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ВСТУП 
Останніми десятиліттями переглянута парадиг-

ма лікування ревматичних захворювань, вона вклю-
чає стратегії лікування до цілі, ранній початок ліку-
вання та розробку і впровадження в клінічну прак-
тику цільової таргетної терапії, що ґрунтується 
на  принципах патогенезу захворювань. Незважа-
ючи на революцію в лікуванні ревматичних захво-
рювань, 20–30% пацієнтів взагалі не реагують або 
знижується ефективність одного або більше біоло-
гічних хворобомодифікуючих антиревматичних пре-
паратів (бХМАРП). Пероральні інгібітори янус-кіназ 
(іJAK) — це новий клас таргетних ХМАРП (тХМАРП), 
які порушують каскад цитокінів і чинять протиза-
пальну дію, перешкоджаючи передачі сигналів че-
рез внутрішньоклітинні шляхи signal transducers and 
activators of transcription (JAK/STAT). Поточні ре-
комендації щодо лікування рекомендують засто-
совувати іJAK поряд із бХМАРП у пацієнтів з рев-
матоїдним артритом (РА), псоріатичним артритом 
(ПсА), аксіальним спондилоартритом (АС) та інши-
ми ревматичними хворобами, які погано реагують 
на традиційні синтетичні ХМАРП (сХМАРП). Завдя-
ки низькомолекулярній будові іJAK не притаманна 
імуногенність, а пероральний прийом істотно під-
вищує комплаєнтність [1].

Шлях JAK/STAT. Система JAK/STAT викорис-
товується для передачі внутрішньоклітинних сигна-
лів цитокінам. JAK — це внутрішньоклітинні тиро-
зинкінази, пов’язані з внутрішньоклітинними доме-
нами багатьох цитокінових рецепторів. Сімейство 
JAK складається з кількох різних підтипів, зокрема 

JAK1, JAK2, JAK3 і TYK2 на додаток до безлічі біл-
ків STAT, STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, 
STAT5b і STAT6. Шлях JAK/STAT ініціюється ліган-
дом/цитокіном, який діє як позаклітинний сигнал і 
зв’язується з рецептором на клітинній мембрані, 
що, своєю чергою, спричиняє структурну або кон-
формаційну зміну і, таким чином, наступну актива-
цію залучених ізоформ JAK. JAKs сприяють транс
портуванню або транслокації білків STAT у ядро клі-
тини, за допомогою чого ініціюється експресія гена 
з подальшим синтезом білка [2].

Різні сімейства рецепторів цитокінів використо-
вують специфічні ізоформи JAK для передачі сиг-
налу. Більше 50 розчинних факторів, включаючи 
інтерлейкін (IL)-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 та IL-12, а та-
кож інтерферони, ендокринні фактори (включаючи 
гормон росту, пролактин і лептин) і колонієстиму-
люючі фактори, включаючи еритропоетин, тромбо-
поетин і гранулоцитарно-макрофагальний колоніє
стимулюючий фактор, чинять свою дію через спе-
цифічні комбінації JAK (рисунок) [3].

іJAK чинять вибіркову дію на певні внутрішньо-
клітинні мішені, що зближує їх з генно-інженер-
ними біологічними препаратами, але, на відміну 
від  останніх, іJAK є не білками (моноклональни-
ми антитілами або циркулюючими рецепторами), 
а низькомолекулярними синтетичними речовина-
ми. 

Спектр застосування іJAK. Застосування 
окремих іJAK залежить від їх селективної взаємо-
дії з конкретними цитокіновими рецепторами. Клас 
іJAK був розроблений протягом останнього десяти-
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ІНГІБІТОРИ ЯНУС-КІНАЗ 
У РЕВМАТОЛОГІЇ 
Інгібітори янус-кіназ належать до одного з найновіших класів таргетних 
синтетичних протиревматичних засобів, що модифікують захворюван-
ня, і продемонстрували високу ефективність у пацієнтів із ревматоїд-
ним артритом, псоріатичним артритом, анкілозивним спондилітом та 
іншими імуноопосередкованими запальними хворобами. Механізм дії 
інгібіторів янус-кіназ полягає у внутрішньоклітинному перериванні сиг-
нального шляху signal transducers and activators of transcription (JAK/
STAT), який має вирішальне значення в імунній відповіді. Зручність пе-
роральних інгібіторів янус-кіназ, на відміну від біологічних препаратів, 
які потребують парентеральних ін’єкцій, є інноваційною з точки зору 
пацієнта. У цьому огляді обговорюються ефективність і безпека інгібі-
торів янус-кіназ при ревматичних захворюваннях. 

