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Abstrakt 
Meranie adherencie u pacientov s cielenou perorálnou terapiou u chronickej lymfocytovej 

leukémie 

Autor: Barbora Hanusová 

Vedúci diplomovej práce: doc. PharmDr. Josef Malý, Ph.D. 

Konzultant: PharmDr. Petra Rozsívalová 

Katedra sociálnej a klinickej farmácie, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové, Univerzita 

Karlova 

Úvod a ciele: Chronická lymfocytová leukémia (CLL) je hematologické ochorenie 

charakterizované klonálnou proliferáciou zrelých B-lymfocytov. V klinickej praxi sú na liečbu 

CLL využívané nové perorálne cielené liečivá. Cieľom tejto práce bolo meranie adherencie 

k perorálnym cieleným liečivám, analýza farmakoterapie a identifikácia liekových problémov 

(DRP) a ich manažment. 

Metodika: Prierezová pilotná štúdia prebiehala od septembra 2022 do marca 2023 

vo Fakultnej nemocnici Hradec Králové. Do štúdie boli zahrnutí pacienti vo veku ≥ 18 rokov 

s diagnózou CLL liečení ibrutinibom, akalabrutinibom či venetoklaxom. Údaje o zdravotnom 

stave a farmakoterapii boli získané prostredníctvom zdravotnej dokumentácie a liekového 

záznamu. S pacientami boli vedené riadené rozhovory s cieľom zmerať ich adherenciu 

k perorálnym cieleným liečivám pomocou českej verzie dotazníka The Basel Assessment 

of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS-CZ) a zistiť ich názory a postoje 

na liečivá pomocou českého prekladu dotazníka The Beliefs about Medicines (BMQ-CZ). 

Následne bola vykonaná revízia farmakoterapie a medication reconciliation, identifikácia 

a riešenie DRP. Dáta boli analyzované pomocou deskriptívnej štatistiky.  

Výsledky: Do tejto štúdie bolo zaradených 30 pacientov (9 žien, 21 mužov) s priemerným 

vekom 72 ± 6,9 rokov. Štyria (13,3 %) pacienti boli liečení akalabrutinibom, osem (26,7 %) 

ibrutinibom a 18 (60,0 %) venetoklaxom. Títo pacienti boli obvykle polymorbídni 

s polyfarmakoterapiou, pričom v priemere užívali 9,8 ± 3,7 liekov na predpis. Nonadherencia 

bola zaznamenaná u 10 (33,3 %) pacientov. Dokopy bolo identifikovaných a riešených 63 DRP. 

Záver: Pacienti s CLL sú často polymorbídni s polyfarmakoterapiou, čo môže napomáhať 

rozvoju nonadherencie a výskytu DRP, čo nasvedčujú aj výsledky tejto štúdie. Tieto zistenia 

poukazujú na priestor pre prácu farmaceuta v oblasti edukácie pacientov a zároveň 

pri identifikácii a manažmente DRP. 

Kľúčové slová: Chronická lymfocytová leukémia, farmakoterapia, adherencia k liečbe. 
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Abstract 
Measuring adherence in patients with oral targeted therapy in chronic lymphocytic 

leukaemia 

Author: Barbora Hanusová 

Tutor: doc. PharmDr. Josef Malý, Ph.D. 

Consultant: PharmDr. Petra Rozsívalová 

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové, Charles 

University 

Introduction and aims: Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a hematological disorder 

characterized by clonal proliferation of mature B-cells. New oral targeted drugs have been 

used in clinical practice to treat CLL. The aim of this thesis was to measure adherence to oral 

targeted drugs, analyze pharmacotherapy and identify drug-related problems (DRP) and their 

management. 

Methods: The cross-sectional pilot study ran from September 2022 to March 2023 

in University Hospital Hradec Králové. Patients ≥ 18 years old, with CLL diagnosis treated with 

ibrutinib, acalabrutinib or venetoclax were included. Medical data and pharmacotherapy were 

obtained using electronic medical records and patients’ medication records. Guided interviews 

were performed to measure patients’ adherence to oral targeted oncolytics using Czech 

version of The Basel Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale 

(BAASIS-CZ) and determine their opinions about medicine using Czech translation of The 

Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ). Medication review and medication 

reconciliation were performed and DRP were identified and managed. Data were analyzed 

using descriptive statistics.  

Results: 30 patients (9 women, 21 men) with average age 72 ± 6.9 years were included in this 

study. Four (13.3%) patients were treated with acalabrutinib, eight (26.7%) with ibrutinib and 

18 (60.0%) with venetoclax. These patients are often polymorbid with polypharmacotherapy, 

using in average 9.8 ± 3.7 prescribed drugs. Nonadherence was observed in 10 (33.3%) 

patients. 63 DRP were identified and managed.  

Conclusion: Patients with CLL are often polymorbid with polypharmacotherapy, what can lead 

to the development of nonadherence and DRP, as suggested by the results of this study. These 

results indicate that the role of pharmacist can be important in patients’ education as well 

as in the identification and management of DRP.  

Key words: Chronic lymphocytic leukaemia, pharmacotherapy, patient adherence. 
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1. Úvod a ciele práce 

Chronická lymfocytová leukémia (CLL) je najčastejšie sa vyskytujúcim druhom leukémie 

v dospelej populácii v západných krajinách, pričom jej priebeh a klinický obraz je variabilný 

a líši sa u každého pacienta. Vo väčšine prípadov postihuje starších ľudí mužského pohlavia. 

Pacienti s aktívnou formou choroby profitujú so zahájenia liečby. V poslednom desaťročí došlo 

k významnému rozvoju a posunu liečby vďaka lepšiemu pochopeniu signálnych dráh, čo viedlo 

k vývoju nových liečiv, ako sú monoklonálne protilátky a perorálne cielené onkolytiká. 

Vzhľadom na krátku dobu používania perorálnych cielených liečiv v klinickej praxi bolo 

publikovaných len niekoľko štúdií zameraných na adherenciu k daným liečivám a zatiaľ 

neexistuje zaužívaný a validovaný nástroj na jej meranie.  

