии тофацитини-

бом и его комбинации с сБПВП. Видно, что тофацитиниб 

демонстрирует устойчивый эффект в течение 72 меся-

цев, при этом принципиальных различий в эффектив-

ности препарата в зависимости от дозы или от режима 

лечения (монотерапия или комбинированная терапия) 

не отмечается. Такие же данные получены и при анали-

зе динамики индексов DAS28 и CDAI, а также функцио-

нального индекса HAQ-DI (табл. 4). Через 72 месяца все 

пациенты, закончившие прием тофацитиниба в этот 

срок, достигли ремиссии или низкой активности РА и по 

индексу DAS28, и по индексу CDAI; функциональный 

индекс HAQ-DI во всех случаях был <0,5, что говорит о 

полном восстановлении функции больных, средняя 

длительность заболевания которых к моменту назначе-

ния тофацитиниба варьировала от 5,4 до 9,1 года. У 

больных, которым была отменена сопутствующая тера-

пия сБПВП (перевод в режим монотерапии), в течение 

последующих 12 месяцев сохранялся достигнутый 

эффект (оценка по DAS28, CDAI и HAQ-DI). При присое-

динении к монотерапии тофацитинибом сБПВП сред-

ний DAS28, CDAI и HAQ-DI через 12 месяцев после 

изменения режима лечения стали ниже, чем на момент 

перевода.
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  Рисунок 2.  Исследование ORAL Start: процент больных с 

отсутствием рентгенологического прогрессирования на 

фоне тофацитиниба или МТ

  Figure 2.  ORAL Start study: Percentage of patients with

no radiological progression against the background of 

tofacitinib or MT
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  Рисунок 3.  Динамика индексов активности на фоне прие-

ма тофацитиниба 5 мг дважды в день

  Figure 3.  Dynamics of activity indices on the background of 

tofacitinib 5 mg twice a day
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РА (А) и нормализации функции больных (Б) на фоне комби-

нированной терапии тофацитинибом и сБПВП

  Figure 4.  Achieving remission, low RA (A) activity and 

normalization of patient (B) function in combination therapy 

with tofacitinib and sDMARD
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 Таблица 3. Ответ по критериям ACR20, ACR50 и ACR70 

через 1 и 72 месяца терапии тофацитинибом (% больных)

 Table 3. Response to ACR20, ACR50 and ACR70 criteria after 1 

and 72 months of tofacitinib therapy (% of patients)

Доза тофацитиниба и режим терапии ACR20 ACR50 ACR70

Через 1 месяц

5 мг дважды в день, монотерапия 76,8 53,1 32,1

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 71,1 47,5 26,1

10 мг дважды в день, монотерапия 75,1 52,4 34,1

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 71,4 44,8 24,6

Через 72 месяца

5 мг дважды в день, монотерапия 71,1 47,5 26,1

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 82,8 60,3 37,1

10 мг дважды в день, монотерапия 84,6 56,4 35,9

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 100 52,6 36,8

 Таблица 4. Динамика индексов DAS28, CDAI и индекса HAQ-

DI на фоне лечения тофацитинибом через 1 и 72 месяца 

(средняя разность с исходным значением)

 Table 4. Dynamics of DAS28, CDAI and HAQ-DI indices on the 

background of tofacitinib treatment after 1 and 72 months 

(average difference with the initial value)

Доза тофацитиниба и режим терапии DAS28 CDAI HAQ-DI

Через 1 месяц

5 мг дважды в день, монотерапия -2,53 -23,9 -0,60

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,45 -22,19 -0,54

10 мг дважды в день, монотерапия -2,69 -25,41 -0,60

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,44 -23,45 -0,55

Через 72 месяца

5 мг дважды в день, монотерапия -3,03 -30,41 -0,62

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,82 -27,81 -0,55

10 мг дважды в день, монотерапия -2,95 -28,88 -0,73

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,82 -31,57 -0,73

Моно комб. 

n = 129

Отмена: n = 1; 0,8%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 1; 0,8%

Закончили: n = 128; 99,2%

Комбинированная

терапия в LTE

n = 1543 

Отмена: n = 1335; 50,7%

НР, связанные с препаратом – 

n = 451; 17,1%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 190; 7,2% 

Смерть – n = 28; 1,1% 

Недостаточный эффект –

n = 99; 3,8%

Другие причины* –

n = 587; 21,6%

Закончили: n = 1296; 49,3%

Комб. моно

n = 352 

Отмена: n = 4; 1,1%

НР, связанные с препаратом, – 

n = 1; 0,3%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 2; 0,6% 

Другие причины* –

n = 1; 0,3%

Закончили: n = 348; 96,9%

Монотерапия в LTE

n = 1543 

Отмена: n = 698; 45,2%

НР, связанные с препаратом, –  

n = 204; 13,2%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 109; 7,1%

Смерть – n = 17; 1,1%

Недостаточный эффект –

n = 46; 3,0%

Другие причины* –

n = 322; 20,9%

Закончили: n = 845; 54,8%

Тофа 5 – 10 мг х 2 монотерапия

n = 1757

Тофа 5 – 10 мг х 2 + сБПВП

n = 3210

Пациенты, закончившие исследование в 1, 2, 3 фазах

n = 5310

Пациенты, леченные тофацитинибом в продленном исследовании (LTE)

n = 4967

  Рисунок 5.  Распределение больных, включенных в открытую продленную фазу исследований (LTE)

