
62 Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):62–79

Расшифровка механизмов патогенеза

иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ), основными формами кото-

рых являются ревматоидный артрит (РА),

спондилоартриты (СпА), включающие анки-

лозирующий спондилит (АС) и псориатиче-
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Эффективность и безопасность 
тофацитиниба при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (часть I )
Насонов Е.Л.1, 2, Авдеева А.С.1, Лила А.М.1, 3

Расшифровка механизмов патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) в сочета-

нии с разработкой широкого спектра генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) относятся

к числу крупных достижений медицины XXI в. Новое перспективное направление фармакотерапии ИВРЗ

связано с созданием так называемых «таргетных» пероральных лекарственных препаратов, к которым в пер-

вую очередь относятся ингибиторы Янус-киназ (Janus kinase – JAK), получившие название Якинибы

(Jakinibs). Первым представителем класса ингибиторов JAK является тофацитиниб (ТОФА), который зареги-

стрирован для лечения ревматоидного артрита (РА), псориатического артрита и язвенного колита. В обзоре

(часть I) представлены новые данные, касающиеся эффективности и безопасности ТОФА при РА, обсужда-

ется место ТОФА в лечении РА в рамках стратегии «Лечение до достижения цели» и новых рекомендаций

EULAR. В части II обзора будут представлены данные, касающиеся применения ТОФА при других ИВРЗ.
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EFFICACY AND SAFETY OF TOFACITINIB FOR IMMUNE-MEDIATED 
INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES (PART I)

Nasonov E.L.1, 2, Avdeeva A.S.1, Lila A.M.1, 3

Deciphering the mechanisms of the pathogenesis of immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IIRDs) and

designing a wide range of biological agents (BAs) are the major achievements of 21st century medicine. A new promis-

ing area of pharmacotherapy for IIRDs is associated with the design of so-called targeted oral medications that prima-

rily include Janus kinase (JAK) inhibitors, called jakinibs. The first representative of the class of JAK inhibitors is

tofacitinib (TOFA), which has been registered for the treatment of rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis, and

ulcerative colitis. The review (Part I) presents new data on the efficacy and safety of TOFA in RA and discusses the

role of TOFA in the treatment of RA as part of the treat-to-target strategy and new EULAR recommendations. Part II

of the review will provide data on the use of TOFA in other IIRDs.
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ский артрит (ПсА), системная красная волчанка (СКВ),

системная склеродермия (ССД), системные васкулиты

(СВ), связанные с синтезом антинейтрофильных цито-

плазматических антител (АНЦА), синдром/болезнь Шег-

рена (СШ), идиопатические воспалительные миопатии

(ИВМ) и некоторые другие, в сочетании с разработкой

широкого спектра генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), представляющих собой монокло-

нальные антитела (мАТ) или рекомбинантные белки,

блокирующие активность «провоспалительных» цитоки-

нов, или патологическую активацию клеток иммунной

системы, относятся к числу крупных достижений меди-

цины XXI в. [1, 2].

Новое перспективное направление фармакотерапии

ИВРЗ связано с созданием так называемых «таргетных»

пероральных лекарственных препаратов, к которым

в первую очередь относятся ингибиторы Янус-киназ

(Janus kinase – JAK), получившие название Якинибы

(Jakinibs) [3, 4]. Первым представителем класса ингибито-

ров JAK является тофацитиниб (ТОФА), который зареги-

стрирован для лечения РА [5, 6], ПсА [7, 8], а также язвен-

ного колита [9, 10]. Расширение знаний об иммунопато-

генезе ИВРЗ и роли JAK в регуляции иммунного ответа

и воспаления создали предпосылки для изучения эффек-

тивности ТОФА при других ИВРЗ и «неревматических»

иммуновоспалительных заболеваний [3, 4, 11–14]. ТОФА

классифицируется как «таргетный» синтетический базис-

ный противовоспалительный препарат (тсБПВП) [15]

и включен в международные [16–25] и российские [26]

клинические рекомендации по лечению РА, а также в ре-

комендации Американской коллегии ревматологов

(ACR) по лечению ПсА [27].

Напомним, что противовоспалительные и иммуно-

модулирующие эффекты ТОФА (и других ингибиторов

JAK) на молекулярном уровне связаны с подавлением сиг-

нального пути, включающего рецепторы цитокинов (клас-

сифицируются как рецепторы типа I и типа II), четыре JAK

(JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 2 – tyrosine kinase 2) и семь вну-

триклеточных факторов транскрипции STAT (signal trans-

ducer and activator of transcription), который регулирует

синтез более 50 цитокинов, интерферонов (ИФН), факто-

ров роста [3, 28] (рис. 1).

Особенностью действия ингибиторов JAK является

обратимое блокирование аденозинтрифосфат (АТФ) -свя-

зывающего участка JAK, что проявляется в быстром раз-

витии и прекращении соответствующих «иммунных» эф-

фектов препаратов после их назначения и отмены. В за-

висимости от селективности к различным JAK препараты

подразделяются на неселективные (пан)ингибиторы JAK

и селективные ингибиторы JAK (см. рис. 1). Следует, од-

нако, подчеркнуть, что селективность ингибиторов JAK

является относительной, не всегда корреспондируется

с предполагаемой клинической эффективностью и разви-

тием нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и за-

висит от дозы препаратов («терапевтическое окно» селек-

тивности), их способности к пенетрации внутрь клеток in
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Рис. 1. Сигнальный путь JAK-STAT и селективность ингибиторов JAK. ЛИФ – лейкемический ингибиторный фактор, ОСТ – онкостатин, 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор,
ЭРП – эритропоэтин, ТП – тромбопоэтин, ГР – гормон роста, Трег – Т-регуляторные клетки, БАРИ – барицитиниб, УПА – упадацитиниб
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vitro и, вероятно, генетического полиморфизма JAK, ас-

социирующегося с риском развития различных ИВРЗ

[29–31]. Например, in vitro не только ТОФА, но и селек-

тивный ингибитор JAK1 УПА являются наиболее мощ-

ными ингибиторами синтеза JAK1/JAK3 цитокинов

(ИЛ15, ИЛ21), ТОФА, УПА и ингибитор JAK1/JAK2

БАРИ примерно в равной степени подавляют JAK1/JAK2

и JAK2/TYK2 цитокины – ИЛ3, ГМ-КСФ и Г-КСФ [29].

При этом ТОФА оказался самым мощным ингибитором

Г-КСФ (JAK2/TYK2). Все ингибиторы JAK блокируют

JAK1/JAK2-зависимые цитокины – ИЛ6, ИФНγ,

JAK1/TYK2-сигнализацию – ИЛ10, ИФНα. При этом

ТОФА более «сильно» ингибирует ИЛ6, ИФНγ и ИЛ10,

чем УПА и БАРИ.

Фармакокинетический профиль ТОФА носит ли-

нейный характер, Т
1/2

– около 3 ч. После перорального

приема ТОФА быстро (в течение 24 ч) выводится из кровя-

ного русла. Его метаболизм (70%) осуществляется пече-

ночными ферментами CYP3A4 и CYP2C19, без образова-

ния активных метаболитов, остаточный клиренс происхо-

дит в почках. Ингибиторы CYP3A4 (кетоконазол)

и CYP2C19 (флюконазол), а также тяжелая почечная не-

достаточность (клиренс креатинина <30 мл/мин) увели-

чивают токсичность ТОФА. Нежелательных лекарствен-

ных взаимодействий и изменений фармакокинетических

параметров ТОФА при сочетанном приеме с метотрекса-

том (МТ) в дозе 15–25 мг/нед не отмечено [32].

Ревматоидный артрит
РА – ИВРЗ, характеризующееся тяжелым прогресси-

рующим поражением суставов и внутренних органов, раз-

витие которого определяется сложным взаимодействием

факторов внешней среды и генетической предрасположен-

ности, ведущих к глобальным нарушениям в системе гумо-

рального и клеточного иммунитета [33]. Применение

ТОФА при РА теоретически хорошо обосновано и связано

с его способностью ингибировать эффекты широкого

спектра цитокинов, связанных с сигнальным путем JAK-

STAT, участвующих в иммунопатогенезе РА (табл. 1)

[34–36].