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 
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ліття, і зараз налічує понад 20 представників. іJAK 
можуть блокувати сигнальну активність різнома-
нітних прозапальних цитокінів і, отже, мають по-
тенціал опосередковувати терапевтичні переваги 
в широкому діапазоні імуноопосередкованих ста-
нів. Шляхи JAK/STAT важливі для клітинної взає-
модії під час патологічних процесів РА, викликаю-
чи синовіальне запалення, продукцію аутоантитіл, 
синовіальну проліферацію та руйнування суглобів, 
які є потенційними мішенями для інгібування JAK. 
Крім РА, інгібування JAK має потенціал у лікуван-
ні аутоімунних захворювань, включаючи ПсА, АС, 
системний червоний вовчак (СЧВ), запальні за-
хворювання кишечнику (ЗЗК) та гніздову алопецію, 
при яких стимуляція вродженого імунітету активує 
адаптивний імунітет, що призводить до генерації 
аутореактивних Т-клітин, активації та диференці-
ювання В-клітин. іJAK також ефективні в лікуванні 
алергічних розладів, таких як атопічний дерматит, 
і навіть можуть використовуватися при «цитокіно-
вому штормі», пов’язаному з COVID-19. Лікування 
на основі механізму, спрямованого на шляхи JAK/
STAT, має потенціал для забезпечення позитивних 
результатів шляхом мінімізації застосування глюко
кортикоїдів та/або неспецифічних імунодепресан-
тів у лікуванні системних імуноопосередкованих за-
пальних захворювань [4–7].

іJAK при РА. З кінця 1990-х років метотрексат 
(МТХ) є основним антиревматичним препаратом, 
що модифікує захворювання при  РА, але близь-
ко  30% пацієнтів припиняють лікування протягом 

першого року через відсутність ефективності або 
розвиток побічних ефектів. МТХ ефективний лише 
у 19,8–25,4% хворих на РА [8]. Незважаючи на по-
яву за останні 2 десятиліття бХМАРП, залишаєть-
ся значна група пацієнтів з РА з субоптимальним 
контролем, втратою відповіді або непереносимістю 
існуючих бХМАРП. Відкриття ролі JAK і компонентів 
STAT у передачі сигналів цитокінів у патогенезі РА 
зумовило появу нової таргетної терапії. 5 іJAK (то-
фацитиніб, баріцитиніб, пефіцитиніб, упадацити-
ніб і філготиніб) наразі схвалені різними агенціями 
для лікування РА та класифікуються як тХМАРП [9].

Тофацитиніб був першим іJAK для лікування РА. 
Його розробка розпочалася в середині 1990-х років, 
він був схвалений Управлінням з контролю за хар-
човими продуктами й лікарськими засобами США 
(Food and Drug Administration  — FDA) у 2012  р., 
Європейським агентством з лікарських засобів 
(European Medicines Agency — EMA) у 2017 р. [10]. 
Пізніше отримали схвалення FDA баріцитиніб та 
упадацитиніб в 2018 та 2019 р. відповідно. Існує 
кілька ключових відмінностей у терапевтичних цілях 
кожного з іJAK. Тофацитиніб є пан-інгібітором JAK 
з вищою селективністю щодо JAK1/JAK3 і з незна-
чною активністю щодо JAK2 і TYK2. Баріцитиніб є ін-
гібітором JAK1/JAK2 з помірною активністю проти 
TYK2 і мінімальною активністю проти JAK3 [11, 12]. 
Упадацитиніб спрямований виключно на шлях JAK1. 

У процесі схвалення FDA всі 7 рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) III фази тофа-
цитинібу показали ефективність інгібування JAK1/

Рисунок.  (Адаптовано за Y. Tanaka et al., 2022 [3]). Позаклітинне зв’язування ряду цитокінів і факторів росту з їхніми рецепторами призво-
дить до внутрішньоклітинного фосфорилювання пов’язаних з рецепторами JAK. Внутрішньоклітинні сигнали трансдукуються за допомогою 
комбінацій 4 ізоформ JAK, JAK1, JAK2, JAK3 і тирозинкінази 2 (TYK2), і 7 членів родини STAT. Участь окремих JAK залежить від їх селектив-
ної взаємодії з родинами цитокінових рецепторів. 