  Figure 5.  Distribution of patients included in the open extended trial phase (LTE)

* – другие причины: нежелание пациента, беременность, прекращение исследования спонсором.
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Безопасность, оцененная при длительном использо-

вании тофацитиниба, оказалась довольно высокой. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) во 

всех пролеченных группах больных были бронхит, назо-

фарингит и инфекции верхних дыхательных путей. 

Отмена из-за НЯ, связанных с лечением, была при моно-

терапии тофацитинибом в дозе 5 мг х 2 раза в день у 

25,4% больных и в дозе 10 мг х 2 раза в день – у 19,2%. 

При комбинации с сБПВП отмена из-за НЯ была у 27,4% 

больных, получавших 5 мг тофацитиниба 2 раза в день, 

и 24,4% больных, получавших дозу 10 мг х 2 раза в день. 

Отмена в течение 30 дней после перевода больных с 

монотерапии на комбинированную терапию была у 

2,2% больных при дозе тофацитиниба 5 мг х 2 раза в 

день (наиболее часто тошнота и артериальная гипертен-

зия) и у 0% при дозе 10 мг х 2 раза в день (наиболее 

часто инфекция мочевыводящих путей и артериальная 

гипертензия). При присоединении сБПВП к терапии 

тофацитинибом отмена из-за НЯ была у 1,0% больных 

при дозе препарата 5 х 2 раза в день и у 0,8% при дозе 

1–2 раза в день (наиболее часто тошнота и артериаль-

ная гипертензия).

Длительный период лечения тофацитинибом (в ана-

лиз включены данные по лечению больных РА тофацити-

нибом в срок до 96 месяцев) [22] поволил рассчитать 

риск развития серьезных НЯ, серьезных инфекций, ново-

образований (за исключением немеланомного рака 

кожи), лимфом. В целом риск отмены из-за НЯ невысок. 

Наибольший риск отмечен для развития серьезных 

инфекций, особенно при использовании сБПВП и глюко-

кортикоидов (ГК). Риск развития туберкулеза (ТВС) при 

длительном применении тофацитиниба минимален. Риск 

развития новообразований и лимфом несколько выше 

при комбинации тофацитиниба с сБПВП (табл. 5). 

Переносимость тофацитиниба при длительном использо-

вании сопоставима с сообщениями о его переносимости 

в РКИ, а частота прекращения лечения из-за НР сопоста-

вима с сообщениями о переносимости других вариантов 

 Таблица 5. Риск развития НЯ, вызывающих особый интерес

 Table 5. Risk of AE development of particular interest

Монотерапия, n = 1543 Комбинированная терапия, n = 2631

Тофа 5 мг х 2, n = 496 Тофа 10 мг х 2, n = 1047 Тофа 5 мг х 2, n = 775 Тофа 10 мг х 2, n = 1856

Пациенто-лет 1788,61 3344,8 2770,54 5656,52

Отмена из-за НЯ: n (%) 126 (25,4) 201 (19,2) 212 (27,4) 452 (24,4)

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 7,13 (5,94-8,49) 6,06 (5,25-6,96) 7,82 (6,80-8,95) 8,06 (7,33-8,84)

Серьезные НЯ: n 150 257 207 544

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 9,42 (7,98-11,06) 8,41 (7,41-9,50) 8,36 (7,26-9,58) 10,75 (9,86-11,69)

Серьезные инфекции, n 43 83 60 188

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 2,42 (1,75-3,28) 2,49 (1,98) 2,22 (1,70-2,86) 3,35 (2,89-3,86)

Серьезные инфекции при использовании ГК, n 28 40 35 126

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 2,77 (1,84-4,01) 2,63 (1,88-3,58) 2,59 (1,80-3,60) 4,21 (3,51-5,02)

Серьезные инфекции без использования ГК, n 15 43 25 62

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 1,95 (1,09-3,22) 2,37 (1,72-3,20) 1,86 (1,20-2,74) 2,36 (1,81-3,02)

Herpes zoster, n 67 81 71 220

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 4,12 (3,19-5,23) 2,55 (2,02-3,17) 2,79 (2,18-3,51) 4,19 (3,65-4,78)

Herpes zoster при использовании ГК, n 44 42 36 120

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 4,89 (3,55-6,56) 2,91 (2,10-3,94) 2,81 (1,97-3,89) 4,32 (3,58-5,17)

Herpes zoster без использования ГК, n 23 39 36 100

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 3,16 (2,01-4,75) 2,24 (1,60-3,07) 2,76 (1,92-3,84) 4,04 (3,29-4,91)

ТВС, n 3 5 4 12

IR/100 пациенто лет (95%СI) 0,17 (0,04-0,49) 0,15 (0,05-0,35) 0,15 (0,04-0,37) 0,21 (0,11-0,37)

Новообразования, n 18 26 35 45

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 1,01 (0,60-1,59) 0,78 (0,51-1,14) 1,28 (0,89-1,78) 0,80 (0,58-1,07)

Лимфома, n 1 1 3 6

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 0,06 (0,00-0,31) 0,03 (0,00-0,17 0,11 (0,02-0,32) 0,11 (0,04-0,23)

Примечание: Тофа – тофацитиниб, IR – относительный риск; 95%CI – 95% доверительный интервал.



