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Tofacitinib, známý pod svým firemním názvem Xeljanz®, je malá molekula inhibující Janus kinázy. Ty jsou zodpovědné za přenos 
signálu pro aktivaci prozánětlivých – cytokinových – receptorů. Tofacitinib váže ATP a brání tak autoaktivaci Janus kináz. Využívá se 
při léčbě chronických zánětlivých onemocnění, jako je revmatoidní artritida, psoriatická artritida nebo Crohnova choroba. Prokazuje 
však účinnost i vůči dalším zánětlivým onemocněním, jako je např. juvenilní idiopatická artritida. Užívá se v dávce 5 mg 2× denně, 
případně 10 mg 2× denně. Při režimu s vyšší dávkou se však častěji vyskytují nežádoucí účinky typu vážných infekcí či herpes zoster.
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Tofacitinib

Tofacitinib (Xeljanz®), is a small molecule that inhibits Janus kinases. They are responsible for signal transduction for activation of 
pro-inflammatory – cytokine receptors. Tofacitinib binds ATP and prevents autoactivation of Janus kinases. It is used in the treatment 
of chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis or Crohn‘s disease. However, it is also effective against 
other inflammatory diseases, such as juvenile idiopathic arthritis. The recommended dosage of tofacitinib is 5 mg twice daily, or 10 mg 
twice daily. However, with a higher dose regimen, side effects such as serious infections or herpes zoster are more common. 
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Úvod
Tofacitinib je selektivní imunosupresivum 

indikované k léčbě revmatoidní artritidy, psoria-

tické artritidy a ulcerózní kolitidy. Patří do skupiny 

tsDMARDs (targeted synthetic Disease‑Modifying 

Antirheumatic Drugs), tedy cílené syntetické cho-

robu modifikující léky. Mechanismem účinku je 

inhibice Janus kináz (1).

Rodina Janus kináz se skládá ze čtyř intracelu-

lárních tyrosin kináz – JAK1, JAK2 a JAK3 a TYK2. Ty 

díky autofosforylaci aktivují signální transduktory 

a aktivátory transkripce – STATs a následně regulují 

signalizaci pro imunitní mediátory, jako je interfe-

ron I, interferon – γ, interleukiny 2, 4, 6, 7, 12, 15, 21, 

23 a 27 (2, 3).

Mechanismus účinku
Tofacitinib je reverzibilní a kompetitivní inhi-

bitor Janus kináz, který se váže na ATP kinázové 

doméně a tím brání autofosforylaci a aktivaci 

JAK. Jelikož JAK nejsou aktivovány, nedojde k fo-

sforylaci STAT a tím pádem nedojde k trans

lokaci STAT do jádra a transkripci genu. Syntéza 

prozánětlivých cytokinů je tak inhibována. Tato 

malá molekula byla vyvinuta jako JAK3 inhibitor 

k imunosupresi u orgánových transplantací (4). 

In vitro však prokázala účinnost vůči všem JAK, 

preferenčně JAK1 a JAK3 (4, 5). Inhibicí hetero-

dimerických receptorů prozánětlivých cytokinů 

JAK1/JAK3 je blokováno působení IL-2, 4, 6, 7, 15, 

21 a také interferonu α a γ (6).

Tofacitinib se vstřebává velmi rychle, hladina 

v plazmě dosahuje vrcholu během půl hodiny 

až hodiny a do ustáleného stavu se dostane 

v průběhu 24–48 h. Po perorálním podání je 

biologická dostupnost 74 %. Distribuční objem 

po intravenózní aplikaci je 87 l. Přibližně 40 % 

látky se váže na plazmatické proteiny, převážně 

na albumin. Tofacitinib se metabolizuje primár-

ně pomocí CYP3A4 a z menší části i CYP2C19. 

Exkrece pak probíhá primárně přes játra. 35 % 

látky se vyloučí jako metabolity a celých 65 % 

zůstane jako nezměněná účinná látka. Jaterní 

clearance se rovná 70 % a renální pak 30 %. 

Eliminační poločas tofacitinibu je asi 3 hodiny (6).

Indikace
Tofacitinib je indikován k léčbě revmatoidní 

artritidy, psoriatické artritidy a ulcerózní kolitidy. 

Revmatoidní artritida (RA) je chronické autoimu-

nitní onemocnění charakterizované systémo-

vým zánětem, synovitidou a destrukcí kloubů 

(7). Riziko rozvoje RA ovlivňují až z 50 % genetic-

ké faktory. V průmyslových zemích postihuje ar-

tritida 0,1–1,1 % dospělých, nejčastěji ženy a starší 

jedince. Léčivy první volby jsou antirevmatika 

modifikující onemocnění, známá jako DMARDs. 
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Lékem první volby je methotrexát, případně 

jeho kombinace z ostatními léčivy ze skupiny. 