Cieľom teoretickej časti práce bolo vykonať rešerš zameranú na aspekty spojené s CLL 

s dôrazom na jej liečbu a doposiaľ publikované práce týkajúce sa merania adherencie 

u pacientov liečených cielenými perorálnymi liečivami na CLL. Cieľom praktickej časti práce 

bolo meranie adherencie k cieleným onkolytikám, analýza farmakoterapie a identifikácia 

liekových problémov (DRP) a ich manažment. 
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2. Teoretická časť 

2.1 Metodika teoretickej časti 

K spracovaniu teoretickej časti bola použitá bibliografická databáza PubMed, internetový 

prehliadač Google Scholar, odborné knihy a odporučené postupy vydané v Českej republike 

(ČR). Informácie o liečivách boli čerpané z faktografických databáz UpToDate a Micromedex, 

webových stránok Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv a Európskej liekovej agentúry (EMA). 

Pri vyhľadávaní v databázi PubMed bol použitý tezaurus MeSH (Medical Subject Headings). 

Kľúčové slová boli vyhľadávané pomocou operátorov AND a OR. Použité kľúčové slová zahŕňali 

nasledujúce termíny: „chronic lymphocytic leukemia“, „pharmacotherapy“, „guidelines“, 

„complications“, „ibrutinib“, „acalabrutinib“, „venetoclax“, „pharmacokinetics“, „adverse 

effects“, „adherence“.  

Počas vyhľadávania zdrojov pre kapitolu 2.4 o adherencii k cieleným perorálnym onkolytikám 

bolo použité vyhľadávanie: 

1. Ibrutinib [Supplementary Concept] AND Guideline Adherence [Mesh] OR Treatment 

Adherence and Compliance [Mesh] OR Medication Adherence [Mesh] OR Patient 

Compliance [Mesh], pričom bolo nájdených 12 výsledkov, z ktorých boli následne 

vyselektované dva relevantné zdroje. 

2. Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell [Mesh] AND Guideline Adherence [Mesh] 

OR Treatment Adherence and Compliance [Mesh] OR Medication Adherence [Mesh] 

OR Patient Compliance [Mesh], pričom bolo nájdených 35 výsledkov; 10 zdrojov bolo 

totožných s vyhľadávaním pri ibrutinibe. Následne boli vyselektované dva zdroje, 

z ktorých bol jeden vyradený po prečítaní celého textu. 

Obdobné vyhľadávanie bolo vykonané aj so slovami „acalabrutinib“, „venetoclax“, avšak neboli 

nájdené žiadne výsledky. Zostávajúce dva články boli nájdené pomocou prehliadača Google 

Scholar. 

Z odborných kníh boli použité Hematologie v kostce (Vydra J, Cetkovský P a kol.)1 a Léčebné 

postupy v hematologii – aktualizace (Doubek M, Mayer J (Eds.))2 vydaná Českou 

hematologickou spoločnosťou Českej lekárskej spoločnosti Jana Evangelisty Purkyně. 

Odporúčané postupy boli čerpané z Doporučení pro diagnostiku a léčbu chronické lymfocytární 

leukemie (Smolej L, Špaček M a kol.).3 
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2.2 Chronická lymfocytová leukémia 

2.2.1 Definícia a epidemiológia 

CLL je ochorenie charakterizované klonálnou lymfoproliferáciou morfologicky zrelých 

B-lymfocytov, pričom dochádza k ich hromadeniu v periférnej krvi, kostnej dreni, slezine 

a iných lymfatických tkanivách.4,5,6 

CLL je najčastejšie sa vyskytujúcou formou leukémie v dospelej populácii v západných 

krajinách, pričom tvorí viac ako 30 % zo všetkých typov leukémie. Dostupné údaje 

zo Spojených štátov amerických (USA) a Európy uvádzajú výskyt 6 – 7 prípadov na 100 000 

obyvateľov u mužov, respektíve 3 – 4 prípady u žien, z čoho vyplýva, že ochorenie častejšie 

postihuje mužov ako ženy. CLL je zväčša diagnostikovaná u starších pacientov vo vekovom 

rozmedzí 65 – 74 rokov. Vekový medián v čase stanovenia diagnózy je 70 – 72 rokov 

a incidencia sa zvyšuje spolu s vekom.5,7,8,9,10 

2.2.2 Patofyziológia a klinický obraz 

Pri rozvoji CLL dochádza k výskytu mutácií v rôznych štádiách vývoja B-lymfocytov, vrátane 

hematopoetických kmeňových buniek (HKB). Z HKB nesúcich onkogenetické mutácie môžu 

vzniknúť odolnejšie B-lymfocyty s miernymi benefitmi ovplyvňujúcimi rast či prežívanie. 

Pri stimulácii imunity závislej/nezávislej na T-lymfocytoch môže dôjsť k rozvinutiu 

monoklonálnej B-lymfocytózy.11 Akumulácia ďalších genetických abnormalít a následná 

onkogénna transformácia monoklonálnych B-lymfocytov vedie k rozvoju CLL.12 

Lymfocyty sa prvotne hromadia v kostnej dreni, následne dochádza k ich rozšíreniu 

do lymfatických uzlín a iných lymfatických orgánov, čo môže zapríčiniť ich zväčšenie 

a rozvinutie systémových príznakov.12 

Klinický obraz CLL je veľmi variabilný. Mnohí pacienti majú asymptomatický priebeh 

a ochorenie je diagnostikované náhodne, zatiaľ čo u iných pacientov môžu byť v čase diagnózy 

prítomné rôzne symptómy, medzi ktoré patrí horúčka, extrémna únava, nočné potenie, 

neúmyselná strata hmotnosti, zväčšenie lymfatických uzlín, splenomegália, hepatomegália 

a laboratórne zmeny ako lymfocytóza, hypogamaglobulinémia či cytopénia.1,13,14 

CLL môže progredovať do Richterovej transformácie, ktorá postihuje približne 10 % pacientov 

s CLL. Jedná sa o transformáciu CLL do difúzneho veľkobunkového B-lymfómu.12,15 
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2.2.3 Diagnostika 

Diagnóza CLL sa stanovuje podľa odporúčaní International Workshop on CLL (iwCLL) na základe 

výsledkov vyšetrenia krvného obrazu s mikroskopickým rozpočtom a prietokovej cytometrie 

periférnej krvi.2 

Je potrebná prítomnosť minimálne 5×109/l B-lymfocytov v periférnej krvi, ktorá pretrváva 

najmenej tri mesiace s preukázaním charakteristického imunofenotypu a klonálnosti 

prietokovou cytometriou.2,16 

V krvnom nátere sa najčastejšie nachádzajú prevažne malé, zrelé lymfocyty s úzkym okrajom 

cytoplazmy a kondenzovaným jadrom bez jadierka. Taktiež sa v ňom môže vyskytovať prímes 

väčších, atypických lymfocytov a prolymfocytov, ktoré môžu tvoriť až 55 % všetkých 

leukemických buniek. Pre stanovenie diagnózy CLL nie je nutné vyšetrenie kostnej drene 

ani lymfatickej uzliny, nakoľko je možné malígny klon jednoznačne identifikovať v periférnej 

krvi.2,17 

Bunky CLL majú typický fenotyp, ktorý je definovaný koexpresiou povrchových antigénov CD5, 