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 
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JAK3 при РА. ORAL-START продемонстрував знач
но вищі показники відповіді ACR20, ACR50 і ACR70 
при  режимі дозування тофацитинібу 5 мг і 10 мг 
один раз на добу, ніж монотерапія МТХ як через 6, 
так і через 24 міс. Дослідження ORAL-SCAN підкрес-
лило ефективність тофацитинібу порівняно з плаце-
бо незалежно від фонової дози МТХ [19]. У ORAL-
STRATEGY тофацитиніб + МТХ не поступався адалі-
мумабу + МТХ. Однак монотерапія тофацитинібом 
не була такою сприятливою, як комбінація адалі-
мумаб + МТХ. Це свідчить про те, що синергічний 
ефект тофацитинібу + МТХ є кращим, ніж моноте-
рапія тофацитинібом при помірному та тяжкому РА 
з точки зору контролю захворювання, якщо комбі-
нація є переносимою для пацієнта. У досліджен-
ні ORAL-START було показано, що монотерапія то-
фацитинібом перевершує монотерапію МТХ щодо 
обмеження прогресування структурного уражен-
ня суглобів [13]. 

Баріцитиніб успішно пройшов 4 глобальні РКД 
III  фази під час процесу затвердження. У дослі-
дженні RA-BEGIN монотерапію баріцитинібом і ба-
ріцитинібом  + МТХ порівнювали з монотерапією 
МТХ у пацієнтів з РА, які майже не застосовува-
ли ХМАРП. Статистично значуще покращення від-
значали через 24 тиж при монотерапії баріцитині-
бом і баріцитинібом + МТХ порівняно з монотера-
пією МТХ для показників відповіді ACR20, ACR50 і 
ACR70 p<0,01) [15].

У дослідженні RA-BEAM баріцитиніб як у моно-
терапії, так і в комбінації з МТХ порівнювали з ада-
лімумабом і плацебо у пацієнтів з РА зі слабкою від-
повіддю на попереднє лікування МТХ. Добова доза 
баріцитинібу 4 мг порівняно з інгібітором фактора 
некрозу пухлин (іTNF) адалімумабом досягла пе-
реваги за основним результатом, частотою відпо-
віді ACR20 (покращення на 20% кількості болісних 
та набряклих суглобів, а також з 20% покращен-
ням за трьома критеріями, а саме загальної оцін-
ки пацієнта, загальної оцінки лікаря, вимірювання 
функціональної здатності, візуальної аналогової 
шкали болю та швидкості осідання еритроцитів або 
С-реактивного білка) через 12 тиж [21]. Баріцити-
ніб перевершував адалімумаб щодо середньої змі-
ни оцінки DAS28-CRP на 12-му тижні (–2,24 для ба-
ріцитинібу та –1,95 для адалімумабу, p<0,001). Час 
досягнення ефекту баріцитинібу був зі значною пе-
ревагою над плацебо через 1 тиж і над адалімума-
бом через 2–4 тиж. Зменшення рентгенологічної 
прогресії виявлено на 24-му тижні як для баріцити-
нібу, так і для адалімумабу порівняно з плацебо [16]. 
Баріцитиніб + МТХ також продемонстрував статис-
тично краще зниження рентгенографічної прогре-
сії порівняно з монотерапією МТХ [17].

Селективний іJAK1 упадацитиніб у РКД SELECT-
EARLY та SELECT-MONOTHERAPY продемонстру-
вав значно вищу клінічну відповідь у дозах 15 мг і 
30 мг порівняно з МТХ у відповіді ACR50 (52,1; 56,4 
і 28,3%; p<0,001) і DAS28-CRP <2,6 (35,6; 40,8 і 
13,7%) на 12-му тижні [18, 19].

У дослідженні SELECT-COMPARE упадацитиніб + 
МТХ порівнювали з адалімумабом + МТХ у пацієн-

тів з РА з попередньою неадекватною відповіддю 
на  МТХ. На 12-му тижні було досягнуто переваги 
для  упадацитинібу + MTX порівняно з адалімума-
бом  + MTX з ACR 20 (70,5% проти 63%; p<0,05), 
ACR50 (45,2% проти 29,1%; p<0,01) і DAS28-CRP 
≤3,2 (45,0% проти 28,7%). При проведенні оцінки 
рентгенологічної прогресії упадацитиніб і адаліму-
маб показали однакові результати. У більшості па-
цієнтів, рандомізованих для упадацитинібу (86%) 
або адалімумабу (88%), не відмічено рентгеноло-
гічного прогресування порівняно з плацебо (74%) 
(p≤0,001) [20]. 

У рекомендаціях Європейського альянсу 
ревматологічних асоціацій (European Alliance 
of  Associations for Rheumatology — EULAR) щодо 
лікування РА від 2019 р. рівень щодо іJAK було 
підвищено до того самого, що й для бХМАРП, 
тобто для  застосування як препаратів 2-го та 
3-го ряду [21]. На основі принципу «treat-to-target» 
інгібітори JAK слід застосовувати в комбінації 
із сХМАРП у пацієнтів з РА. 