Tofacitinib se nasazuje při intoleranci léčiv první 

volby nebo pokud nedošlo ke zlepšení klinické 

i laboratorní aktivity RA při standardní léčbě (8).

Psoriatická artritida (PsA) je chronické zá-

nětlivé onemocnění často spojené s psoriá-

zou kůže (5). Tato imunitou zprostředkovaná 

porucha postihuje periferní klouby stejně jako 

axiální skelet. Mezi další projevy patří daktyli-

tida, entezitida, postižení nehtů, dále únava, 

zánět duhovky atd. (3). Psoriatická artritida se 

vyskytuje u 1–3 % populace, nemocní s psori-

ázou tvoří až 42 % pacientů s PsA. Ženy i muže 

postihuje stejně, vyšší je však výskyt u kavkaz-

ské populace (9).

Ulcerózní kolitida patří spolu s Crohnovou 

chorobou mezi nespecifická zánětlivá onemoc-

nění gastrointestinálního traktu. Je charakteri-

zována střídáním zánětlivých atak, kdy dochází 

k bolestem břicha, defekaci hlenu, průjmu a kr-

vácení do stolice (4, 10). Incidence onemocně-

ní kolísá od 0,5 do 24,5 na 100 tisíc obyvatel. 

Nejvyšší počet nových případů je v Severní 

Americe, v západní a střední Evropě (10).

V posledních letech se zkoumá účinnost 

tofacitinibu na ovlivnění dystrofie nehtů, refrak-

terní polymyozitidy nebo alopecia areata a ji-

ných dermatologických onemocnění (11, 12, 

13). Dystrofie nehtů je heterogenní onemoc-

nění kůže, které může být spojené s psoriázou 

či psoriatickou artritidou. Téměř 50 % pacientů 

trpících ohraničenou ztrátou vlasů – alopecia 

areata – vykazuje i postižení nehtů (11). Léčba 

tofacitinibem prokazuje účinek na oba stavy po 

cca 4měsíční terapii (12). V literatuře je popsán 

případ úspěšné terapie polymozitidy tofaciti-

nibem (13).

Další nemocí, pro kterou se zkouší účinnost 

tofacitinibu, je systémová juvenilní idiopatická ar-

tritida. Toto chronické revmatické onemocnění po-

stihuje asi 70 ze 100 tisíc dětí a adolescentů. 5–10 % 

pacientů trpících juvenilní idiopatickou artritidou 

má její systémovou formu. Tato může mít v případě 

závažných komplikací (např. syndrom aktivovaných 

makrofágů) vysokou mortalitu. U pacientky, která 

neodpovídala na standardní léčbu, byl nasazen 

tofacitinib. Kompletní remise bylo dosaženo po 3 

měsících, po půl roce nebyla zjištěna žádná aktivita 

nemoci nebo nežádoucí účinky (14). Tato ukázka 

možností využití tofacitinibu dává podnět k další-

mu výzkumu a schválení nových indikací.

Dávkování
Doporučená dávka u revmatoidní artritidy 

a psoriatické artritidy je 5 mg dvakrát denně.

U ulcerózní kolitidy je doporučená dávka 

10 mg podávaných dvakrát denně k  indukci 

po dobu 8 týdnů a 5 mg podávaných dva-

krát denně jako udržovací léčba. U pacientů, 

u nichž nedojde do 8. týdne k  léčebnému 

přínosu, může být podávání indukční dávky 

10 mg dvakrát denně prodlouženo na dal-

ších 8 týdnů (tj. celkem 16 týdnů), po kterých 

následuje podávání 5 mg dvakrát denně jako 

udržovací léčba.

Redukce dávky:
U pacientů s nízkým absolutním počtem 

lymfocytů nebo neutrofilů je v závislosti na la-

boratorních výsledcích potřeba dávku redukovat 

nebo léčbu přerušit.

U pacientů se závažným renálním selhá-

váním (clearance pod 30 ml/min) a  středně 

závažným poškozením jater je potřeba dávku 

redukovat následujícím způsobem:

	� Redukce na 5 mg jednou denně v případě, 

že indikovaná dávka je 5 mg dvakrát denně.

	� Redukce na 5 mg dvakrát denně v případě, 

že indikovaná dávka je 10 mg dvakrát denně.

Podání je kontraindikováno u  pacientů 

s aktivní tuberkulózou, vážnými či oportunními 

infekcemi, pacientů s vážným selháním jater 

a u těhotných a kojících žen (6).