CD19, CD20 a CD23 (cluster of differentiation). Pri stanovovaní diagnózy CLL pomocou 

diferenciálnej diagnostiky a prietokovej cytometrie je možné využiť skórovací systém Royal 

Marsden založený na expresii piatich povrchových znakov nádorových lymfocytov, ktorý 

sa využíva pri rozlišovaní CLL od ostatných lymfoproliferatívnych ochorení B-lymfocytov 

(Tabuľka 1). Väčšina pacientov s CLL dosahuje vysoké skóre (4 – 5 bodov), zatiaľ čo pacienti 

s ostatnými B-lymfoproliferáciami majú skóre nižšie (< 3 body).2,18 

Tabuľka 1 Skórovací systém Royal Marsden pre stanovenie diagnózy CLL pomocou 
prietokovej cytometrie 
prevzaté a upravené z Doubek M, Mayer J (Eds.)2  

Povrchové znaky Body 

 0 1 

CD5 Negatívny Pozitívny 

CD23 Negatívny Pozitívny 

FMC7 Pozitívny Negatívny 

CD79b Silno exprimovaný Slabo exprimovaný 

sIg Silno exprimovaný Slabo exprimovaný 

CD – cluster of differentiation,  

FMC7 – transmembránový glykoproteín, 

sIg – surface immunoglobulin. 
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Diferenciálna diagnostika je potrebná na odlíšenie CLL hlavne od leukemizovaného lymfómu 

z plášťových buniek a prolymfocytovej leukémie B-pôvodu.2  

V prípade nejednoznačnosti imunofenotypov môžu k upresneniu diagnózy pomôcť markery 

CD43, CD79b, CD81, CD200 a ROR1.19 

Podľa aktuálnej klasifikácie Svetovej zdravotníckej organizácie (WHO) tvorí CLL spoločnú 

jednotku s lymfómom z malých lymfocytov (SLL). SLL má zhodný imunofenotyp ako CLL, avšak 

na rozdiel od CLL je počet B-lymfocytov v periférnej krvi nižší ako 5×109/l. Pre SLL je typický 

výskyt lymfadenopatie a/alebo splenomegálie a absencia cytopénií spôsobených infiltráciou 

kostnej drene. SLL rovnako ako CLL je podtypom non-Hodgkinových lymfómov.2,20,21 

Pri stanovení diagnózy CLL sa taktiež na základe výsledkov vyšetrenia krvného obrazu 

a fyzikálnych vyšetrení určuje klinické štádium ochorenia podľa Raia (Tabuľka 2) alebo Bineta 

(Tabuľka 3).1,2,22,23 

Tabuľka 2 Klinické štádium ochorenia podľa Raia 
prevzaté a upravené z Rai KR et al.22 

Štádiá podľa Raia 

0 Lymfocytóza v krvi a kostnej dreni 

I Lymfocytóza + lymfadenopatia 

II Lymfocytóza + hepatomegália a/alebo splenomegália 

III Lymfocytóza + anémia (hemoglobín < 110 g/l alebo hematokrit < 33 %) 

IV Lymfocytóza + trombocytopénia (< 100×109/l) 

 

Tabuľka 3 Klinické štádium ochorenia podľa Bineta 
prevzaté a upravené z Binet JL et al.23 

Štádiá podľa Bineta 

A < 3 zväčšené oblasti* + Hb > 100 g/l, trombocyty > 100×109/l 

B ≥ 3 zväčšené oblasti* + Hb > 100 g/l, trombocyty > 100×109/l 

C Ľubovoľný počet zväčšených oblastí + Hb < 100 g/l, trombocyty < 100×109/l 

Hb – hemoglobín. 

*Hodnotí sa päť oblastí: 1. hlava a krk, 2. axily, 3. slabiny, 4. (klinicky zväčšená) slezina, 

5. (klinicky zväčšená) pečeň. Obojstranné postihnutie sa vyhodnocuje ako jedna oblasť. 
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Prognostické markery 

Vzhľadom na variabilitu priebehu CLL u pacientov aj v rámci jedného klinického štádia sa 

odporúča zvážiť niektoré vyšetrenia, ktoré dokážu spresniť individuálnu prognózu. 

Prognostické markery zároveň pomáhajú rozdeľovať pacientov v klinických štúdiách 

a vyhodnotiť potrebu liečby, ovplyvňujú výber typu a dĺžku liečby či obdobie do progresie 

choroby a dobu celkového prežitia (overall survival; OS).2,6  

Patrí sem vyšetrenie genetických aberácií fluorescenčnou in situ hybridizáciou (FISH), pričom až 

80 % pacientov je nositeľom aspoň jednej z nich. Najčastejšou chromozomálnou aberáciou je 

delécia 13q, ktorá sa vyskytuje až v 55 % prípadov. Ďalej sem spadá trizómia 12 chromozómu 

a delécia 11q a 17p. Medzi ďalšie prognostické vyšetrenia patrí vyšetrenie mutácií génu TP53 

a stanovenie mutačného stavu génov pre variabilnú časť ťažkého reťazca imunoglobulínu 

(IgHV).2,10,16 

V súčasnosti sa pred zahájením 1. línie liečby a každou novou líniou odporúča vyšetrenie 

pomocou FISH, hlavne delécie 17p a analýza mutácie TP53.2,16 

2.2.4 Indikácia k liečbe 

U pacientov s asymptomatickým priebehom ochorenia v skorých štádiách (Rai 0, Binet A) je 

odporúčané monitorovanie bez liečby, pokiaľ nedôjde k rýchlej progresii ochorenia. Pacienti 

so stredne pokročilým štádiom (Rai I/II, Binet B) by mali zahájiť liečbu až po preukázaní aktivity 

CLL. Chorí s pokročilým štádiom (Rai III/IV alebo Binet C) sú indikovaní k zahájeniu liečby.2,10  

K definícii aktívneho ochorenia je nutné splniť minimálne jedného z nasledujúcich kritérií: 

1. Dôkaz progresívneho zlyhania kostnej drene prejavujúci sa rozvojom alebo zhoršením 

anémie a/alebo trombocytopéniou. Vo všeobecnosti sa za indikáciu k liečbe považujú aj 

hraničné hodnoty hemoglobínu (< 100 g/l) a trombocytov (< 100×109/l). Avšak 

u niektorých pacientov je nízky počet trombocytov dlhodobo stabilný a nevyžaduje 

si automaticky terapeutický zásah. 