Інгібітори JAK упадацитиніб і філготиніб є тера-
певтично ефективними у пацієнтів з РА, який важко 
піддається лікуванню (difficult-to-treat RA), і чинять 
свою дію навіть у пацієнтів, які раніше отримува-
ли принаймні 2 бХМАРП [22, 23]. Режим дозуван-
ня філготинібу 200 мг один раз на добу не поступа-
ється адалімумабу [24].

Хоча прямих порівняльних досліджень між іJAK 
при РА загалом не проводилося, результати дослі-
дження, що базуються на оцінці шкали схильності, 
показують, що баріцитиніб є більш ефективним, ніж 
тофацитиніб [25]. В іншому метааналізі пефіцити-
ніб мав порівнянну ефективність з тофацитинібом 
і баріцитинібом щодо зниження активності захво-
рювання, виміряного SDAI, і зменшення рентгено-
графічного прогресування ураження суглобів [26]. 

Рекомендації EULAR 2022 р. щодо лікування РА 
сХМАРП та бХМАРП, передбачають застосування 
тХМАРП, а саме іJAK (тофацитиніб, баріцитиніб, 
філготиніб, упадацитиніб). При поганих прогнос-
тичних факторах (наявність аутоантитіл, висока ак-
тивність захворювання, ранні ерозії або неефек-
тивність 2 сХМАРП, має бути доданий бХМАРП до 
ХМАРП. Після ретельного розгляду ризик серйозних 
несприятливих серцево-судинних подій (MACEs — 
major adverse cardiovascular events), злоякісних 
новоутворень та/або тромбоемболії тХМАРП також 
можуть бути розглянуті на цьому етапі. Якщо пер-
ший бХМАРП (або тХМАРП) неефективний, засто-
совують будь-який інший бХМАРП (іншого або того 
самого класу) або тХМАРП (з огляду на ризики) [27]. 

Інгібітори JAK при спондилоартриті. Схвален-
ня іJAK за межами РА поширюється на різні ревма-
тичні та аутоімунні захворювання, включаючи АС. 
Різні цитокіни, включаючи IFNγ, IL-6, IL-12, IL-17, 
IL-23 і TNF, відіграють важливу роль у патогенезі 
АС із залученням кількох сигнальних шляхів, вклю-
чаючи JAK/STAT. Спрямування іJAK на ці ефектор-
ні цитокіни може допомогти у розв’язанні питан-
ня лікування артриту, пошкодження хряща і хребта 
при спондилоартриті.
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Результати випробувань III фази при АС показу-
ють, що загальна величина відповіді іJAK подібна 
до тієї, про яку повідомлялося для іTNF [28]. ЕМА 
схвалило упадацитиніб для лікування АС. Упадаци-
тиніб у дозі 15 мг на добу оцінювали у II/III фазі пла-
цебо-контрольованого дослідження SELECT-AXIS 1, 
і більше пацієнтів мали відповідь ASAS40 (покра-
щення ≥40% і абсолютне покращення ≥10 одиниць 
у 3 або більше доменах: загальна оцінка пацієнта, 
оцінка болю, функції та запалення) на 14-му тиж-
ні в групі упадацитинібу, ніж у групі плацебо [29]. 

Певна кількість пацієнтів із нерентгенографічним 
аксіальним спондилоартритом (Нр-АСпА) не реагує 
на нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та 
бХМАРП, що потребує додаткових варіантів ліку-
вання. Результати випробувань III фази (досліджен-

ня SELECT-AXIS 2) упадацитиніб продемонстрував 
адекватну ефективність у пацієнтів з Нр-АСпА не-
залежно від попереднього застосування бХМАРП. 
Профілі безпеки були аналогічні профілям безпеки 
у пацієнтів з іншими захворюваннями (наприклад 
РА, ПсА та АС).

Упадацитиніб став багатообіцяючим варіантом 
лікування Нр-АСпА. Однак необхідно усвідомлюва-
ти відсутність реальних даних про довгострокову 
ефективність та безпеку, прямих досліджень упа-
дацитинібу та бХМАРП, а також результатів ефек-
тивності доказової медицини, особливо щодо паці-
єнтів, для яких ми повинні надавати пріоритет упа-
дацитинібу над бХМАРП. 