Lékové interakce
Denní dávku tofacitinibu je třeba snížit na 

polovinu u pacientů, kteří užívají léky patřící 

k  silným inhibitorům cytochromu CYP3A4 

(např. ketokonazol) a u pacientů užívajících 

souběžně 1 nebo více léčivých přípravků, 

které vedou ke středně silné inhibici CYP3A4 

a zároveň k silné inhibici CYP2C19 (např. flu-

konazol) následovně:

	� Dávku tofacitinibu je nutno snížit na 5 mg 

jednou denně u pacientů užívajících 5 mg 

dvakrát denně.

	� Dávku tofacitinibu je nutno snížit na 5 mg 

dvakrát denně u pacientů užívajících 10 mg 

dvakrát denně (16).

Nežádoucí účinky
Všeobecně je tofacitinib dobře snášen. 

V dlouhodobých studiích byl výskyt nežádou-

cích účinků až u 69,6 % pacientů. Jedná se hlavně 

o nazofaryngitidu (19,1 %), infekce horních dý-

chacích cest (17,9 %), bronchitidu (12,6 %) a in-

Tab. 1.  Farmakokinetika tofacitinibu
Farmakokinetika tofacitinibu
Absorpce Vrchol koncentrace v plazmě 0,5–1 h Steady-state 24–48 h

Distribuce Biologická dostupnost 74 % Distribuční objem 87 l

Vazba na plazmatické proteiny 40 %

Metabolismus Primárně CYP3A4 Sekundárně CYP2C19

Eliminace Játra 70 % Ledviny 30 %

Metabolity 35 % Čistá látka 65 %

Eliminační poločas 3 h

Obr. 1.  Struktura tofacitinibu
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fekce vylučovacích cest (12,5 %). Také se může 

objevit bolest hlavy, průjem či nauzea (6).

Mezi virová onemocnění vyskytující se při 

léčbě tofacitinibem patří herpes zoster. Herpes 

virus napadá 3,9 % pacientů, vyšší incidence 

byla pozorována u pacientů asijského původu 

(6). Incidence infekcí a herpes zoster je hlavní 

rozdíl mezi dávkou tofacitinibu 5 mg 2× denně 

a 10 mg 2× denně. Zatímco ostatní nežádoucí 

účinky zůstávají relativně vyrovnány, vážné in-

fekce po dávce 5 mg 2× denně postihnou 1,9 % 

pacientů, u dávky 10 mg 2× denně je to už 3,0 %. 

Pro herpes zoster je rozdíl téměř dvojnásobný, 

2,2 % u 5 mg režimu a 4,1 % u 10 mg (7).

Tofacitinib může také způsobit mírné 

zvýšení hladiny lipidů, což může vést k vyš-

šímu riziku kardiovaskulárních onemocnění 

(7). V dubnu 2019 bylo Státním ústavem pro 

kontrolu léčiv vydáno varování před užíváním 

vyšších než doporučených dávek tofacitinibu, 

a to kvůli zvýšenému výskytu plicních embolií 

při dávkování 10 mg dvakrát denně, místo do-

poručených 5 mg. Režim s 10 mg je schválen 

pouze u ulcerózní kolitidy. Stejné upozornění 

vydal i americký Úřad pro kontrolu potravin 

a léčiv. Dávka 10 mg 2× denně by neměla být 

předepisována u pacientů se srdečním selhá-

ním, s vrozenými koagulopatiemi, s předcho-

zím výskytem žilních trombembolismů, u žen 

užívajících kombinovanou HAK, u pacientů 

s malignitami a u pacientů s plánem většího 

chirurgického zákroku (15, 17).

Závěr
Tofacitinib je kompetitivní inhibitor Janus 

kináz. Přednostně blokuje JAK1 a JAK3. Užívá 

se k léčbě zánětlivých onemocnění, většinou 

tam, kde selhala léčiva první volby. Běžné je dáv-

kování 5 mg dvakrát denně, nezávisle na jídle. 

Dvojnásobná dávka, 10 mg 2× denně, je schvále-

na pouze u ulcerózní kolitidy. V jiných případech 

není použití vyšší dávky doporučováno kvůli 

četnějším plicním emboliím, také se při tomto 

dávkování častěji objevují vážné infekce a herpes 

zoster. Tofacitinib prokázal potenciál k léčbě dal-

ších nemocí, jako je juvenilní idiopatická artritida 

či alopecia areata. Rozšíření seznamu indikací je 

předmětem dalšího výzkumu.

Dedikace: IGA_LF_2019_011
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