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Kaj so tarcna zdravila

Tarcna zdravila so nov in sodoben pristop k zdravljenju razli¢nih bolezni. Gre za sistemsko
zdravljenje, kar pomeni, da delujejo na celoten organizem. Pogosto se z njimi sreCujemo pri
zdravljenju razli¢nih vrst rakavih obolenj in kroni¢nih vnetjih. Obe skupini obolenj sta Se vedno
med najpogostejSimi boleznimi, za katere pospeSeno razvijajo tarcna zdravila z veliko
selektivnostjo in specifi¢nostjo delovanja.

Kako delujejo

Zasnovana so tako, da na celi¢ni ravni selektivno ciljajo na tocno dolocene molekularne tarce, ki so
Ze v telesu in so pri neki bolezni bolj izraZene kot pri drugih boleznih ali pri zdravem cloveku.

Zdravljenje temelji na odnosu med strukturo tarce (tarc¢ni protein) in specifi¢no molekulo, ki se
nanjo veZe (ligand), in spremembi patofizioloSkega delovanja kompleksa po vezavi liganda na
tarco. Zivljenje celice se tako usodno spremeni.

Tarcna zdravila imajo svoje prednosti in slabosti.

Glavni prednosti sta natancnost in selektivnost.

Od drugih sistemskih zdravil se razlikujejo prav po tem, da ucinkujejo zelo natanc¢no in selektivno
samo na molekularne tarCe in ne u¢inkujejo na vse celice v organizmu, kot na primer kemoterapija
pri zdravljenju raka.

Slabost ali izziv pa predstavlja mozZnost, da tarcne celice lahko razvijejo odpornost proti ciljno
usmerjenim zdravilom. S tem njihova ucinkovitost oslabi. Zdravnik mora zato spremeniti
zdravljenje z drugim tar¢nim zdravilom.

Razvoj in proizvodnja usmerjenih zdravil sta povezani z veliko kompleksnega znanja s podrocja
biomedicine, molekularne biologije, genskega inZeniringa, sodobne farmacevtske kemije, vklju¢no
z racunalnisko podprtimi metodami, zato tar¢na zdravila niso poceni in je njihovo predpisovanje
strogo omejeno samo za doloCene, specificne skupine pacientov.

Tarcna zdravila delimo v dve skupini
Majhne molekule za tarcno zdravljenje ali sintezna tarcna zdravilal

V to skupino spadajo tar¢ne ucinkovine, ki so dovolj majhne, da lahko vstopajo v tar¢ne celice in se
vpletejo v njihovo delovanje. Najpogosteje ciljajo v encime in signalne poti, ki vplivajo na procese
celicne rasti in preZivetje. Prekinitev teh procesov povzroci, da celica ne more ve¢ nenadzorovano
rasti in se deliti ter tako ne more preZiveti in propade.

Molekule za tar¢no zdravljenje pridobivajo znanstveniki v laboratoriju s postopki kemicne sinteze,
ki omogoca natanc¢no oblikovanje in prilagajanje strukture za ciljanje v to¢no dolocCene tarce v
telesu.

Za bolnika je glavna prednost teh zdravil farmacevtska oblika, saj so zdravila v obliki kapsul ali
tablet in jih v telo ni potrebno vbrizgati.
Prednost je tudi nekoliko niZja cena, saj je postopek izdelave, v primerjavi z izdelavo monoklonskih

protiteles, manj zapleten. Zdravila so manj obcutljiva, zato jih lahko shranjujemo pri sobni
temperaturi, kar olajSa rokovanje z njimi.



Terapevtska monoklonska protitelesa

V to skupino spadajo velike molekule, ki ne morejo vstopiti v celico. Njihova tarca so strukture na
zunanjih delih celic. Z vezavo na tar¢nih celicah sproZijo razli¢ne uc¢inke, blokado receptorjev,
oznacCevanje celice za unicenje, blokado rasti ali delitve in celicno smrt. Za zdravljenje se danes
vecinoma uporablja ¢loveSka monoklonska protitelesa, ki so jih razvijali vrsto let in so popolnoma
primerljiva s cloveSkimi protitelesi.

Terapevtska monoklonska protitelesa pridobivajo v laboratoriju v postopku priprave posebnih t. i.

hibridomskih celi¢nih linij, ki so neomejen vir protiteles. Postopek sta prva razvila znanstvenika
Georges Kohler in Cesar Milstein leta 1975.

Po strukturi so monoklonske molekule velike proteinske molekule, zato jih v telo vnaSamo v obliki
injekcij ali infuzije. Ce bi jih zauZili preko ust bi jih Zelod¢na kislina in prebavni encimi razgradili
in unicili.

Zaradi obcutljivosti in nestabilnosti jih shranjujemo v hladilniku (od 2° do 8 °C), saj lahko pri visjih
temperaturah hitro razpadejo in izgubijo ucinek.

Kako poteka zdravljenje s tarCnimi zdravili

Pri zdravljenju s tar¢nimi zdravili govorimo o personalizirani medicini ali izboru zdravljenja, ki je
najbolj primerno za doloCenega posameznika. To pomeni, da poskuSamo med zdravili, ki jih imamo
na voljo, izbrati najbolj uc¢inkovito, tako da dolo¢imo glavno tarcno celico (npr. HER2 pri raku
dojke). Bolnica, ki je HER2 pozitivna, je primerna za zdravljenje s tar¢nim zdravilom.