Оновлені рекомендації ASAS-EULAR з лікування 
АС 2022 р. передбачають застосування бХМАРП, 

Таблиця 1
Прогрес у застосуванні інгібіторів янус-кінази при аутоімунних, алергічних та запальних захворюваннях 

(адаптовано за Tanaka Y. et al.) [3]

Нозологія Схвалені У III або IV фазі випробувань У II фазі випробувань
Ревматоїдний артрит Тофацитиніб; баріцитиніб; пефіци-

тиніб; упадацитиніб; філготиніб
- Ритлецитиніб

Поліартикулярний ювенільний ідіо-
патичний артрит

Тофацитиніб Баріцитиніб -

Системний ювенільний ідіопатич-
ний артрит

- Тофацитиніб; баріцитиніб -

Атопічний дерматит Баріцитиніб; аброцитиніб; місцевий 
делгоцитиніб

Упадацитиніб; топічний руксолі-
тиніб

Тофацитиніб; гусацитиніб; брепо-
цитиніб

Псоріаз - Тофацитиніб; декравацитиніб Баріцитиніб; пефіцитиніб; 
PF-6826647; брепоцитиніб; гусаци-
тиніб; руксолітиніб

Псоріатичний артрит Тофацитиніб; упадацитиніб Філготиніб Брепоцитиніб; декравацитиніб

Анкілозуючий спондилоартрит Упадацитиніб Тофацитиніб Філготиніб

Аксіальний спондилоартрит - Упадацитиніб Тофацитиніб
Ревматична поліміалгія - - Тофацитиніб; баріцитиніб
Активний виразковий коліт Тофацитиніб Упадацитиніб Пефіцитиніб; декравацитиніб; бре-

поцитиніб; ритлецитиніб
Хвороба Крона - Упадацитиніб; філготиніб; ізенци-

тиніб
Тофацитиніб; декравацитиніб; бре-
поцитиніб, ритлецитиніб

Первинний біліарний холангіт - - Баріцитиніб
Неінфекційний увеїт - - Тофацитиніб;

філготиніб
Увеїт, пов’язаний з ювенільним 
ідіопатичним артритом, або хро-
нічний передній увеїт з позитив-
ним результатом антинуклеарних 
антитіл

- Баріцитиніб Брепоцитиніб

Системний червоний вовчак - Баріцитиніб Упадацитиніб;
декравацитиніб; брепоцитиніб

Шкірний червоний вовчак - - Тофацитиніб; філготиніб
Вовчакова мембранозна нефро-
патія

- - Філготиніб

Вовчаковий нефрит - - Декравацитиніб
Синдром Шегрена - - Тофацитиніб; філготиніб
Системна склеродермія - - Тофацитиніб; ітацитиніб
Ідіопатичний запальний міозит - - Баріцитиніб
Артеріїт Такаясу - Тофацитиніб -
Гігантоклітинний артеріїт - Упадацитиніб Баріцитиніб
Синдром Айкарді — Гутьєра; син-
дром Накахо — Нісімура; 
STING-асоційована васкулопатія 
з початком у дитинстві

- Баріцитиніб Баріцитиніб

Трансплантація нирки - - Тофацитиніб
Діабетична хвороба нирок - - Баріцитиніб
COVID-19 Баріцитиніб Тофацитиніб Руксолітиніб
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iTNF, інгібіторів IL-17 та тХМАРП у пацієнтів з АС 
з показником активності спондиліту ASDAS ≥2,1 та 
неефективністю ≥2 НПЗП, а також з підвищеним 
рівнем С-реактивного білка, МРТ-ознаками запа-
лення крижово-клубових суглобів або рентгено-
графічним сакроілеїтом. Сучасна практика перед-
бачає початок лікування із застосуванням іTNF або 
інгібіторів IL-17. Неефективність лікування повинна 
спонукати до повторної оцінки діагнозу та розгля-
ду наявності супутніх захворювань. Якщо активний 
Нр-АСпА підтверджено, рекомендується перейти 
на інший б/тХМАРП [30].

Серед осіб із псоріазом 30–40% мають спондило
артрит в рамках ПсА. Вплив на ефекторні цитокіни 
за допомогою бХМАРП та іJAK може допомогти 
вирішити лікування ентезиту і прогресування ар-
триту, а також пошкодження хребта та суглобів 
при ПcА [31–36]. Тофацитиніб схвалений для ПсА 
в  багатьох країнах. У дослідженні III фази OPAL 
Broaden тофацитиніб мав порівнянний профіль 
ефективності та безпеки з адалімумабом у пацієн-
тів із ПсА, які мали неадекватну відповідь на при-
наймні один звичайний сХМАРП та раніше не засто-
совували іTNF [37]. В іншому дослідженні III фази, 
OPAL Beyond, тофацитиніб був ефективним у паці-
єнтів із ПсА, які раніше мали неадекватну відповідь 
на іTNF [38]. Примітно, що дозу 10 мг тофацитинібу 
не було схвалено для ПсА через занепокоєння щодо 
його співвідношення безпеки та користі. Крім того, 
тофацитиніб не був схвалений для пацієнтів із псо-
ріазом без ПсА. 

