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Gli inibitori delle Janus chinasi (detti JAK inibitori o anti JAK) costituisco-
no una nuova classe di molecole che possono essere assunte per via orale,
con un meccanismo d’azione innovativo. A differenza dei farmaci biolo-
gici, costituiti da proteine che impediscono I'inflammazione bloccando i
recettori situati allesterno della cellula, i farmaci Jak-inibitori interagisco-
no con specifici recettori enzimatici all'interno della cellula, bloccando
una serie di reazioni chimiche responsabili dellattivazione della risposta
inflammatoria. Luso terapeutico in campo reumatologico dei farmaci an-
ti-JAK comprende lartrite reumatoide, le spondiloartriti, la psoriasi e le
artriti in corso di malattie infiammatorie croniche intestinali.

Ad esempio, Il trattamento dell’artrite reumatoide ¢ spesso olistico e in-
tegra farmaci, terapia fisica e modifiche dello stile di vita. Il suo obiettivo
principale é ottenere la remissione o una bassa attivita della malattia uti-
lizzando un approccio “treat-to-target” che ottimizza 'uso del farmaco
e gli aggiustamenti della dose in base alla risposta clinica e ai marcatori
di attivita della malattia. Il trattamento primario dell’artrite reumatoi-
de utilizza farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD)
che aiutano a interrompere il processo inflammatorio. Quando cé una
risposta inadeguata, si raccomanda una combinazione di farmaci bio-
logici e DMARD. Le terapie biologiche mirano alle vie inflammatorie
e hanno mostrato risultati promettenti nella gestione dei sintomi dell’ar-
trite reumatoide. Un attento monitoraggio degli effetti avversi e della
progression della malattia ¢ fondamentale per garantire risultati ottimali
del trattamento. Una comprensione piu approfondita dei percorsi e dei
meccanismi consentira nuove strategie di trattamento che minimizzino

gli effetti avversi e mantengano la qualita della vita. Gli inibitori della
Janus chinasi (JAKis) hanno portato ad un sostanziale miglioramento
nella gestione dellartrite reumatoide. Prendendo di mira specificamente
il trasduttore del segnale JAK e lattivatore della via di trascrizione, che
¢ essenziale per la modulazione immunologica, questi inibitori si dimo-
strano promettenti anche nel trattamento di varie malattie autoimmuni,
tra cui le malattie infiammatorie intestinali, l'arterite a cellule giganti,
la spondilite anchilosante e lartrite psoriasica. Tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib, peficitinib, delgocitinib e filgotinib sono esempi di JAK
approvati dalla FDA che hanno proprieta e indicazioni distinte per il
trattamento di una serie di malattie autoimmuni. Nel complesso, questi
farmaci sembrano essere ben tollerati e hanno un profilo di sicurezza
simile a quello dei farmaci biologici comunemente usati nella pratica
reumatologica. Alcune evidenze, tuttavia ancora in via di dibattito, an-
noterebbero un aumento del rischio di tromboembolia in casi selezio-
nati di pazienti durante la terapia con Jak Inibitori. Circa il rischio di
herpes zoster, nei pazienti con evidenziato rischio di questo tipo di in-
fezione, ¢ indicata la vaccinazione prima di intraprendere la terapia. Gli
screening infettivologici nei pazienti in terapia con JAK inibitore sono
gli stessi previsti per la maggior parte dei farmaci biologici, in parti-
colare ¢ raccomandato lo screening per la tubercolosi latente. Inoltre &
consigliato, prima e durante le prime fasi della terapia, il controllo del
colesterolo, poiché é possibile laumento dei valori di colesterolemia, il
quale solitamente ¢ reversibile. Pertanto ¢ essenziale un monitoraggio
meticoloso del paziente.
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