Эффективность по данным РПКИ и долгосрочных рас-
ширенных исследований

В 4 рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях (РПКИ) фазы II [37–40], 7 РПКИ фазы III

(программа ORAL) [41–49] была продемонстрирована эф-

фективность ТОФА в дозе 5 и 10 мг 2 раза в день при ран-

нем и развернутом РА, в виде монотерапии [38, 47, 49]

и в комбинированной терапии с БПВП, в первую очередь

МТ [37, 38, 40–44, 48]. Детальная характеристика плана

и результатов этих исследований представлена в серии об-

зоров [5, 6] и суммирована в табл. 2 и 3.

В исследовании ORAL-Start [49] более высокая эф-

фективность монотерапии ТОФА (5 и 10 мг) по сравне-

нию с монотерапией МТ была установлена по всем оце-

ниваемым индексам, включая ACR20/50/70 (p<0,001),

DAS28-СРБ <3,2 (низкая активность; p<0,01) и DAS28-

СРБ <2,6 (p<0,05 через 6 и 12 мес), а также замедлению

прогрессирования деструкции суставов. Сходные дан-

ные получены в исследовании ORAL-Scan при анализе

всех перечисленных выше индексов эффективности

(p<0,001), за исключением отсутствия статистически до-

стоверных различий с группой контроля в отношении

достижения ремиссии (DAS28-СРБ <2,6; 7,2% против

1,6% соответственно) и отсутствия прогрессирования

деструкции суставов [43]. В исследовании ORAL-

Standart также отмечена более высокая эффективность

ТОФА (5 и 10 мг) по критериям ACR20/50/70 и Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR; DAS28-СРБ

<2,6; p<0,05) [44]. В РПКИ ORAL-Sync [48] и ORAL-Step

[45] выявлены достоверные преимущества ТОФА (5 и 10

мг) по сравнению с контролем в эффективности по

DAS28-СРБ <3,2 (p<0,05) и в ORAL-Solo (ACR20/50/70

и DAS28-СРБ <3,2; p<0,05), но не по частоте достиже-

ния ремиссии (DAS28-СРБ <2,6) [46]. Клинически зна-

чимый эффект развивался очень быстро, уже на 1–6-й

неделе от начала терапии ТОФА [39]. В целом эффектив-

ность ТОФА была несколько выше на фоне приема пре-

парата в дозе 10 мг, чем 5 мг 2 раза в день [37, 39, 42,

44–46, 48]. Отмечена сходная эффективность комбини-

рованной терапии ТОФА и МТ, по сравнению с комби-

нированной терапией МТ и мАТ к фактору некроза опу-

холи α (ФНОα) – АДА, в то время как монотерапия

ТОФА была менее эффективна, чем комбинированная

терапия этими препаратами [47]. Примечательно, что

«переключение» с приема АДА на ТОФА не приводило

к снижению эффективности терапии или нарастанию

частоты НЛР [50].

В настоящее время наряду со стандартными пара-

метрами эффективности противовоспалительной тера-

пии РА (индексы активности, динамика прогрессирова-

ния деструкции суставов и др.) особое внимание привле-

кают показатели, которые определяются как «состояние

здоровья по мнению пациента» (patient-reported

outcome – PRO) [51, 52]. К ним относятся выраженность

боли, усталость, качество сна, общее самочувствие, на-

строение и др., которые оказывают значительный нега-

тивный эффект на физическое и психологическое здоро-

вье пациентов [53–55], что, однако, не всегда совпадает

с динамикой объективных клинических (суставные ин-

дексы) и лабораторных биомаркеров активности воспа-

ления, а также с мнением врача о состоянии больного

и эффективности терапии. В связи с этим представляют

особый интерес материалы, касающиеся влияния тера-

пии ТОФА на параметры PRO, в первую очередь на уста-

лость, оцениваемое по динамике FACIT-F (Functional

Fatigue Domain Assessment of Chronic Illness Therapy

Fatigue Domain) и SF-36 VT (36-item Short Form Vitality

Domain) [56–62], обобщенные в обзоре E.H. Choy [63].

Установлено, что терапия ТОФА статистически досто-

верно превосходит ПЛ в отношении влияния на интен-

сивность усталости, «ментальный» компонент (Mental

Component Summary score – MCS) индекса SF-36 (MCS

≤38), отражающего «тревогу» и «депрессию», по сравне-

нию с терапией АДА и ПЛ [64].

Данные долгосрочных расширенных исследований

(long-term extension study – LTE), являющихся продолже-

нием РПКИ, материалы post hoc анализа результатов

РПКИ фазы III подтверждают длительную эффективность

и безопасность ТОФА как в комбинации с МТ (и другими

БПВП), так и в виде монотерапии у пациентов с РА, кото-

рая сравнима с терапией ГИБП [65–69].

Суммарный анализ двух LTE, в которые вошли па-

циенты, участвующие в РПКИ фаз II–III, свидетельст-

вует о том, что эффективность ТОФА (5 или 10 мг) со-

храняется в среднем в течение 9,6 года терапии [65,
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Таблица 1 Роль цитокинов в патогенезе РА [33, 36]

Цитокины Клетки Клеточные мишени и эффекты
Патогенетическое Сигнальный Эффективность 

значение путь терапии

ФНОα Моноциты Синовиальные фибробласты, лейкоциты: Воспаление TRAF2, Ингибиторы ФНОα (мАТ, РБ): 
Макрофаги синтез «провоспалительных» цитокинов, Резорбция кости NF-κB высокая эффективность, 

хемокинов, молекул адгезии, Системные эффекты: зарегистрированы 
матриксных металлопротеиназ недомогание, для лечения РА

Остеокласты: дифференцировка, активация метаболические
Эндотелий: неоваскуляризация и когнитивные 

Лимфоциты: ингибиция Трег нарушения

ИЛ6 Моноциты Синовиальные фибробласты: Воспаление JAK1, Ингибиторы ИЛ6 (мАТ); 
Макрофаги активация, пролиферация Резорбция кости JAK2 высокая эффективность, 

Стромальные Остеокласты: дифференцировка Системные эффекты: STA1, зарегистрированы 
клетки Т-клетки: пролиферация, выживаемость, атеросклероз, нарушение STAT3 для лечения РА

Синовиальные дифференцировка Th17-клеток метаболизма липидов, анемия, 
фибробласты В-клетки: выживаемость, синтез антител лихорадка, недомогание, 

Гепатоциты: синтез острофазовых белков дисрегуляция оси гипоталамус–
гипофиз–надпочечник

ИЛ1β Моноциты Лейкоциты: активация Воспаление MyD88, Ингибиторы ИЛ1 (мАТ, РБ): 
Макрофаги Синовальные фибробласты: активация Резорбция кости IRAKs, умеренная эффективность 
Дендритные Остеокласты: активация Системные эффекты: TRAFs (фаза II/III), 

клетки Т-клетки: дифференцировка Th17-клеток лихорадка, атеросклероз, не зарегистрированы 
Эндотелий: вазодилатация нарушение метаболизма глюкозы, для лечения РА (РБ)

Хондроциты: синтез матриксных когнитивные нарушения
металлопротеиназ Синергические эффекты 

с ФНОα и ИЛ6

ИЛ17 А/F Th17-клетки Синовиальные фибробласты: Воспаление MAPK, Ингибиторы ИЛ17А (мАТ): 
Нейтрофилы пролиферация, синтез Роль в патогенезе РА C/EBPβ, умеренная эффективность 
Врожденные «провоспалительных» цитокинов зависит от фазы NF-κB (фазы II/III), 

иммунные клетки Хондроциты: синтез металлопротеиназ заболевания и субтипа? не зарегистрированы 
Врожденные Миелоидные клетки: хемотаксис для лечения РА
естественные Нейтрофилы: хемотаксис

киллерные клетки Эндотелий: неоваскуляризация

ИЛ23 Макрофаги Th17-клетки: развитие, Th17-иммунный ответ TYK2, Ингибиторы ИЛ23/12 (мАТ): 
Дендритные стабилизация, экспансия, JAK2 не эффективны (II–III фазы), 

клетки индукция синтеза ИЛ21 и ИЛ22 STAT3, не зарегистрированы 
STAT4 для лечения РА