Клінічна розробка баріцитинібу для ПсА була 
припинена, можливо, через результати досліджен-
ня ІІ фази за участю пацієнтів із псоріазом, у яких 
відповідь відмічали лише при більш високих дозах — 
8 мг і 10 мг [39].

Упадацитиніб продемонстрував подібну або 
вищу ефективність при ПсА порівняно зі стандарт-
ним лікуванням, адалімумабом у пацієнтів, які рані-
ше не отримували бХМАРП (SELECT-PsA 1 і 2). Упа-
дацитиніб не поступався адалімумабу за частотою 
відповіді ACR20 на 12-му тижні. Вираженість покра-
щення при застосуванні упадацитинібу збільшува-
лася з часом. Так, виявлено вищі показники відпові-
ді ACR20/50/70 порівняно з адалімумабом на 24-му 
тижні (номінальні значення p<0,05) і вищі показни-
ки відповіді ACR50 і ACR70 на 56-му тижні порівня-
но з адалімумабом (номінальні значення p<0,05). 
На  24-му тижні зафіксовано значне пригнічення 
рентгенологічного прогресування при застосуванні 
упадацитинібу порівняно з плацебо, причому част-
ка пацієнтів без рентгенологічного прогресування 
була подібною порівняно з адалімумабом  [40, 41]. 

Брепоцитиніб, інгібітор TYK2 і JAK1, ефективний 
для лікування ПсА, при цьому терапевтична відпо-
відь починається вже через 4 тиж після початку і 
зберігається до 52 тиж.

Згідно з рекомендаціями EULAR 2019 р. щодо 
фармакотерапії ПсА, у пацієнтів, які не реагують 
адекватно на бХМАРП або не переносять їх, реко-
мендовано розглянути можливість переходу на ін-

ший бХМАРП або тХМАРП, включаючи один пере-
хід в межах класу [42]. 

Питання безпеки при застосуванні інгібіто-
рів JAK. Поки у 2021 р. не було опубліковано по-
передження FDA  [43], консенсус полягав у тому, 
що коротко- та довгострокова безпека іJAK порів-
нянна з безпекою бХМАРП. Як потужні імуносупре-
сивні засоби, частота інфекцій, включаючи опорту-
ністичні інфекції, порівнянна з такою для бХМАРП, 
за винятком частоти інфекцій оперізувального ли-
шаю, яка дещо вища для іJAK [44, 45]. Аналізи РКД 
тофацитинібу та баріцитинібу свідчать про можли-
ву дозозалежну модель ризику інфекції [46, 47]. До-
слідження довгострокової безпеки тофацитинібу 
з подальшим спостереженням до 9,5 року не вия-
вили змін із плином часу в частоті інфекцій, опор-
туністичних інфекцій, серйозних інфекцій, злоякіс-
них новоутворень, тромбозів або серцево-судин-
них розладів [48]. 

У комплексному аналізі безпеки 5 досліджень 
III  фази упадацитиніб мав порівнянну коротко- та 
довгострокову безпеку з МТХ й адалімумабом, 
за винятком вищого ризику оперізувального герпе-
су та підвищення рівня креатинфосфокінази упада-
цитинібу, ніж адалімумабу [49]. іJAK також пов’язані 
з  потенційно серйозними ефектами, включаючи 
злоякісні пухлини, MACE і венозні тромбоемболіч-
ні події [50]. 