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №1, 2019

РЕ
ВМ

АТ
О

ЛО
ГИ

Я

терапии РА в исследованиях с продленным открытым 

периодом [23–25].

Следует отметить, что риск развития серьезных НЯ 

выше у больных в возрасте ≥65 лет (для обеих доз), риск 

развития серьезных инфекций (при дозе 5 мг дважды в 

день) и риск отмены из-за серьезных НЯ также выше у 

больных ≥65 лет [26].

Представляет интерес еще один аспект возможного 

применения тофацитиниба. В 2018 г. опубликован слу-

чай лечения 76-летней больной с активным РА (длитель-

ность болезни 16 лет) и нарушением функции почек 

вследствие вторичного амилоидоза (АА-амилоидоз) и 

иммуноглобулина А (Ig-А) нефропатии (IgАН), подтверж-

денных морфологически (биопсия почки) [27]. Больная 

последние годы получала ингибиторы ФНО-α (инфлик-

симаб, голимумаб), тоцилизумаб и абатацепт. На фоне 

абатацепта при отсутствии подавления активности РА 

(активный полиартрит, СРБ  – 7,34 мг/dl при норме до 

0,30) у больной отмечено ухудшение функции почек: 

креатинемия 1,18 мг/dl (норма 0,41–0,75), протеинурия 

до 2,6 г/сут, более 100 эритроцитов в поле зрения в 

осадке мочи. Абатацепт был отменен, и больной был 

назначен тофацитиниб, что позволило подавить актив-

ность РА (через 1 год достигнута клиническая ремиссия), 

при этом уменьшились уровень креатинина до 0,97 мг/dl, 

протеинурия до 0,04 г/сут, концентрация IgА с 583 до 

301 мг/dl и сывороточный амилоидный альбумин (САА) – 

с 192 до 8,4 mg/dl. Известно, что продукция САА, приво-

дящая к развитию амилоидоза, контролируется синерги-

ческим эффектом провоспалительных цитокинов, осо-

бенно ИЛ-6 [28]. Ингибиторы JAK блокируют индуциро-

ванную ИЛ-6 продукцию САА ревматоидными фибро-

бласто-подобными синовиоцитами и гепатоцитами [29]. 

Была показана возможность снижать уровень САА и 

ИЛ-6 на фоне терапии тофацитинибом [30]. А поскольку 

JAK контролируют сигнальные пути многих цитокинов, 

кроме ИЛ-6, которые вовлечены в иммуногенность,

воспаление и гематопоэз [31, 32], терапия тофацитини-

бом может позитивно влиять на течение и АА-амилои-

доза, и IgАН. Эти данные говорят о возможности удачно-

го лечения проявлений вторичного амилоидоза при РА, 

грозного осложнения, способного привести к летально-

му исходу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таргетный синтетический препарат тофацитиниб 

демонстрирует быстрое развитие эффекта (за первые 

4–8 недель), сопоставимого с эффектом ГИБП, так что в 

Кохрейновском систематическом обзоре и метаанализе 

2017 г. эффективность (и переносимость) ГИБП и тофа-

цитиниба сранивалась с контролем в одной группе [33]. 

Тофацитиниб демонстрирует выраженный эффект и при 

применении его в режиме монотерапии, что создает 

возможность лечения больных с множественной непе-

реносимостью сБПВП или резистентностью к ним. 

Выраженных различий в эффективности дозы тофацити-

ниба 5 мг дважды в день, по сравнению с дозой 10 мг 

дважды в день, не отмечается. Представляется, что необ-

ходимость увеличения дозы препарата должна обсуж-

даться при отсутствии достижения цели лечения на 

фоне 10 мг/сут (в соответствии с концепцией Treat to 

Target) в течение 6 месяцев, альтернативным решением 

может быть перевод больных с монотерапии тофацити-

нибом на комбинированную терапию с МТ и другими 

сБПВП. При применении тофацитиниба в длительные 

сроки отмечается устойчивый эффект без нарастания 

риска НЯ. Есть данные о возможности уменьшения кли-

нико-лабораторных проявлений АА-амилоидоза у боль-

ных РА. При этом препарат обладает удовлетворитель-

ной переносимостью, сопоставимой с таковой при дру-

гих вариантах лечения больных РА.
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