ИЛ21 Th17-клетки, В-клетки: созревание Участвует JAK1, Ингибиторы ИЛ21 (мАТ): 
Th2-клетки, Плазматические клетки: синтез антител в гликозилировании JAK3 нет данных (фаза II)

естественные «артритогенных» STAT5, 
киллерные клетки, антител STAT3
Т-фолликулярные 

клетки

ИЛ12 Макрофаги Th1-клетки Клеточный JAK2, Ингибиторы ИЛ23/12 (мАТ): 
Дендритные иммунный ответ, TYK2 не эффективны (II–III фазы), 

клетки пластичность STAT4 не зарегистрированы 
Th17-клеток для лечения РА

ГМ-КСФ Моноциты Миелоидные клетки: Воспаление JAK2 Ингибиторы ГМ-КСФ (мАТ): 
Макрофаги дифференцировка, пролиферация Боль эффективны (фаза III)
Лимфоциты Макрофаги: провоспалительный фенотип

Стромальные клетки Дендритные клетки: активация

ИФНα/β Плазмацитоидные CD8+ клетки: цитотоксичность Воспаление JAK1, Ингибиторы ИФН  
дендритные клетки Естественные киллерные клетки: у серопозитивных TYK2 типа I (мАТ);

цитотоксичность по аутоантителам STAT1, эффективность не известна
Th1-клетки: поляризация пациентов STAT2, 

В-клетки: дифференцировка, STAT3
переключение изотипа IgG

ИЛ15 Моноциты Т-клетки: активация, Воспаление? JAK1, Нет данных
Макрофаги взаимодействие с макрофагами JAK3

Естественные киллерные клетки: активация STAT5, 
STAT3

ИЛ8 Макрофаги Лейкоциты: хемотаксис Боль, эрозия кости PI3K/Act, Ингибитор CXCR1/2 
(CXCL8) Эндотелиальные Остеокласты: активация при раннем РА Ras (репаксирин): нет данных

клетки
Остеокласты

Примечание. РБ – рекомбинантные белки; TRAF2 – TNF receptor-associated factor 2; PI3K – phosphoinositide-3-kinase-protein kinase B/Akt; C/EBPβ – CCAAT/enhancer-
binding protein beta; NF-κB – nuclear factor kappa – light-chain-enhancer of activated B cells; MyD88 – Myeloid differentiation primary response gene 88; MAPK – mitogen-
activated protein kinase; IRAK1 – interleukin-1 receptor-associated kinase; CXCR – C-X-C chemokine receptor; CXCL – C-X-C chemokine ligand.
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67–69]. По данным J.E. Pope и соавт. [69], среди 4967 па-

циентов, наблюдавшихся в рамках LTE-исследований,

средняя продолжительность лечения составила 3,5 года,

а средняя «выживаемость» (survival) терапии – 4,9 года.

За этот период лечение ТОФА было прекращено у 50,7%

пациентов, в том числе из-за НЛР – у 42,7%, из-за недо-

статочной эффективности (или потери эффекта) –

у 7,1%. Риск прерывания лечения ассоциировался с ко-

морбидными заболеваниями (сахарный диабет, артери-

альная гипертензия), отрицательными результатами оп-

ределения РФ и АЦЦП и предшествующей резистентно-

стью к ингибиторам ФНОα. Пациенты, достигшие ре-

миссии (или низкой активности) по индексу CDAI,

смогли отменить МТ (11,6%) и ГК (22,2%) без обостре-

ния заболевания. Примечательно, что развитие обостре-

ния контролировалось при повторном назначении МТ

и, в меньшей степени, ГК, что соответствует данным

post hoc анализа РПКИ [70]. Кроме того, по данным дру-

гого post hoc анализа материалов 6 РПКИ фазы III, в ко-

торые было включено 3200 пациентов, получавших мо-

нотерапию ТОФА или ТОФА в комбинации с МТ, другие

БПВП и/или ГК, не выявлено влияния сопутствующей

терапии ГК на эффективность терапии ТОФА и прогрес-

сирование деструкции суставов [71] и зависимости эф-

фекта ТОФА от дозы МТ (<12,5 мг/нед, 12,5–17,5 мг/нед

или >17,5 мг/нед) [72]. Эти данные представляют осо-

бый интерес для клинической практики, поскольку око-

ло трети пациентов не могут принимать МТ из-за разви-

тия НЛР или плохой переносимости [73, 74], а длитель-

ный прием ГК ассоциируется с развитием тяжелых НЛР

и увеличением летальности [75, 76]. В связи с этим пред-

ставляют интерес результаты РПКИ ORAL Shift [77–79]

(фаза IIIb/IV), в которое было включено 694 пациента

с умеренно тяжелым / тяжелым РА, с неадекватным эф-

фектом монотерапии МТ. Продолжительность исследо-

вания составила 48 нед, оно было разделено на две фазы.

В течение первых 24 нед (фаза I) все пациенты получали

ТОФА XR в дозе 11 мг в день (новая форма препарата

с замедленным высвобождением) в комбинации с МТ.

Ранее было показано, что ТОФА XR не уступает по эф-

фективности и безопасности стандартному препарату

ТОФА в дозе 5 мг [80–82]. В последующие 24 нед паци-

енты, достигшие низкой активности (n=530), были

включены в РПКИ, в котором 264 пациентов получали

монотерапию ТОФА XR, а 266 пациентов продолжили

комбинированную терапию ТОФА и МТ. Первичными

«конечными точками» были динамика индекса DAS28-

СОЭ и CDAI в течение 24–48 нед, а вторичными «конеч-

ными точками» – частота низкой активности заболева-

ния и ремиссии, эффективность по ACR20/50/70, HAQ

и SF-36. Установлено, что монотерапия ТОФА XR 11 мг/сут

не уступает по эффективности комбинированной тера-

пии ТОФА и МТ.

Важные результаты получены R.F. van Vollenhoven

и соавт. [83], по данным которых (ретроспективный ана-

лиз исследований OPAL Start и ORAL Standart), пациен-

ты, у которых не отмечалось значимой динамики индек-

са CDAI (≥6) или DAS28-СОЭ (≥0) в течение первых 3 мес

терапии ТОФА, имели низкие шансы достигнуть низкой

активности заболевания через 6 мес. Сходные данные

получены в отношении прогнозирования эффективно-

сти терапии метотрексатом (МТ) и ГИБП [84–88].

В другом исследовании было показано, что минималь-

ное нарастание индекса эрозий RAMRIS (RA MRI

Scoring system) по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) на фоне лечения ТОФА в течение первых
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Таблица 2 Общая характеристика РПКИ (фаза III) ТОФА при РА

Параметры
ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL 

Scan [42] Synk [48] Standard [44] Step [45] Solo [46] Start [49] Strategy [47]

Длительность, мес 24 12 12 6 6 24 12

Число пациентов 797 795 717 399 611 958 1146

Характеристика Стабильная РА по критериям Недостаточный ФНО-Р Неадекватный ≥3 эрозий РА по критериям 
пациентов доза МТ, ACR (1991) эффект МТ Неадекватный эффект в кистях ACR (1991)
и критерии ГК и НПВП Неадекватный (7,5–25 мг/нед) эффект ≥1 БПВП или стопах, Неадекватный
включения № эрозии эффект ингибиторов или ГИБП или IgM РФ, эффект

в кистях (или токсичность) ФНОα или АЦЦП (или токсичность) 
и стопах МТ, ЭТЦ, ИНФ Прием МТ МТ

или АДА

Фоновая терапия МТ БПВП МТ МТ ГК Нет МТ
ГК ГК ГК ГК ГХ НПВП

НПВП ГХ ГК

Группы пациентов 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг
2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 2 мг 
3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через + МТ
6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 3. АДА + МТ

5 мг или 10 мг 5 мг или 10 мг 5 мг или 10 мг 5 или 10 мг 5 или 10 мг 5 или 10 мг 
2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день)

4. АДА

Первичные ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR70 ACR20
конечные точки Средний индекс HAQ HAQ HAQ HAQ Средний индекс ACR50

Sharp–van der Heidge DAS28-СОЭ <2,6 DAS28-СОЭ DAS28-СОЭ DAS28-СОЭ <2,6 Sharp–van der Heidge SDAI
HAQ DAS28-СОЭ <2,6

DAS28-СОЭ <2,6

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, ГХ – гидроксихлорохин, ЭТЦ – этанерцепт, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, IgM РФ – IgM ревматоидный фактор,
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ПЛ – плацебо.
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1–3 мес (по сравнению с исходным), ассоциируются

с менее выраженным рентгенологическим прогрессиро-

ванием деструкции суставов через 12 мес [89]. Интерес-

но, что динамика индексов RAMRIS синовита, остеита,

а также CDAI и DAS28-СОЭ в течение первых 1–3 мес

не позволяли прогнозировать рентгенологическое про-

грессирование деструкции суставов. Эти данные имеют

большое значение для оптимизации терапии РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat To

Target) [90, 91].