У дослідженні ORAL-Surveillance порівнювали 
безпеку тофацитинібу та іTNF. Попередні дані свід-
чать про зв’язок із ризиком венозної тромбоембо-
лії та смерті у пацієнтів, які приймали тофацитиніб 
у дозі 10 мг двічі на добу, але не в дозі 5 мг двічі на 
добу, що спонукало до попередження FDA щодо ви-
соких доз тофацитинібу [51, 52]. Проте пізніші ре-
зультати показують вищу частоту MACE та злоякіс-
них новоутворень, за винятком немеланомного раку 
шкіри, у пацієнтів з РА, які отримували тофацитиніб 
у дозі 5 мг або 10 мг двічі на добу, ніж у пацієнтів, які 
отримували іTNF [53]. У відповідь на це дослідження 
FDA у вересні 2021 р. випустило оновлене поперед-
ження в рамках щодо підвищеного ризику смерті, 
MACE, злоякісних новоутворень і тромбозу при за-
стосуванні інгібіторів JAK порівняно з іTNF [43]. Воно 
також обмежує всі схвалені випадки застосуван-
ня певними пацієнтами, які не відповіли або не мо-
жуть переносити один або більше іTNF. Хоча це до-
слідження лише порівнювало фацитиніб з адаліму-
мабом, FDA було стурбоване ефектом класу іJAK, 
і попередження було поширено на два інших іJAK, 
схвалені в США для лікування запальних захворю-
вань, — баріцитиніб і упадацитиніб. Чи підвищить 
серцево-судинний і канцерогенний ризик засто-
сування інгібіторів з різною селективністю субтипу 
JAK або використання іJAK при різних захворюван-
нях — відповідь однозначно потребує подальшого 
дослідження. Крім того, у клінічних сценаріях, коли 
іTNF виявилися неефективними або не були при-
йнятними, вибір між іншими біопрепаратами та іJAK 
незрозумілий.

Деякі несприятливі явища, пов’язані з іJAK, пе-
редбачаються механізмами, зумовленими бло-
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кадою цитокінів, які використовують JAK/STAT 
для  передачі сигналів, що може пояснити ризик 
серйозних та/або опортуністичних інфекцій, таких 
як оперізувальний герпес (табл. 2) [53, 54]. Однак 
виникнення тромбоемболії, хоч і відносно рідкіс-
не, є несподіваною та нез’ясованою подією  [51, 
54]. Чи включає ця  подія активацію системи ко-
агуляції-фібринолізу або тромбоцитів і ендотелі-
альних клітин, ще невідомо. Таким чином, хоча за-
стосування іJAK є зручним через їх пероральний 
прийом, його слід ретельно розглянути. Необхідно 
провести відповідний скринінг на наявність таких 
факторів, як інфекції, серцево-судинні розлади, 
тромбози та злоякісні новоутворення. іJAK пови-

нні призначатися лікарями, які здатні забезпечи-
ти системне лікування побічних явищ. Протипока-
зання до застосування іJAK пов’язані з фармакокі-
нетичними та фармакодинамічними профілями й 
побічними ефектами та включають тяжку активну 
інфекцію (гостру або хронічну), зокрема латент-
ний туберкульоз та опортуністичні інфекції, за ви-
нятком COVID-19; активну злоякісну пухлину; тяж-
ке ураження органів (зокрема тяжке захворюван-
ня печінки або нирок); період вагітності і годування 
гудьми; венозну тромбоемболію в анамнезі. Необ-
хідно провести довгострокові дослідження безпе-
ки щодо розвитку побічних ефектів. 

Таблиця 2
Застосування та безпека основних інгібіторів JAK (адаптовано за Chen Xue et al.) [53]

Інгібітори JAK Вибірковість Затверджені показання Показання до клінічних досліджень Повідомлені побічні явища
Тофацитиніб JAK1 і JAK3 Ревматоїдний артрит, 

виразковий коліт,
ювенільний ідіопатичний ар-
трит та псоріатичний артрит

Псоріаз, хвороба Крона, COVID-19, гніз-
дова алопеція, дерматоміозит, атопічний 
дерматит, сухий кератокон’юнктивіт, реци-
дивуючий поліхондрит, анкілозуючий спон-
диліт, запальне захворювання кишечнику 
та відторгнення трансплантата

Інфекції, злоякісні новоутворення, 
анемія, нейтропенія, підвищення 
рівня креатиніну та трансаміназ у 
сироватці крові, гіперхолестерине-
мія, шлунково-кишкові симптоми та 
тромбоемболія

Пефіцитиніб JAK3, JAK1, 
TYK2 і JAK2

Ревматоїдний артрит Виразковий коліт і псоріаз Інфекції, злоякісні пухлини, підви-
щений рівень креатинкінази, під-
вищений рівень креатиніну та гі-
перліпідемія

Руксолітиніб JAK1 і JAK2 Мієлофіброз і справжня полі-
цитемія

Псоріаз, поліцитемія, вітиліго, злоякіс-
ні пухлини, гостра реакція «трансплан-
тат проти хазяїна», ревматоїдний артрит, 
есенціальна тромбоцитемія, гніздова ало-
пеція, атопічний дерматит, COVID-19

Анемія, тромбоцитопенія, нейтро-
пенія, гіпокаліємія, інфекції та пе-
риферичні набряки