2. Masívna, symptomatická alebo progresívna lymfadenopatia. 

3. Masívna, symptomatická alebo progresívna splenomegália. 

4. Autoimunitné komplikácie (vrátane anémie či trombocytopénie) nedostatočne 

reagujúce na kortikosteroidy. 

5. Progresívna lymfocytóza so zvýšením o ≥ 50 % v priebehu dvoch mesiacov alebo doba 

zdvojnásobenia počtu lymfocytov (LDT) menšia ako šesť mesiacov. Pacienti 

s počiatočným počtom lymfocytov < 30×109/l si vyžadujú dlhšie obdobie pozorovania 
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pre stanovenie LDT. Zároveň je potrebné vylúčiť iné faktory prispievajúce k rozvoju 

lymfocytózy či lymfadenopatie, ako je infekcia alebo užívanie kortikosteroidov. 

6. Minimálne jeden z nasledujúcich symptómov súvisiaci s ochorením: 

• horúčky ≥ 38 °C trvajúce minimálne dva týždne bez preukázania infekcie, 

• neúmyselná strata hmotnosti ≥ 10 % počas predchádzajúcich šiestich mesiacov, 

• významná únava – neschopnosť pracovať či vykonávať bežné činnosti (stav 

výkonnosti podľa Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) dva alebo horší), 

• nočné potenie počas viac ako jedného mesiaca bez preukázania infekcie.6,10,24 

Pred zahájením liečby je potrebné vylúčiť iné príčiny vyššie spomenutých symptómov 

(napr. infekcie, poruchy spánku, menopauza, úzkosť), najmä ak je niektorý z príznakov jediným 

kritériom pre jej iniciáciu.24 

 

Cieľ liečby a rozdelenie pacientov 

Keďže vo väčšine prípadov je CLL nevyliečiteľná, cieľom liečby je hlavne zlepšenie kvality života 

a predĺženie odhadovanej OS. Výber optimálnej liečby pre pacienta s CLL je individuálny 

a vyžaduje si zohľadnenie viacerých faktorov ako napr. aktuálny stav chorého, komorbidity, 

súčasná medikácia či pacientove preferencie. U pacientov sa stanovuje výkonnostný stav podľa 

ECOG. Zároveň je vhodné posúdiť počet a závažnosť pacientových komorbidít, za použitia 

Cumulative Illness Rating Scale (CIRS).2,24,25,26 

Pacientov s CLL môžeme na základe CIRS rozdeliť do troch základných skupín: 

1. Pacienti s dobrým zdravotným stavom bez závažných komorbidít („fit“). V klinických 

štúdiách sa využíva hranica CIRS ≤ 6 bodov. 

2. Pacienti s viacerými významnými pridruženými ochoreniami, ale v uspokojivom 

zdravotnom stave („less fit“), CIRS skóre 7 – 18 bodov. 

3. Pacienti v zlom zdravotnom stave so závažnými komorbiditami („extremely frail“) s CIRS 

skóre > 18 bodov.2,24,25 
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2.2.5 Liečba CLL 

European Society for Medical Oncology (ESMO) vypracovala usmernenia pre klinickú prax 

týkajúce sa diagnostiky a liečby CLL, ktoré boli následne schválené The European Hematology 

Association (EHA).24,27 

 

Prvá línia liečby 

Liečba pre pacienta je vhodne zvolená na základe prítomnosti/neprítomnosti mutácie TP53 či 

delécie 17p a mutovaných génov IgHV. Poradie vybraných liečiv a ich kombinácií bolo zvolené 

po zvážení a vyhodnotení odborníkmi. Časovo obmedzená liečba je považovaná 

za prínosnejšiu, hlavne v prípadoch kedy existujú rovnaké dôkazy o účinnosti dvoch rôznych 

možností liečby.24 

Prvá línia liečby pacientov s CLL zahŕňa kontinuálnu liečbu inhibítormi Brutonovej tyrozínkinázy 

(BTK) – ibrutinib/akalabrutinib do progresie ochorenia alebo intolerancie liečby, časovo 

obmedzenú chemoimunoterapiu (režim fludarabín + cyklofosfamid + rituximab; FCR alebo 

chlorambucil + obinutuzumab). Zároveň bol do prvej línie liečby zaradený aj venetoklax 

v kombinácii s obinutuzumabom.24,27,28 

Pacienti v dobrom zdravotnom stave bez mutovaných génov IgHV, TP53 a bez delécie 17p sú 

liečení ibrutinibom, poprípade kombináciou FCR. U pacientov starších ako 65 rokov je vhodné 

namiesto liečby FCR zvážiť terapiu kombináciou bendamustín + rituximab (BR).10,21,24 

Pacienti bez genetických aberácií s horším zdravotným stavom sú liečení kombináciou 

venetoklax + obinutuzumab poprípade ibrutinibom či akalabrutinibom, ak sú tieto liečivá 

dostupné. Alternatívnou liečebnou voľnou je režim chlorambucil + obinutuzumab u pacientov, 

ktorým nemôže byť podaná cielená liečba.10,24,29 Prehľad liečby je uvedený v Tabuľke 4. 

Tabuľka 4 Prvá línia liečby pacientov bez genetických aberácií 
prevzaté a upravené z Eichhorst B et al.24 

Pacienti bez prítomnosti mutovaných génov IgHV, TP53 a bez delécie 17p 

Pacienti v dobrom zdravotnom stave („fit“) Pacienti s horším zdravotným stavom („less fit“) 

Ibrutinib Venetoklax + obinutuzumab 

Fludarabín + cyklofosfamid + rituximab Ibrutinib/akalabrutinib 

 Chlorambucil + obinutuzumab 

IgHV – variabilná časť ťažkého reťazca imunoglobulínu. 
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Pacienti s mutovanými génmi IgHV v dobrom zdravotnom stave profitujú z liečby FCR 

(poprípade BR u pacientov > 65 rokov) alebo z terapie ibrutinibom.21,24,30 

Pacientov v horšom zdravotnom stave s mutovanými génmi IgHV sa odporúča liečiť 

kombináciou venetoklax + obinutuzumab, režimom chlorambucil + obinutuzumab alebo 

inhibítorom BTK (Tabuľka 5).24,27 

Tabuľka 5 Prvá línia liečby pacientov s mutovanými génmi IgHV 
prevzaté a upravené z Eichhorst B et al.24 

Pacienti s mutovanými génmi IgHV, bez mutácie TP53 a bez delécie 17p 

Pacienti v dobrom zdravotnom stave („fit“) Pacienti s horším zdravotným stavom („less fit“) 

Fludarabín + cyklofosfamid + rituximab 

(FCR) 

Venetoklax + obinutuzumab 

Ibrutinib Chlorambucil + obinutuzumab 

 Ibrutinib/akalabrutinib 

IgHV – variabilná časť ťažkého reťazca imunoglobulínu. 