Суммарный анализ 5 РПКИ фазы III позволил про-

демонстрировать более высокую эффективность

(ACR20/50/70, ремиссия и низкая активность по DAS28-

СОЭ, динамика SF-36) ТОФА (5 и 10 мг) у пациентов, се-

ропозитивных по РФ/АЦЦП (или только АЦЦП), чем

у РФ/АЦЦП-серонегативных пациентов (p<0,05) [92].

В рамках post hoc анализа материалов исследования

ORAL Start было показано, что монотерапия ТОФА (5 мг)

превосходит по эффективности монотерапию МТ как

у пациентов с ранним РА (длительность <1 года), так и

в более развернутой стадии заболевания (длительность

>2 лет). При этом монотерапия ТОФА (5 мг) более эффе-

ктивна при раннем, чем при развернутом РА, в то время

как на фоне лечения более высокой дозой ТОФА (10 мг)

различий в эффективности терапии не отмечено [93].

Post hoс анализ РПКИ Opal Strategy показал, что при ран-

нем РА монотерапия ТОФА обладает сходной эффектив-

ностью (ACR50, ΔDAS28-СОЭ) с комбинированной те-

рапией ТОФА и МТ, в то время как при развернутом РА

комбинированная терапия более эффективна, чем моно-

терапия ТОФА (p<0,05). Интересно, что при раннем РА

комбинированная терапия ТОФА и МТ в целом не усту-

пала по эффективности комбинированной терапии АДА

и МТ [94]. Данные post hoс анализа 4 РПКИ (фаза II)

и 5 РПКИ (фаза III) свидетельствуют о большей эффек-

тивности ТОФА у пациентов с наиболее высоким базаль-

ным уровнем СРБ, особенно у пациентов, резистентных

к ГИБП [95].

Открытые исследования и регистры
РПКИ занимают центральное место в медицине, ос-

нованной на доказательствах [96–98], однако использова-

ние «жестких» критериев «включения» и «исключения» за-

трудняет генерализацию полученных данных на всю попу-

ляцию пациентов, наблюдаемых в клинической практике.

Эта проблема получила название «брешь эффективности-

результативности» (efficacy-effectiveness gap) [99], которая

в определенной степени может быть преодолена материа-

лами регистров пациентов, позволяющими составить бо-

лее полное представление об истинном месте лекарствен-

ных препаратов [100–104], включая ТОФА [105], в реаль-

ной клинической практике.

По материалам Американской административной

базы данных, в которую вошли 392 пациента, получавших

терапию ТОФА, лечение этим препаратом чаще проводи-

лось в виде монотерапии, чем ГИБП: АДА, ЭТЦ и абата-

цепт (АБЦ). При этом приверженность лечению и «вы-

живаемость» терапии ТОФА и ГИБП были сходными

[106, 107]. По материалам регистра CORRONA [108–110],

среди пациентов (n=558), получавших ТОФА, у 61% име-

ла место монотерапия, которая проводилась у 47; 58

и 63% пациентов в рамках «второй», «третьей» и «четвер-
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Таблица 3 Эффективность ТОФА при РА, по данным РПКИ фазы III

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Резистентные к МТ или БПВП

ORAL Scan [42] 6 ТОФА 5 мг + МТ (n=321) 51,5*** 32,4*** 14,6*** 7,2 14,3***
ТОФА 10 мг + МТ (n=316) 61,8*** 43,7*** 22,3*** 16,0*** 28,4***

ПЛ + МТ (n=160) 25,3 8,4 1,3 1,6 3,1

ORAL Sync [48] 6 ТОФА 5 + БПВП (n=315) 52,1*** 34*** 13*** 8,5*** –
ТОФА 10 + БПВП (n=318) 56,6*** 36*** 16*** 12,5*** –

ПЛ + МТ (n=159) 30,8 12,5 3,1 2,6 –

Резистентные к ингибиторам ФНОα

ORAL Step [45] 3 ТОФА 5 мг + МТ (n=133) 41,7*** 26,5*** 13,6*** 6,7* 14,3*
ТОФА 10 мг + МТ (n=136) 48,1*** 27,8*** 10,5*** 8,8* 20,8***

ПЛ + МТ (n=122) 24,4 8,4 1,5 1,7 5,0

Монотерапия

ORAL Solo [46] 3 ТОФА 5 (n=243) 59,8*** 31,1*** 15,4*** 5,6 12,5*
ТОФА 10 (n=245) 65,7*** 36,8*** 20,3*** 8,7 17,0***

ПЛ (n=122) 26,7 12,5 5,8 4,4 5,3

Сравнение с АДА

ORAL Standard [44] 6 ТОФА 5 мг + МТ (n=204) 51,5*** 37,0* 20,0* 6,2*
ТОФА 10 мг + МТ (n=201) 56,6*** 36* 22,0* 12,5***

АДА + МТ (n=204) 47,2*** 29* 10* 6,7*
ПЛ + МТ (n=108) 28,3 12 2,5 1,1

ORAL Strategy [47] 6 ТОФА 5 мг (n=384) 65 38 18 10 21
ТОФА 5 мг + МТ (n=376) 73 46 25 12 27

АДА + МТ (n=386) 71 44 21 12 27
12 ТОФА 5 мг (n=384) 62 39 21 11 23

ТОФА 5 мг + МТ (n=376) 70 48 29 15 27
АДА + МТ (n=386) 68 46 16 17 33

Примечание. * – p≤0,05; ** – p≤0,001;*** – p≤0,001.
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той» линии терапии. Ингибиторы ФНОα (n=8041) назна-

чались в виде монотерапии 31% пациентов (в рамках

«второй», «третьей» и «четвертой» линии терапии – у 21;

36 и 42% пациентов соответственно). Эффективность

(CDAI ≤10) ингибиторов ФНОα была выше при проведе-

нии комбинированной терапии, чем монотерапии во

«второй», но не в «третьей» и «четвертой» линиях. В то же

время комбинированная терапия ТОФА и МТ не отлича-

лась по эффективности от монотерапии во «второй»

и «третьей» линиях терапии, а монотерапия ТОФА – от

комбинированной терапии ингибиторами ФНОα
в «третьей» и «четвертой» линиях терапии (33,6 и 37,5%

соответственно). Пациенты, которым была инициирова-

на терапия ТОФА, имели большую длительность заболе-

вания и более высокую частоту назначения ГИБП в про-

шлом, чем пациенты, получавшие ГИБП.

По данным исследования, проведенного в Японии

(n=113) [111], на фоне лечения ТОФА в комбинации

с МТ клинический эффект (по CDAI50) отмечен у 57,5%

пациентов и сохранялся в течение 6 мес. У пациентов,

которые не «ответили» на лечение ТОФА (42,5%), чаще

были развернутая стадия болезни (68,6% против 38,5%;

p=0,002), прием ГИБП в анамнезе (85,4% против 55,4%,

р=0,001). Среднее число неэффективных ГИБП у «не от-

ветивших» было в 2 раза больше (2,2), чем у «ответив-

ших» (1,1; р<0,001). Сопутствующая терапия МТ прово-

дилась реже у «не ответивших» (60,4%), чем у «ответив-

ших» (81,5%) на лечение ТОФА (р=0,019). В целом,

предшествующее применение ГИБП было «сильным»

фактором риска отсутствия эффекта на терапию ТОФА

[отношение шансов (ОШ) 4,48; р=0,002]. Примечатель-

но, что комбинированная терапия ТОФА и МТ реже на-

значалась пациентам, получавшим в прошлом ГИБП

(59,7%), чем не получавшим лечение этими препаратами

(66,2% против 100%; р=0,002). Через 6 мес на фоне лече-

ния ТОФА пациенты, получавшие в прошлом ГИБП,

имели более высокую активность болезни, чем не полу-

чавшие эти препараты (CDAI 11,4 против 4,8; р=0,001),

реже достигали «ответа» по CDAI50 (46,8% против

80,6%; р=0,001), CDAI70 (31,2% против 69,4%; р<0,001),

CDAI 85 (22,1% против 52,8%; р=0,002), ремиссии

(11,7% против 41,1%; р=0,001), чаще прерывали лечение

ТОФА из-за потери эффективности (20,8% против 2,8%;

р=0,011). По данным другого исследования, проведен-

ного в Японии [112], в которое вошли 70 пациентов с РА,

68,6% получали лечение ТОФА в комбинации с МТ,

и большинство в прошлом имели опыт лечения ГИБП.