Drug pomemben dejavnik pa je prilagajanje odmerkov zdravil glede na aktivnost bolezni. Tar¢no
zdravljenje je ucinkovito le, kadar je v celici ali na njej tarCa. Ce te v celicah (npr. rakavih) ni,
tarcna zdravila ne bodo ucinkovita.

Kot sem Ze zapisala, tarcna zdravila jemljemo lahko preko ust ali paranteralno v obliki injekcij,
infuzij ali celo v obliki injekcijskih peresnikov ali brizg, ki si jih bolnik lahko aplicira sam doma.
Bolnik mora seveda biti prej o vsem poucen.

UspesSnost zdravljenja ocenjuje zdravnik pri ambulantnem pregledu z laboratorijskimi preiskavami
in tudi z razli¢nimi slikovnimi preiskavami.

Zdravljenje s tar¢nimi zdravili traja tako dolgo, dokler je ucinkovito, torej dokler je napredovanje
bolezni pod nadzorom in brez pomembnih neZelenih ucinkov.

Uspesnost zdravljenja se od posameznika do posameznika razlikuje, saj niso vsa tar¢na zdravila
primerna za vse — ucinkovitost je odvisna tudi od stopnje napredovanja bolezni, fizioloSkega stanja
bolnika in njegove genske zasnove.

Tar¢na zdravila obicajno predpiSejo bolnikom, ki trpijo za resnimi bolezenskimi stanji in kadar s
standardnim zdravljenjem ne doseZejo ozdravitve bolezni ali izboljSanja zdravstvenega stanja.

Bolezni, ki jih lahko zdravimeo s tarcnimi zdravili

Tarcna zdravila pokrivajo zelo Siroko podrocje uporabe. Najvec jih uporabljamo za zdravljenje in
upocasnitev napredovanja rakavih bolezni, poleg tega Se za presnovne bolezni (sladkorna bolezen),
kroni¢ne avtoimune bolezni (reumatoidni artritis, kroni¢na vnetna Crevesna bolezen, luskavica,
miastenija gravis,...), bolezni dihal (astma), alergijske bolezni (atopijski dermatitis),
hiperholesterolemijo, osteoporozo, oCesne bolezni, nevroloske bolezni (migrena, Alzheimerjeva
bolezen), okuZbe pri presaditvi organov.

Osteoporoza kot primer zdravljenja

Cilj zdravljenja osteoporoze je predvsem preprecevanje zlomov in povecanje mineralne kostne
gostote.



Prva skupina zdravil so bisfosfonati. Kadar zdravljenje z njimi ni ucinkovito, ali pa jih bolnik ne
prenasa, lahko zdravnik predpiSe monoklonsko protitelo denosumab, ki je tar¢no zdravilo — tarca je
ligand RANK (RANKL).

Denosumab je lahko tudi prvo zdravilo izbora pri Zenskah, starih 70 let ali vec.

Uporablja se tudi tarcno zdravilo teriparatid, ki je vgrajeno v raztopino za injiciranje in se daje z
napolnjenim injekcijskim peresnikom, ki ga hranimo v hladilniku.

Ta zdravila se predpisujejo le bolnikom s hudo obliko osteoporoze, ki so utrpeli vretencni zlom ali
vec njih.

Najpogostejsi nezeleni ucinki tarcnih zdravil

Ob razvoju tarc¢nih zdravil so, zaradi njihovega specificnega delovanja upali, da bodo imela malo
neZelenih ucinkov. Kljub drugacnemu in bolj usmerjenemu delovanju pa jih spremljajo Zal Stevilni
neZeleni ucinki. Lahko se pojavijo lokalno, na mestih uboda ali sistemsko, na razli¢nih organskih
sistemih.

Zato pred uvedbo zdravljenja vedno dobro proucijo dejavnike tveganja, ocenijo razmerje med
tveganjem in koristijo ter soucinkovanje z drugimi bolnikovimi zdravili.

Izredno pomembno je torej, da vsak uporabnik tar¢nega zdravila natan¢no pozna njegovo pravilno
uporabo in shranjevanje ter pravilno ukrepanje pri morebitnih neZelenih ucinkih.

Zakljucek

S prihodom tar¢nih zdravil se je reSilo marsikatero Zivljenje, prav tako se je kakovost nestetih
Zivljenj precej izboljSala. Zaradi tar¢nih zdravil so za uporabnike vcasih nepredstavljive
vsakodnevne stvari znova postale mogoce. Lahkoten vdih, objem, odlocen korak, dan brez
glavobola in drugih bolecin...za nekatere neopazne stvari, za druge vsakdanji boj.

NajustreznejSa pot, po kateri moramo hoditi ob zdravju in bolezni, pa je zdrav nacin Zivljenja.
Zivljenje je dragoceno! Varujmo ga!

Prispevek sem pripravila po publikaciji » Tarcna zdravila«, ki ga je pripravilo »Slovensko
farmacevtsko drustvo«, Sekcija farmacevtov javnih lekarn.
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