U pacientov s výskytom mutácie TP53 alebo delécie 17p je odporúčaná liečba cielenými 

liečivami, vzhľadom na zlú prognózu chorých po absolvovaní chemoimunoterapie. Do prvej 

línie liečby u týchto pacientov patria inhibítory BTK, venetoklax + obinutuzumab alebo 

monoterapia venetoklaxom do progresie ochorenia alebo intolerancie liečby. Idelalisib 

v kombinácii s rituximabom sa odporúča podávať pacientom, ktorí nemôžu absolvovať inú 

liečbu zo zoznamu.24,31 

 

Liečba relabujúcej/refrakternej CLL 

Liečba relabujúcej/refrakternej (R/R) CLL je odporúčaná u pacientov so symptomatickým 

priebehom choroby a nie je potrebné liečbu zahajovať pri znovuobjavení choroby 

bez prítomnosti symptómov. Asymptomatickí pacienti môžu byť dlhodobo monitorovaní 

bez zahájenia liečby.2,32  

U pacientov so symptomatickým relapsom do troch rokov od poslednej (časovo obmedzenej) 

liečby či v prípade nedostatočnej odpovede na liečbu je potrebná zmena terapie bez ohľadu 

na prvú líniu liečby.24 

V tomto prípade je odporúčaná liečba inhibítormi BTK v monoterapii, poprípade kombinačný 

režim venetoklax + rituximab po predchádzajúcej liečbe ibrutinibom. Venetoklax v monoterapii 

je indikovaný u pacientov v minulosti liečených pomocou chemoimunoterapie. Ďalšou liečbou 

voľby je kombinácia idelalisib a rituximab.10,33  
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Alogénnu transplantáciu HKB je vhodné zvážiť u pacientov s mutáciou TP53 alebo deléciou 

17p, u pacientov, ktorí neodpovedajú na chemoimunoterapiu alebo u chorých s Richterovou 

transformáciou v remisii.24  

U pacientov s dlhotrvajúcou remisiou (viac ako tri roky) sa odporúča zopakovanie prvej línie 

liečby, poprípade využitie BTK inhibítorov. Ďalej je možné využiť režim venetoklax + rituximab 

(po predchádzajúcej liečbe ibrutinibom) alebo idelalisib + rituximab. Chemoimunoterapiu je 

vhodné zvážiť u pacientov bez nepriaznivých genetických aberácii, pričom opakovaná liečba 

režimom FCR nie je odporúčaná z dôvodu zvýšenej toxicity a rizika sekundárnej myeloidnej 

neoplázie.10,24 

2.2.6 Liečba CLL v ČR 

V rôznych krajinách sú vytvorené vlastné odporúčania pre liečbu CLL, ktoré sa môžu odlišovať 

od dostupných odporúčaných postupov vypracovaných pre použitie v Európe. Je potrebné 

vziať do úvahy dostupnosť liečiv v danej krajine a ich stav registrácie, stanovené ceny a úhrady 

liečiv či veľkosť daného trhu. 

 

Prvá línia liečby u pacientov bez významných komorbidít 

V ČR je u mladších pacientov alebo pacientov v dobrom zdravotnom stave bez závažnejších 

pridružených ochorení odporúčané využívať režim FCR ako hlavnú liečebnú možnosť. 

Kombinácia FCR je vhodnejšia pre chorých s mutovanými génmi IgHV, vzhľadom 

na predpokladanú dlhodobú remisiu. Tento typ liečby nie je vhodný pre starších pacientov 

a chorých so závažnými komorbiditami, kvôli toxickým nežiadúcim účinkom (NÚ).2,34 

V prvej línii liečby sa u pacientov bez delécie 17p/mutácie TP53 využíva aj ibrutinib. Tento 

režim v súčasnosti nemá stanovenú úhradu, je potrebné schválenie liečby revíznym lekárom 

(v praxi však v tejto indikácií nie je veľmi využívaný).3 

Zároveň sa ibrutinib (rovnako ako akalabrutinib) používa pri liečbe pacientov s deléciou 17p 

či defektom TP53, v tejto indikácii majú obe liečivá schválené úhrady. Vzhľadom na výsledky 

klinických štúdií, ktoré nepreukázali významný benefit pri kombinácii ibrutinibu s rituximabom, 

je odporúčané podávať ibrutinib samostatne.25,35,36,37 

Pri pacientoch s del17/mutáciou TP53 je možné použiť kombináciu idelalisib + rituximab, pokiaľ 

žiadna iná liečba nie je vhodná. Pri tomto režime je potrebné schválenie liečby revíznym 

lekárom.2  
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Medzi ďalšie odporúčané možnosti liečby (podľa abecedy) patrí: alemtuzumab, ktorý je v ČR 

dostupný v rámci špecifického liečebného programu, kombinácia BR slúžiaca ako alternatíva 

k režimu FCR pre pacientov nad 65 rokov bez delécie 17p/mutácie TP53 s vysokým rizikom 

vzniku infekcie či so závažnými infekciami v anamnéze, rituximab s cyklofosfamidom 

a dexametazónom (RCD) alebo obdobné režimy s vysokými dávkami kortikoidov (Tabuľka 6).3  

Tabuľka 6 Prvá línia liečby u pacientov bez závažných komorbidít 
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.3  

Pacienti bez genetických aberácii Pacienti s mutáciou TP53/deléciou 17p 

Hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) 

Fludarabín + cyklofosfamid + rituximab Akalabrutinib (± obinutuzumab) 

Ibrutinib Ibrutinib 

 Idelalisib + rituximab 

Ďalšie možnosti liečby (podľa abecedy) 

Alemtuzumab Alemtuzumab 

Bendamustín + rituximab RCD/ iný režim s vysokými dávkami kortikoidov 

RCD/iný režim s vysokými dávkami kortikoidov  

RCD – rituximab + cyklofosfamid + dexametazón. 