Через 6 мес 82,9% продолжали получать ТОФА, 7 (10%)

прекратили прием ТОФА из-за отсутствия эффекта,

а 4 (5,7%) – из-за развития НЛР. Лечение ТОФА харак-

теризовалось быстрой и существенно положительной

динамикой всех индексов активности независимо от со-

путствующего применения МТ. Через 6 мес 25% достиг-

ли состояния ремиссии. Примечательно, что лечение

ТОФА было эффективным у пациентов, у которых в про-

шлом наблюдалась резистентность к мАТ к ИЛ6-рецеп-

торам (тоцилизумабу – ТЦЗ), хотя в меньшей степени,

чем в общей группе пациентов.

По данным швейцарского регистра (Swiss Clinical

Quality Management registry) [113], в который было вклю-

чено более 2 тыс. пациентов, получавших ТОФА или

ГИБП с различным механизмом действия, риск преры-

вания лечения был выше на фоне приема ингибиторов

ФНОα, чем ТОФА [отношение рисков (Hazard ratio –

HR) 1,27; р=0,03]. Неэффективность терапии ТОФА ас-

социировалась с резистентностью к терапии ингибитора-

ми ФНО в анамнезе и увеличением индекса массы тела

(ИМТ), который не отличался от такового на фоне прие-

ма ГИБП с другим механизмом действия (HR 1,03;

р=0,76). В связи с этим представляют интерес данные

германского наблюдательного исследования RABBIT

(Rheumatoid Arthritis: Observation of biologic therapy),

по данным которого только ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2),

но не увеличение массы тела (ИМТ 25–30 мг/м2) ассоци-

ируется со снижением эффективности ингибиторов JAK

(ТОФА и БАРИ) [114].

Материалы применения ТОФА в Канаде [115]

(программа поддержки пациентов – eXel support pro-

gram; n=4276) свидетельствуют о том, что лечение ТОФА

проводилось главным образом у пациентов с длительно

текущим тяжелым РА (средняя продолжительность забо-

левания 13,4 года), которые в прошлом получали лече-

ние несколькими ГИБП (в среднем три препарата) с не-

достаточным эффектом. В течение первого года лечения

«выживаемость» терапии ТОФА составила 62,7%, а в те-

чение второго года – 49,6%, что было несколько выше,

чем в других исследованиях: 46,2% в течение 12 мес у па-

циентов, не получавших раннее ГИБП, и 42,6% – у па-

циентов, получавших ранее один ГИБП. Эффектив-

ность терапии была ниже у пациентов с резистентно-

стью к одному и более ГИБП (p<0,001). По данным дру-

гого канадского регистра (RHUMADATA), отмечена

сходная выживаемость терапии ТОФА независимо от со-

четанного приема МТ [116]. В целом в течение 2 лет ле-

чение ТОФА прекратили треть пациентов. Это ниже, чем

по данным американского исследования, в котором сре-

ди 862 пациентов 44 и 57% прекратили лечение в течение

12 и 24 мес соответственно [117]. Среди 1226 (33,3%) из

3678 пациентам, которым лечение ТОФА было прекра-

щено, у 35,7% пациентов это было связано с отсутствием

эффекта, а у 26,9% пациентов – с развитием НЛР. У па-

циентов, не получавших ранее ГИБП, средняя продол-

жительность терапии составила более 730 дней, один

ГИБП – 613 дней, два ГИБП – 667 дней, три и более

ГИБП – 592 дня. Материалы регистра ORBI (Ontario

Best Practice Research Initiative), в который был вклю-

чен 131 пациент с РА (74% в прошлом получали ГИБП),

70 (53,4%) пациентов получали монотерапию ТОФА,

а 61 пациент (46,6%) – комбинированную терапию

ТОФА и МТ [118]. В целом по группе прекратили прием

ТОФА 44 пациента (33,6%), средняя продолжительность

лечения составила 31,3 мес. Общая «выживаемость» те-

рапии ТОФА через 6, 12 и 24 мес составила 80,5; 63,1

и 53,5% соответственно. При этом 34% пациентов пре-

кратили лечение ТОФА из-за отсутствия (или потери)

эффекта, 50% – из-за развития НЛР и 16% – по другим

причинам. Прерывание лечения по «любым» причинам

было недостоверно ниже в группе пациентов, получав-

ших комбинированную терапию ТОФА и МТ, чем моно-

терапию ТОФА, и не зависело от предшествующего при-

менения ГИБП.

R.B. Mueller и соавт. [119] проводили лечение ТОФА

у 144 пациентов (St. Gallen and Aarau Cohort), среди ко-

торых 84,9% получали в прошлом по крайней мере один

ГИБП. На фоне лечения 62,9 и 50% пациентов достигли

низкой активности или ремиссии в течение 319 и 645 дней
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соответственно. В целом эффективность терапии была

существенно выше у пациентов, не получавших ранее

ГИБП. Так, низкая активность была достигнута у 100%

пациентов, не получавших ГИБП, через 92 дня, а у 57%

пациентов, получавших ГИБП, – через 434 дня

(p≤0,001), а ремиссия – у 86,7% пациентов в среднем

через 132 дня и у 44,1% пациентов через 434 дня

(p≤0,001).

Представляют интерес результаты анализа большой

когорты пациентов с РА (n=21832, US administrative data-

based, 2012–2014), из которых 0,8% получали ТОФА,

24,7% – другие БПВП, 61,2% – ингибиторы ФНОα
и 13,3% – ГИБП с другим механизмом действия [120].

В целом эффективность терапии отмечена у 15,4% пациен-

тов, получавших ТОФА, у 11,1% пациентов – стандартные

БПВП, у 18,6% пациентов – ингибиторы ФНОα и 19,8% –

ГИБП с другим механизмом действия. Таким образом,

ТОФА не уступает по эффективности ГИБП независимо от

механизма их действия.

В израильский регистр пациентов с РА было включе-

но 864 пациента, из которых 111 получали ТОФА, 242 –

ЭТЦ, 99 – голимумаб (ГЛМ), 297 – ТЦЗ и 115 – АБЦ

[121]. Обычно (64%) ТОФА назначали в качестве «третьей»

или «четвертой» линии терапии. «Выживаемость» терапии

ТОФА (HR=1,91) была ниже, чем ТЦЗ, во всех линиях те-

рапии и сходной с другими ГИБП – ЭТЦ (HR=1,65), АБЦ

(HR=1,89), ГЛМ (HR=1,56). Средняя длительность при-

менения ТОФА (15,8 мес) не отличалась от таковой у ЭТЦ

(26,4 мес), АБЦ (20,3 мес), ГЛМ (15,1 мес) в «первой»

и «второй» линиях терапии (p>0,05 во всех случаях). Отме-

чена связь между снижением «выживаемости» терапии

ТОФА и его применением в более «продвинутых» линиях

терапии, по сравнению с «ранним» назначением (p<0,05).

Возраст пациентов, длительность заболевания, ИМТ, ку-

рение и прием МТ не влияли на «выживаемость» терапии

ТОФА.

В австралийский регистр (OPAL-QUIMI –

Optimising Patients outcome in Australian rheumatology-

Quality Use of Medicine Initiative) [122] вошли 1950 пациен-

тов, из которых у 1300 была инициирована терапия ГИБП,

а у 650 – ТОФА. Через 3 мес развитие ремиссии (DAS28-

CОЭ <2,6) наблюдалось в группе ГИБП у 49,1% пациентов

и в группе ТОФА у 49,7% пациентов, а через 18 мес – у 52,4

и 57,8% пациентов соответственно. Через 18 мес ремиссия

по CDAI/SDAI имела место у 29,2/29,0% и 30,9/30,5% па-

циентов соответственно. Средняя длительность терапии

без потери эффекта в сравниваемых группах было сход-

ной – 33,8 и 34,2 мес. Примечательно, что монотерапия

ТОФА проводилась чаще (43,4%), чем монотерапия ГИБП

(33,4%).