Баріцитиніб JAK1 і JAK2 Ревматоїдний артрит, атопіч-
ний дерматит та COVID-19

Системний червоний вовчак, ювенільний 
дерматоміозит, псоріаз, діабетична не-
фропатія, гніздова алопеція та аутозапаль-
ні захворювання

Інфекції, злоякісні пухлини та гіпер-
ліпідемія

Делгоцитиніб JAK1, JAK2, 
TYK2 і JAK3

Атопічний дерматит Екзема, дискоїдний червоний вовчак, псо-
ріаз і гніздова алопеція

Назофарингіт, вітряна віспа Капо-
ші, контактний дерматит і акне

Момелотиніб JAK1 і JAK2 / Мієлофіброз і множинна мієлома Діарея, кашель, нудота, анемія, 
нейтропенія, тромбоцитопенія та 
периферична нейропатія, виклика-
на лікуванням

Філготиніб JAK1 Ревматоїдний артрит Запальні захворювання кишечнику, псоріа-
тичний артрит і анкілозуючий спондиліт

Інфекції, назофарингіт і головний 
біль

Упадацитиніб JAK1 Ревматоїдний артрит, ан-
кілозуючий спондиліт, 
нерентгенографічний аксіаль-
ний спондилоартрит та псорі-
атичний артрит

Запальні захворювання кишечнику та ато-
пічний дерматит

Інфекції, злоякісні пухлини, підви-
щені рівні ліпідів, креатинфосфо-
кінази, печінкової амінотрансфе-
рази, низька кількість кров’яних 
тілець, інсульт та венозна тромбо-
емболія

Федратиніб JAK2 Мієлофіброз Тромбоцитопенія і солідні пухлини Летальні енцефалопатії, анемія, 
шлунково-кишкові симптоми, під-
вищення рівня трансаміназ печін-
ки, креатиніну в сироватці крові та 
ферментів підшлункової залози

Аброцитиніб JAK1 Атопічний дерматит Псоріаз, системний червоний вовчак і ар-
трит

Назофарингіт, нудота, блювання, 
акне, оперізувальний лишай, під-
вищення рівня креатинфосфокіна-
зи в крові, запаморочення та голо-
вний біль

Децернотиніб JAK3 / Ревматоїдний артрит Головний біль, нудота, інфек-
ції, підвищення рівня трансамі-
наз, ліпопротеїнів і креатиніну, зни-
ження кількості лімфоцитів і ней-
трофілів

Ітацитиніб JAK1 / Хвороба «трансплантат проти хазяїна» та 
рак легені

Зниження рівня тромбоцитів і ней-
трофілів, анемія і гіперглікемія

Декравацитиніб TYK2 Плямистий псоріаз Псоріатичний артрит, системний червоний 
вовчак і запальні захворювання кишечнику

Назофарингіт та інфекції верхніх 
дихальних шляхів
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ВИСНОВКИ
1. Інгібітори JAK чинять імуномодулюючу дію 

на широкий спектр гетерогенних захворювань шля-
хом інгібування STAT-опосередкованих сигнальних 
шляхів багатьох цитокінів.

2. При рефрактерних системних аутоімунних за-
хворюваннях іJAK можуть потенційно мінімізува-
ти застосування глюкокортикоїдів і неспецифічних 
імунодепресантів.

 3. Шляхи JAK/STAT важливі для клітинної 
взаємодії під час патологічних процесів РА, викли-
каючи синовіальне запалення, вироблення ауто-
антитіл, синовіальну проліферацію та руйнування 
суглобів, які є потенційними мішенями для інгібу-
вання JAK.

4. Запальні процеси за участю сигнальних шля-
хів JAK/STAT беруть участь у патології спондило-
артриту (включаючи ПсА) і є мішенями для інгібу-
вання JAK.

5. Застосування іJAK потребує ретельного роз-
гляду їх багатоцільових ефектів із відповідним попе-
реднім скринінгом і регулярним плановим моніто-
рингом під час лікування інфекцій, серцево-судин-
них розладів, тромбозу та злоякісних новоутворень.
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Abstract. Janus kinase inhibitors (JAKi) belong 
to one of the newest classes of targeted synthetic 
disease-modifying antirheumatic drugs (tsDMARDs) 
and have demonstrated high efficacy in patients with 
rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA), 
ankylosing spondylitis (AS) and other immune-
mediated inflammatory diseases. JAKi’s mechanism 
of action is intracellular disruption of the JAK/STAT 
pathway, which is critical in the immune response. 
The convenience of oral JAKi, as opposed to biologics 
that require parenteral injections, is innovative from a 
patient perspective. This review discusses the efficacy 
and safety of JAKi in rheumatic diseases.
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