 

Prvá línia liečby u pacientov so závažnými komorbiditami 

Do tejto kategórie spadajú pacienti s významnými komorbiditami a skóre CIRS > 6 alebo ich 

clearance kreatinínu je < 70 ml/min. Títo pacienti nie sú vhodnými kandidátmi na liečbu FCR 

vo vysokodávkovom režime, preto medzi hlavné možnosti voľby u chorých bez delécie 17p 

alebo defektu TP53 (podľa abecedy) patrí: akalabrutinib (v súčasnosti nemá stanovenú úhradu, 

je potrebné schválenie liečby od revízneho lekára), BR, ibrutinib (potrebné schválenie liečby 

revíznym lekárom), ibrutinib s obinutuzumabom (schválenie liečby revíznym lekárom), režim 

obinutuzumab + chlorambucil, rituximab a chlorambucil, venetoklax s obinutuzumabom.2,10,25 

Ďalšie liečivá využívané pri liečbe CLL (podľa abecedy) sú: alemtuzumab (v rámci špecifického 

liečebného programu), nízkodávkový režim FCR (LDFCR), kombinácia RCD či podobné režimy 

s vysokými dávkami kortikoidov.3  

U pacientov s vysoko závažnými komorbiditami a krátkou OS môžeme ako paliatívnu liečbu 

využiť monoterapiu chlorambucilom v nízkych dávkach, nízke dávky cyklofosfamidu 

či kortikoidov.2  
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Pacienti s deléciou 17p/mutáciou TP53 sú liečení rovnakými režimami ako pacienti s totožnými 

genetickými poruchami bez významných komorbidít (Tabuľka 7).2  

Tabuľka 7 Prvá línia liečby u pacientov so závažnými komorbiditami 
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.3  

Pacienti bez genetických aberácii Pacienti s mutáciou TP53/deléciou 17p 

Hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) 

Akalabrutinib (± obinutuzumab) Akalabrutinib (± obinutuzumab) 

Bendamustín + rituximab Ibrutinib 

Ibrutinib Idelalisib + rituximab 

Obinutuzumab + chlorambucil  

Obinutuzumab + ibrutinib  

Rituximab + chlorambucil  

Venetoklax + obinutuzumab  

Ďalšie možnosti liečby (podľa abecedy) 

Alemtuzumab Alemtuzumab 

LDFCR RCD/ iný režim s vysokými dávkami kortikoidov 

RCD/ iný režim s vysokými dávkami kortikoidov  

LDFCR – nízkodávkový režim fludarabín + cyklofosfamid + rituximab, 

RCD – rituximab + cyklofosfamid + dexametazón. 

 

Liečba R/R CLL 

Pri výbere liečby je potrebné zohľadniť viacero faktorov, podobne ako pri nastavovaní 

medikácie v prvej línii. Okrem iného sa prihliada na typ predchádzajúcej liečby, odpoveď 

pacienta na liečbu a dĺžku jej trvania. Zahájenie liečby relapsu CLL sa odporúča až u pacientov 

s výskytom typických symptómov. Množstvo pacientov s asymptomatickým priebehom zostáva 

dlhodobo bez medikácie.3,24,25  

 

Liečba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov bez významných komorbidít 

Medzi hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) patrí: akalabrutinib, ibrutinib, idelalisib 

s rituximabom, venetoklax, venetoklax + rituximab, zváženie alogénnej transplantácie HKB.2  

U tejto skupiny pacientov sa ďalej používa aj (v abecednom poradí): alemtuzumab, BR 

(kombinácia v tejto indikácii nemá stanovenú úhradu, je potrebné schválenie liečby revíznym 

lekárom), FCR, rituximab v kombinácii s intenzívnymi platinovými režimami (R-DHAP) 
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u pacientov s refrakternou formou CLL, RCD a podobné režimy s vysokými dávkami 

kortikoidov, hlavne u pacientov s refrakternou CLL (Tabuľka 8).3  

Tabuľka 8 Liečba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov bez významných komorbidít 
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.3  

Hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) 

Akalabrutinib 

Ibrutinib 

Idelalisib + rituximab 

Venetoklax + rituximab 

Venetoklax 

Zváženie alogénnej transplantácie kmeňových krvotvorných buniek 

Ďalšie možnosti liečby (podľa abecedy) 

Alemtuzumab 

Bendamustín + rituximab 

Fludarabín + cyklofosfamid + rituximab 

Platinové režimy 

Rituximab + cyklofosfamid + dexametazón/iný režim s vysokými dávkami kortikoidov 

 

Liečba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov so závažnými komorbiditami 

U týchto pacientov sú odporúčané základné možnosti liečby rovnaké ako pri pacientoch 

bez významných komorbidít, okrem možnosti alogénnej transplantácie HKB.2  

Medzi ďalšie možnosti patrí alemtuzumab, BR (schválenie liečby revíznym lekárom), LDFCR, 

RCD a obdobné režimy s kortikoidmi vo vysokých dávkach, hlavne u pacientov s refrakternou 

formou CLL (Tabuľka 9).3  
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Tabuľka 9 Liečba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov so závažnými komorbiditami 
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.3  

Hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) 

Akalabrutinib 

Ibrutinib 

Idelalisib + rituximab 

Venetoklax + rituximab 

Venetoklax 

Ďalšie možnosti liečby (podľa abecedy) 

Alemtuzumab 

Bendamustín + rituximab 

Nízkodávkový režim fludarabín + cyklofosfamid + rituximab 

Rituximab + cyklofosfamid + dexametazón/iný režim s vysokými dávkami kortikoidov 

 

Liečba relapsu CLL po ≥ 3 rokoch 

Pacienti liečení chemoimunoterapiou, u ktorých došlo k relapsu v neskoršom období 

a odpoveď na liečbu presiahla tri roky, sú indikovaní k zopakovaniu pôvodnej 1. línie liečby. 