При анализе административной базы данных (US-

based IBM MarketScan), в которую вошли 790 пациентов,

были получены результаты, свидетельствующие о более

высокой «выживаемости» терапии (р=0,02) при «переклю-

чении» с АДА на ТОФА (n=287), чем при «переключении»

с АДА на ЭТЦ (n=79) [123]. В то же время достоверных раз-

личий по «выживаемости» терапии у пациентов, «пере-

ключенных» с ЭТЦ на ТОФА (n=262) и с ЭТЦ на АДА

(n=112), не отмечено.

Особый интерес представляют исследования, каса-

ющиеся оптимизации терапии РА после достижения ре-

миссии, а именно – снижения дозы препаратов или отме-

ны терапии [124, 125]. В одном наблюдательном исследо-

вании было показано, что у 37% (20 из 54) пациентов по-

сле отмены ТОФА не наблюдалось обострения заболева-

ния [126], а по данным другого исследования, обострение

заболевания после отмены ТОФА имело место у 85% (17

из 20) пациентов [127]. Представляют интерес материалы

проспективного исследования, в которое вошли 100 па-

циентов с высокой/умеренной активностью РА, получав-

шие лечение ТОФА (5 мг 2 раза в день) [128]. В течение

1 года 68 пациентов достигли низкой активности, в тече-

ние следующего года наблюдения вероятность сохране-

ния ремиссии после прекращения лечения ТОФА соста-

вила 32%, в том числе у 66% пациентов, снизивших дозу

ТОФА, и у 94% продолжавших прием ТОФА в стандарт-

ной дозе. Важно, что повторное назначение ТОФА приве-

ло к быстрому развитию ремиссии у 93% пациентов, у ко-

торых была отмена терапии ТОФА, и у 100% пациентов,

у которых развитие обострения имело место при сниже-

нии дозы ТОФА. Примечательно, что, по данным наблю-

дательного исследования, временная отмена ТОФА не

приводила к снижению эффективности последующей те-

рапии ТОФА [129]. Сходные данные получены в исследо-

вании, в котором показано, что низкая активность (или

ремиссия) сохраняется на фоне снижения дозы другого

ингибитора JAK – БАРИ – у 67% пациентов в течение

48 нед [130].

Нежелательные лекарственные реакции и переноси-
мость

Поскольку в основе механизмов действия ТОФА,

в широком смысле слова, лежит «иммуносупрессия», свя-

занная с подавлением синтеза цитокинов и активации

клеток иммунной системы, участвующих не только в раз-

витии воспаления, но и в защите от инфекций, инфекци-

онные осложнения являются наиболее частыми НЛР на

фоне лечения этим препаратом. К ним относятся назофа-

рингит [37–39, 45, 47, 48, 65], инфекция верхних дыха-

тельных путей [37–39, 46, 47, 65], мочевая инфекция

[37–39, 45, 47], бронхит [37, 45]. К другим частым НЛР

относятся поражение желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) [37, 38, 42, 49], включая диарею [37, 45, 46], тош-

ноту [37–39, 47], неврологические симптомы [38], в том

числе головные боли [37, 38, 40, 45, 46], головокружение

[37], ухудшение лабораторных показателей [37, 38, 42, 46,

47]. Хотя подавляющее большинство НЛР независимо от

дозы ТОФА были легкими или умеренно тяжелыми, опи-

сано развитие тяжелых оппортунистических инфекций

(герпетическая и цитомегаловирусные инфекции, тубер-

кулез) [43, 46, 48, 49], злокачественных новообразований

[37, 47, 49], кардиоваскулярных осложнений [37, 46], пер-

форации ЖКТ [37]. В то же время следует подчеркнуть,

что у пациентов с РА независимо от лечения наблюдается

двукратное увеличение риска госпитализаций, связанных

с инфекциями, и тяжелых инфекционных осложнений,

в том числе герпеса и туберкулеза, по сравнению с попу-

ляцией [131].

Оценка истинной частоты НЛР и переносимости

лечения ТОФА основывается на данных суммарного ана-

лиза РПКИ фазы III [132] и нескольких LTE-исследова-

ний [65, 67, 68], в которые вошли 6194 пациента, получав-

шие ТОФА (дозы 5 и 10 мг 2 раза в день) в виде монотера-

пии или комбинированной терапии с МТ и другими

БПВП, в среднем 3,13 года. В целом, лечение ТОФА хара-

ктеризовалось хорошей переносимостью, сходной с тако-
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вой на фоне лечения ГИБП [133, 134]. Частота НЛР со-

ставила 136,9 пациента/100 пациентов-годы (ПГ), отме-

ны в связи с НЛР – 7,5 пациента/100 ПГ, а тяжелых НР –

9,4 пациента/100 ПГ [67]. Частота инфекционных ослож-

нений составила 43,8 пациента/100 ПГ, в том числе 48,9

пациента/100 ПГ на фоне монотерапии ТОФА и 41,0 па-

циента/100 ПГ на фоне комбинированной терапии, час-

тота тяжелых инфекций – 2,4 пациента/100 ПГ. Наиболее

частыми тяжелыми инфекционными осложнениями бы-

ли пневмония, герпетическая инфекция, целлюлит, гаст-

роэнтерит и дивертикулит, факторами риска которых бы-

ли прием ГК, высокий исходный индекс HAQ, лимфопе-

ния (<500 клеток/мм3), пожилой возраст, применение

ТОФА во «второй» и «третьей» линиях терапии, а также

принадлежность к азиатской популяции [67]. Частота

герпетической инфекции составила 3,9 пациента/100 ПГ,

активного туберкулеза – 0,2 пациента/100 ПГ. Особенно

высокая частота герпетической инфекции отмечена

в азиатской популяции и у пациентов с длительнотеку-

щим РА, которые получали лечение двумя и более ГИБП

и ГК в дозе ≥7,5 мг/сут.

В целом, частота герпетической инфекции на фоне

лечения ТОФА примерно в 2 раза выше, чем на фоне лече-

ния ингибиторами ФНОα, АБЦ и РТМ [133].

Кардиоваскулярные осложнения на фоне лечения

ТОФА развиваются редко [135–137]. Частота основных не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий (Major

Cardiovascular Events – MAGE) составляет 0,2–0,7/100 ПГ.

Нередко наблюдается увеличение концентрации липидов,

которые, однако, не обладают «атерогенной» активностью

[138], и их уровень хорошо контролируется статинами

[139]. Более того, имеются данные о положительной дина-

мике атеросклеротического поражения сонных артерий

(толщина комплекса интима–медиа) на фоне лечения

ТОФА, коррелирующее со снижением воспалительной ак-

тивности РА [140] и улучшением антиоксидантных (пара-

оксоназа) свойств липопротеидов высокой плотности

в крови пациентов [141].

Клинически значимое снижение концентрации ге-

моглобина (≤7 г/л) наблюдается редко (менее чем у 2%

пациентов) [142]. Нейтропения (<1000 клеток/мм3)

и лимфопения (<500 клеток/мм3) регистрируются только

у 1,3% пациентов и 0,08% пациентов соответственно.

Развитие абсолютной лимфопении (<750 клеток/мм3) ас-

социируется с увеличением риска инфекционных ослож-

нений.

Частота злокачественных новообразований, таких

как рак легкого (0,2 пациента/100 ПГ), рак молочной же-

лезы (0,2 пациента/100 ПГ), лимфомы (0,1 пациента/100

ПГ) [143], меланомы (0,6 пациента/100 ПГ), соответству-

ет популяционной частоте злокачественных образований

при РА.

Перфорация ЖКТ составляет 0,11 пациента/100 ПГ

и ассоциируется с приемом НПВП и ГК или дивертикули-

том, что соответствует факторам риска развития этих

осложнений в общей популяции пациентов с РА [144].