Medzi odporúčané možnosti liečby patrí: chemoimunoterapia (BR, FCR, LDFCR, RCD), inhibítory 

BTK, R-idelalisib, venetoklax + rituximab (Tabuľka 10).2,10 ,24  

Tabuľka 10 Liečba relapsu CLL po ≥ 3 rokoch 
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.3  

Hlavné liečebné možnosti (podľa abecedy) 

Zopakovanie 1. línie liečby 

Ďalšie možnosti liečby (podľa abecedy) 

Chemoimunoterapia (BR, FCR, LDFCR, RCD) 

Akalabrutinib 

Ibrutinib 

R-idelalisib 

Venetoklax + rituximab 

BR – bendamustín + rituximab, 

FCR – fludarabín + cyklofosfamid + rituximab, 

LDFCR – nízkodávkový režim fludarabín + cyklofosfamid + rituximab, 

RCD – rituximab + cyklofosfamid + dexametazón. 
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Budúcnosť liečby CLL v ČR 

Schválenie inhibítorov BTK, inhibítorov delta izoformy fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3Kδ) 

a inhibítoru antiapoptického proteínu B-bunkového lymfómu-2 (BCL-2) viedlo k zvýšeniu 

účinnosti liečby CLL. Avšak ich užívanie môže súvisieť s rozvojom klinickej rezistencie alebo 

neprijateľnej toxicity. V súčasnosti sú vo vývoji nové liečivá zo skupiny inhibítorov BTK a PI3Kδ, 

s lepším bezpečnostným profilom, ktoré môžu pomôcť prekonať rezistenciu na v súčasnosti 

podávané perorálne cielené onkolytiká. Zároveň boli testované rôzne kombinácie týchto liečiv 

s protilátkami anti-CD20, FCR, BR alebo medzi sebou.38,39 

V ČR sa v nasledujúcich 1 – 2 rokoch očakáva registrácia alebo schválenie úhrady poisťovne 

liečiv a liečebných kombinácií uvedených v Tabuľke 11.2  

Duvelisib je duálny inhibítor PI3Kδ a gama izoformy fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3Kγ) 

schválený EMA pod názvom Copiktra® na liečbu CLL a folikulového lymfómu. Duvelisib sa 

využíva na liečbu R/R CLL po najmenej dvoch predchádzajúcich liečbach.40,41 

Zanubrutinib je vysokoselektívny inhibítor BTK druhej generácie viažuci sa kovalentne 

na cysteínový zbytok BTK, čím inhibuje jej enzýmovú aktivitu. V Európskej únii bol schválený 

EMA v roku 2021 pod názvom Brukinsa® a v súčasnosti sa používa na liečbu CLL, 

Waldenströmovej makroglobulinémie (WM) a lymfómu marginálnej zóny.10,42,43 

Chimérické antigénové receptory (CAR) sú syntetické receptory, ktoré fungujú na princípe 

presmerovania lymfocytov (najčastejšie T-lymfocyty; CAR-T), ktoré následne rozpoznávajú 

a eliminujú bunky exprimujúce špecifický antigén. V terapii B-bunkových malignít sa uplatnila 

bunková terapia anti-CD19 CAR-T.44 

Tabuľka 11 Liečba CLL v budúcnosti (ČR) 
prevzaté a upravené z Doubek M, Mayer J (Eds.)2  

Liečivo/kombinácia liečiv Indikácia 

Duvelisib R/R CLL 

Ibrutinib + obinutuzumab + venetoklax R/R CLL 

Ibrutinib + venetoklax 1. línia liečby CLL 

Zanubrutinib 1. línia liečby CLL, R/R CLL 

T-lymfocyty s chimérickým antigénovým receptorom (CAR-T) R/R CLL 
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2.2.7 Komplikácie a podporná terapia 

Pacienti s CLL majú zvýšené riziko vzniku infekčným chorôb, z dôvodu oslabenej imunity 

vplyvom liečby či choroby samotnej. Infekcie sú najčastejšou príčinou morbidity a mortality 

u pacientov s CLL. Medzi závažné a časté komplikácie patrí pneumónia, vyskytujúca sa hlavne 

v pokročilejšej fáze ochorenia. U pacientov s neutropéniou je častá bakteriémia či septikémia. 

Okrem iného dochádza k častému výskytu infekcií dýchacích či močových ciest, kože a mäkkých 

tkanív.2,45,46,47 

Podporná liečba je zameraná na prevenciu a ranú liečbu širokého spektra infekcií. Ako 

preventívne opatrenie sa pacientom odporúča každoročné očkovanie proti chrípke spoločne 

s pravidelným očkovaním proti pneumokokom. Pacienti s CLL majú zníženú odpoveď 

na očkovanie a je potrebné na túto skutočnosť myslieť počas chrípkového obdobia. Chorým 

sa nesmú podávať živé vakcíny.3,46 

Pacienti na dlhodobej cielenej liečbe u ktorých sa rozvinie infekcia, sú liečení potrebnými 

antimikrobiálnymi liečivami. V prípade závažnej infekcie je potrebné zvážiť prerušenie cielenej 

liečby, rovnako ako pri výskyte iných závažných komplikácií.2  

V prípade chorých s opakovaným výskytom bakteriálnych infekcií (≥ 3 ročne) je odporučené 

podávanie antibiotickej profylaxie. Ak sa u týchto pacientov vyskytne aj znížená hladina 

imunoglobulínu G (< 5 g/l), mala by byť zvážená substitúcia imunoglobulínmi 

(intravenózna/subkutánna), nakoľko hypogamaglobulinémia zvyšuje riziko infekcií u pacientov 

s CLL.2,48  

Počas pandémie koronavírusu SARS-CoV-2 sa zistilo, že chorí s CLL patria k ohrozeným 

skupinám a je možné u nich očakávať závažný priebeh, pričom riziko horšieho priebehu mali 

pacienti nad 65 rokov.49 Pacienti taktiež často počas ochorenia COVID-19 potrebovali 

hospitalizáciu v nemocnici.50 Liečba CLL sa u chorých s diagnózou COVID-19 odporúča prerušiť 

(hlavne u pacientov so symptomatickým priebehom ochorenia).3  

Liečba môže viesť u niektorých pacientov aj k reaktivácii hepatitídy typu B alebo C, preto sa 

chorým pred začiatkom liečby odporúča vyšetrenie na hepatitídy. Rovnako môže dochádzať 

k reaktivácii herpes vírusov (najčastejšie Herpes zoster).2,51 

Pacientov s CLL môžu postihnúť aj autoimunitné komplikácie. Medzi najčastejšie patria 

autoimunitné cytopénie – autoimunitná hemolytická anémia (AIHA) a imúnna 

trombocytopénia (ITP).46,48 
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AIHA je prvotne liečená podávaním glukokortikoidov a u väčšiny pacientov je táto liečba 