Увеличение концентрации печеночных ферментов

(аспартатаминотрансфераза – АСТ – и аланинамино-

трансфераза – АЛТ), >3 границ нормы наблюдается у 5,7

и 3,3% пациентов соответственно [6].

Следует особо подчеркнуть, что частота тяжелых

НЛР, отмен терапии вследствие НЛР, тяжелых инфекцион-

ных осложнений и герпетической инфекции была выше

у пациентов, получавших ТОФА в сочетании с ГК [132,

145–147]. Примечательно, что сопутствующая терапия МТ

не увеличивала риск развития герпетической инфекции на

фоне лечения ТОФА [147].

Данные крупного наблюдательного исследования

свидетельствуют о сходной частоте венозных тромбозов

у пациентов, получавших ТОФА и ингибиторы ФНОα
(<1/100 ПГ) [148]. В то же время имеются данные об увели-

чении частоты этого осложнения на фоне лечения другим

ингибитором JAK – БАРИ [149]. Следует подчеркнуть, что

развитие РА ассоциируется с более чем с двукратным уве-

личением риска венозных тромбозов [150]. Тем не менее

наличие риска венозных тромбозов следует рассматривать

как относительное противопоказание для назначения ин-

гибиторов JAK в высоких дозах, в том числе ТОФА (10 мг

2 раза в день).

ТОФА (как и другие ингибиторы JAK) может про-

ходить через плаценту, поэтому применение этого пре-

парата у женщин должно проводиться на фоне эффек-

тивной контрацепции. Хотя предварительные данные

указывают на отсутствие нарастания риска патологии

плода [151], применение ТОФА на фоне беременности

противопоказано.

Данные метаанализов
Эффективность и приемлемая безопасность ТОФА,

сравнимая с ГИБП, подтверждена в серии метаанализов

[152–162]. В нескольких метаанализах Cochrane оцени-

вались эффективность (ACR50, динамика HAQ, частота

ремиссии, рентгенологическое прогрессирование дест-

рукции суставов) и безопасность комбинированной те-

рапии ГИБП и ТОФА и монотерапии этими препарата-

ми у пациентов с недостаточным эффектом МТ или дру-

гих БПВП и ГИБП. Установлено, что у пациентов с не-

достаточным эффектом терапии МТ или другими БПВП

(79 РКИ; n=32874) клиническая эффективность и отри-

цательная динамика рентгенологического прогрессиро-

вания деструкции суставов комбинированной терапии

ГИБП или ТОФА были достоверно лучше, чем в контро-

ле [155]. Сходные данные получены при анализе моноте-

рапии ГИБП и ТОФА (41 РПКИ; n=14 049) [156] у паци-

ентов, не леченных МТ (19 РКИ; n=6485) [157], и у па-

циентов, резистентных к ГИБП [158], однако преиму-

щества ГИБП и ТОФА по сравнению с контролем в от-

ношении влияния на прогрессирование деструкции сус-

тавов не выявлены. При сравнительном анализе 45 РКИ,

в которые вошли пациенты, получавшие монотерапию

ТОФА, или комбинированную терапию ТОФА и МТ

(или БПВП), или ГИБП, достоверных различий в срав-

ниваемых терапевтических группах отмечено не было

[159]. Во всех метаанализах не отмечено достоверных

различий по частоте НЛР в группах, получавших ТОФА,

ГИБП, и в группах контроля. При сравнении ТОФА

и других ингибиторов JAK существенных различий, ка-

сающихся эффективности терапии (табл. 4), не выявле-

но [163–175].

Рекомендации
Результаты РКИ фазы II–III послужили основани-

ем для регистрации ТОФА для лечения умеренно тяжело-

го или тяжелого РА при недостаточной эффективности

(или непереносимости) МТ [176]. Рекомендуемая доза

ТОФА составляет 5 мг 2 раза в день (или 11 мг 1 раз в день

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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Таблица 4 Эффективность ТОФА, БАРИ и УПА по данным РПКИ фазы II–III

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Резистентные к МТ или БПВП

ТОФА

ORAL Scan [42] 6 ТОФА 5 мг 51,5*** 32,4*** 14,6*** 7,2 14,3***
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 61,8*** 43,7*** 22,3*** 16,0*** 28,4***
(n=797) ПЛ 25,3 8,4 1,3 1,6 3,1

ORAL Sync [48] 6 ТОФА 5 мг 52,1*** 34*** 13*** 8,5***
Стабильная доза БПВП ТОФА 10 мг 56,6*** 36*** 16*** 12,5***
(n=792) ПЛ 30,8 12,5 3,1 2,6

БАРИ

RA-BUILD [166] 3 БАРИ 2 мг 66*** 34*** 18*** 26*** 36***
Стабильная доза БПВП БАРИ 4 мг 62*** 33*** 18*** 26*** 39***
(n=684) ПЛ 39 13 3 9 17

УПА

BALANCE II [170] УПА 3 мг 62 38* 22* 36* 48**
Стабильная доза МТ УПА 6 мг 68* 46** 28** 36* 52***
(n=300) УПА 12 мг 80*** 50*** 16 34* 46**

УПА 18 мг 64 40* 26** 40** 46**
УПА 24 мг 76** 39* 22* 22 41*

ПЛ 46 18 6 14 20

SELECT-NEXT [171] 3 УПА 15 мг 64**** 38**** 21**** 31**** 48****
Стабильная доза БПВП УПА 30 мг 66**** 43**** 27**** 28**** 48****
(n=661) ПЛ

Резистентные к ингибиторам ФНОα

ТОФА

ORAL Step [45] 3 ТОФА 5 мг 41,7*** 26,5*** 13,6*** 6,7* 14,3*
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 48,1*** 27,8*** 10,5*** 8,8* 20,8***
(n=399) ПЛ 24,4 8,4 1,5 1,7 5,0

БАРИ

RA-BEACON [167] 3 БАРИ 2 мг 49*** 20** 13*** 11* 24*
Стабильная доза МТ БАРИ 4 мг 55*** 28*** 11** 16*** 31***
(n=527) ПЛ 27 8 2 4 9

6 БАРИ 2 мг 45*** 23* 13*** 11*** 20*
БАРИ 4 мг 46*** 29*** 17*** 22*** 33***

ПЛ 27 8 2 4 9

УПА

BALANCE I [172 ] 3 УПА 3 мг 53* 24 13 24 33
Стабильная доза МТ УПА 6 мг 58** 36* 26** 26 36
(n=276) УПА 12 мг 71*** 42** 22** 33* 49**

УПА 18 мг 67*** 38** 22** 27 42
ПЛ 34 16 4 13 25

SELECT-BEYOND [173] 3 УПА 15 мг 65**** 34**** 12 – 43****
Стабильная доза МТ УПА 30 мг 56**** 36**** 23**** – 42****
(n=499) ПЛ 28 12 11 – 14

Монотерапия

ТОФА

ORAL Solo [46] 3 ТОФА 5 (n=243) 59,8*** 31,1*** 15,4*** 5,6 12,5*
ТОФА 10 (n=245) 65,7*** 36,8*** 20,3*** 8,7 17,0***

ПЛ (n=122) 26,7 12,5 5,8 4,4 5,3

БАРИ

RA-BEGIN [168] 6 БАРИ 4 мг 77** 60** 42*** 40*** 57***
(n=588) БАРИ 4 мг + МТ 78*** 63*** 40*** 49*** 63***

МТ 62 43 21 24 38
12 БАРИ 4 мг 73* 57* 42* 44*** 57***

БАРИ 4 мг + МТ 73* 62* 46* 49*** 63***
МТ

УПА

SELECT-EARLY [174] 3 УПА 15 мг 74*** 52*** 33*** 36*** 53***
(n=945) УПА 30 мг 77*** 56*** 37*** 41*** 55***

МТ 54 28 14 13 28
12 УПА 15 мг 74*** 63*** 51*** 49*** 60***

УПА 30 мг 75*** 68*** 53*** 53*** 66***
МТ 57 43 29 29 39
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для формы препарата с пролонгированным действием).

Если в течение первых 3 мес терапии ТОФА достигнут

умеренный эффект (снижение индекса DAS28 >1,2 балла

от исходного по критериям EULAR), лечение следует

продолжить в течение следующих 3 мес и при отсутствии

эффекта отменить. При оценке эффективности ТОФА

следует иметь в виду, что частота достижения ремиссии

существенно выше при использовании индекса DAS28-

СРБ, чем других индексов, применяемых для монито-

ринга активности заболевания в процессе фармакотера-

пии [177].

До начала терапии все пациенты должны быть

скринированы на наличие латентной туберкулезной

инфекции. Противопоказаниями для назначения

ТОФА (или прерывания лечения) являются снижение

гемоглобина <80 г/л, абсолютного числа лимфоцитов

<0,5•109/л, или нейтрофилов <1,0•109/л, тяжелая пече-

ночная недостаточность (Child-Pugh класс C). Умерен-

ная печеночная недостаточность (Child-Pugh класс A) не

является противопоказанием для назначения ТОФА.

У пациентов с умеренной почечной недостаточностью

(клиренс креатинина 30–49 мл/мин) корректировки до-

зы ТОФА не требуется, в то время как у пациентов с тя-

желой почечной недостаточностью доза ТОФА не долж-

на превышать 5 мг в день. Пожилой возраст пациентов

(старше 65 лет) не приводит к увеличению риска НЛР,

хотя данные, касающиеся пациентов старше 75 лет, не-

многочисленны. Ожирение (ИМТ >30 мг/м2), но не из-

быточная масса тела (ИМТ 25–30 мг/м2), ассоциируется

со снижением эффективности ТОФА [178], но в мень-

шей степени, чем ингибиторов ФНОα [179]. Поскольку

на фоне лечения ТОФА (в первую очередь высокой дозы

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Продолжение табл. 4

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Сравнение с АДА

ТОФА

ORAL Standard [44] 6 ТОФА 5 мг 51,5*** 37,0* 20,0* 6,2*
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 56,6*** 36* 22,0* 12,5***
(n=717) АДА 40 мг 47,2*** 29* 10* 6,7*

ПЛ 28,3 12 2,5 1,1

ORAL Strategy [47] 6 ТОФА 5 мг 65 38 18 10 21
(n=1146) ТОФА 5 мг + МТ 73 46 25 12 27

АДА 40 мг + МТ 71 44 21 12 27
12 ТОФА 5 мг 62 39 21 11 23

ТОФА 5 мг + МТ 70 48 29 15 27
АДА 40 мг + МТ 68 46 16 17 33

БАРИ

RA-BEAM [169] 3 БАРИ 4 мг 70*** 45*** 19*** 24*** 44***
Стабильная доза МТ АДА 40 мг 61*** 35*** 13*** 19*** 35***
(n=1307) ПЛ 40 17 5 4 14

6 БАРИ 4 мг 74*** 51*** 30*** 34*** 52***
АДА 40 мг 66*** 45*** 22*** 32*** 48***

ПЛ 37 19 8 8 19

УПА

SELECT-COMPARE [175] 3 УПА 15 мг 71*** 45*** 25*** 29*** 40***
Стабильная доза МТ АДА 40 МГ 63 29 14 18 29
(n=1629) ПЛ 36 15 5 6 14

6 УПА 25 мг 67*** 54*** 35*** 41*** 55***
АДА 40 мг 57 42 23 27 38

ПЛ 36 21 10 9 18

Примечание. * – p≤0,05; ** – p≤0,001; *** – p≤0,001; **** – p≤0,0001.

Таблица 5 Рекомендации по лабораторному мониторингу пациентов с РА, получающих противоревматическую терапию
[180]

Препарат Печеночные ферменты (АСТ и АЛТ) Нейтрофилы и тромбоциты Липиды Креатинин

МТ В начале: каждые 2–4 нед В начале: каждые 2–4 нед Не требуется В начале: каждые 2–4 нед 
Через 1–3 мес: каждые 1–3 мес Через 1–3 мес: каждые 1–3 мес в первые 3 мес, 
Через 6–12 мес: каждые 3 мес Через 6-12 мес: каждые 3 мес каждые 8–12 нед 

или в зависимости или в зависимости через 6–12 мес, 
от клинических показаний от клинических показаний затем каждые 12 нед

ТОФА Если ТОФА применяется в виде Если ТОФА применяется в виде В начале: Если ТОФА применяется 
монотерапии, мониторинг монотерапии, в начале: каждые каждые 4–8 нед, в виде монотерапии, 
АСТ и АЛТ не требуется 4–8 нед, через 1–2 мес, каждые 3 мес через 1–2 мес, мониторинг не требуется
Если ТОФА применяется Если ТОФА применяется каждые 6 мес Если ТОФА применяется 

в комбинации с МТ, в комбинации с МТ, в комбинации с МТ, 
следовать рекомендациям, следовать рекомендациям, следовать рекомендациям, 

касающимся применения МТ касающимся применения МТ касающимся применения МТ
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10 мг 2 раза в день) нельзя исключить увеличение риска

тромбоза глубоких вен голени и сосудов легких, соглас-

но рекомендациям Европейского агентства лекарствен-

ных средств (European Medicines Agency – EMA), препа-

рат следует с особой осторожностью назначать пациен-

там, имеющим риск нарушения свертывания крови

(тромбозы в анамнезе, злокачественные новообразова-

ния, пожилой возраст, прием оральных контрацептивов,

гормональная заместительная терапия, длительная им-

мобилизация, курение, артериальная гипертензия, ожи-

рение). Рекомендации по лабораторному мониторингу

пациентов, получающих терапию ТОФА, суммированы

в табл. 5 [180].

Вакцинацию живыми вакцинами рекомендуется

проводить не менее чем за 2–4 нед до назначения препа-

рата. Имеются данные об эффективности живой вакци-

ны против герпеса [181] у пациентов с РА, которым в по-

следующем назначался ТОФА. Поскольку ТОФА ослаб-

ляет эффекты вакцинации (особенно пневмококковой)

[182], ее предпочтительнее проводить до назначения те-

рапии. Поскольку ТОФА имеет короткий период полу-

жизни, отменять препарат можно за 7 дней до планируе-

мого хирургического вмешательства [183], что значи-

тельно меньше, чем при лечении ГИБП. В отличие от ин-

гибиторов ФНОα, тяжелая сердечная недостаточность

(NYHA класс III/IV) не является противопоказанием для

лечения ТОФА.

В рамках международных рекомендаций ТОФА рас-

сматривался как препарат «третьей» линии, при неэффек-

тивности ингибиторов ФНОα и ГИБП с другим механиз-

мом действия [17]. В настоящее время ТОФА (как и другие

ингибиторы JAK) начинают занимать все более прочное

место в лечении РА, в рамках стратегии «Лечение до дости-

жения цели» и, наряду с ГИБП, рассматриваются как пре-

параты «второй» линии при недостаточной эффективно-

сти БПВП, у пациентов, имеющих факторы риска неблаго-

приятного прогноза [16] (рис. 2).

При выборе ТОФА в качестве препарата «второго»

или «третьего» ряда при РА следует иметь в виду удобный

пероральный прием (в отличие от ГИБП, которые при-

меняются в виде парентеральных инъекций), быстрое

развитие анальгетического эффекта, высокую эффектив-

ность монотерапии, что имеет особое значение для лече-

ния пациентов, имеющих противопоказания (или непе-

реносимость) для применения МТ [73, 74]. Следует под-

черкнуть, что МТ также обладает способностью ингиби-

ровать JAK [184], т. е. проявляет «частично перекрещива-

ющийся» механизм действия с ингибиторами JAK, что

предоставляет теоретические обоснования эффективно-

сти монотерапии этими препаратами. Следует обратить

внимание на низкую частоту инфекционных осложне-

ний (в том числе реактивацию туберкулезной инфек-

ции), за исключением герпеса, и особенно на эффектив-

ность ТОФА у пациентов с РА, резистентных к ГИБП.

Важное значение в отношении выбора ТОФА могут

иметь данные о его эффективности у пациентов с широ-

ким спектром аутоиммунных и аллергических заболева-

ний [4, 13, 14], риск развития некоторых из которых су-

щественно выше при РА, по сравнению с популяцион-

ным [185, 186]. Не вызывает сомнения, что ТОФА займет

достойное место в арсенале фармакотерапии РА, а его

применение при лечении этого заболевания будет неук-

лонно возрастать.
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Рис. 2. Алгоритм терапии РА. ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин
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