úspešná. U chorých s nedostatočnou odpoveďou na liečbu glukokortikoidmi sa využíva 

rituximab, poprípade medzi ďalšie možnosti terapie patrí intravenózne podávanie 

imunoglobulínov, chemoimunoterapia, venetoklax, ibrutinib či splenektómia u refrakternej 

formy AIHA.48,51 

Prvá línia liečby ITP pozostáva rovnako ako pri AIHA z glukokortikoidov. V ďalších líniách liečby 

sa využíva rituximab, agonisty trombopoetínových receptorov či splenektómia.48 

V niektorých prípadoch sa môže AIHA vyskytnúť spoločne s ITP u jedného pacienta, kedy je 

tento stav označovaný ako Evansov syndróm.52 

V prípade rozvoja anémie u pacientov liečených na CLL, je vhodné zvážiť liečbu 

erytropoézu-stimulujúcimi proteínmi (erytropoetín, darbepoetín).2  

Pacienti s CLL majú zvýšený výskyt iných zhubných nádorov ako malígny melanóm, sarkómy 

mäkkých tkanív či rakovina pľúc, preto je u nich vhodný pravidelný screening – dermatologické 

vyšetrenia, mamografia a gynekologické vyšetrenia u žien, kontrola hladín prostatického 

špecifického antigénu u mužov či vyšetrenie stolice na výskyt okultného krvácania.2,53  

Ďalšie komplikácie a podporná liečba súvisiaca s perorálnymi cielenými liečivami (ibrutinib, 

akalabrutinib a venetoklax) budú bližšie rozobraté v príslušných kapitolách. 

2.3 Cielená liečba CLL 

Za posledné desaťročie sa liečba CLL výrazne zmenila, nakoľko v klinickej praxi pribudli nové 

cielené liečivá.54,55 

Lepšie pochopenie signálnych dráh CLL viedlo k rozvoju ďalších liečebných postupov, vrátane 

vývoja nových monoklonálnych protilátok proti antigénu CD20, inhibítorov BTK a  PI3Kδ/PI3Kγ, 

alebo inhibítoru BCL-2.40,56  

Inhibítory BTK, PI3Kδ/PI3Kγ a BCL-2 sa využívajú v monoterapii CLL ako aj v kombináciách 

s monoklonálnymi protilátkami anti-CD20 a zároveň ich synergistické mechanizmy účinku viedli 

aj k skúmaniu nových terapeutických kombinácií.14,41,55 

2.3.1 Inhibítory BTK 

BTK je cytoplazmatický proteín regulujúci viacero dôležitých signálnych dráh (B-bunkového 

receptoru a cytokínového receptoru). Abnormálna aktivita B-bunkového receptoru je jedným 

z kľúčových mechanizmov zohrávajúcich úlohu v progresii ochorenia pri B-bunkových 
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malignitách. BTK zároveň zohráva hlavnú úlohu pri regulácii proliferácie, prežívania 

a diferenciácie myeloidných buniek a buniek B-línie či pri chemotaxii a adhézii. BTK predstavuje 

nádejný cieľ liečby hematologických malignít.28,57,58,59 

 

Ibrutinib 

Ibrutinib patrí do prvej generácie inhibítorov BTK a ireverzibilne ju inhibuje vďaka kovalentnej 

väzbe s cysteínovým zbytkom (Cys-481) na doméne BTK.58,60 

Inhibícia enzymatickej aktivity BTK vyústi v inhibíciu pohybu B-lymfocytov, chemotaxie či 

adhézie, čo vedie k narušeniu proliferácie a ovplyvneniu prežívania malígnych B-lymfocytov.61 

Biologická dostupnosť ibrutinibu je 2,9 % po požití nalačno, zatiaľ čo pri kombinácii s jedlom sa 

zdvojnásobuje. Po perorálnom použití je čas dosiahnutia maximálnej plazmatickej koncentrácie 

1 – 2 hodiny.28,57 Rozpustnosť ibrutinibu klesá so zvyšujúcim sa pH.35 

Ibrutinib je vo veľkej miere viazaný na plazmatické bielkoviny (97,3 % viazanej formy). Zdanlivý 

distribučný objem tohto liečiva je 10 000 litrov.35,61 

Ibrutinib je primárne metabolizovaný v pečeni pomocou izoenzýmov cytochrómu P450 na svoj 

aktívny metabolit, pričom jeho aktivita je 15-krát nižšia v porovnaní s ibrutinibom. 

Na metabolizácii ibrutinibu sa majoritne podieľa izoenzým 3A4 cytochrómu P450 (CYP3A4) 

a minoritne izoenzým 2D6 (CYP2D6).28,62 U pacientov s poruchou funkcie pečene bol 

preukázaný nárast expozície ibrutinibu, ktorá môže vyžadovať úpravu dávkovania.62 

Polčas eliminácie ibrutinibu je 4 – 6 hodín. Ibrutinib je z tela vylúčený primárne stolicou (80 %, 

z toho len 1 % v nezmenenej forme), menej ako 10 % sa vylučuje močom vo forme 

metabolitov.28 

Ibrutinib je po schválení EMA indikovaný (v monoterapii alebo v kombinácii) na liečbu CLL/SLL, 

WM alebo sa využíva v monoterapii R/R lymfómu z plášťových buniek.28,63 

U pacientov s CLL sa podáva perorálne v jednej dennej dávke – 420 mg (v monoterapii alebo 

kombinácii) vždy v rovnakú dennú dobu, nezávisle na jedle. Liečba ibrutinibom má pokračovať 

až do progresie ochorenia alebo prejavov závažnej toxicity. V prípade súbežnej liečby 

so stredne silnými inhibítormi CYP3A4 je nutné obmedziť dávku ibrutinibu na 280 mg denne 

a v prípade liečby silnými inhibítormi CYP3A4 na 140 mg za deň.28,35,61 

Ibrutinib môže byť pri liečbe CLL používaný v kombinácii s venetoklaxom. V tomto prípade sa 

odporúča najskôr podávanie ibrutinibu v monoterapii po dobu 3 cyklov (1 cyklus = 28 dní), 

po ktorých bude nasledovať podávanie 12 cyklov ibrutinibu a venetoklaxu v kombinácii.35,63 
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Pri kombinácii ibrutinibu s monoklonálnymi protilátkami anti-CD20 sa odporúča podať inhibítor 

BTK pred podaním protilátok anti-CD20, pokiaľ sú podávané v rovnaký deň.35 

V ČR sú dostupné 140 mg kapsule (cps.) pod názvom Imbruvica® v dvoch rôzne veľkých 

baleniach (90 cps. a 120 cps.), pričom na liečbu CLL je stanovená úhrada zo zdravotného 

poistenia na menšie balenie. Orientačná predajná cena je 147 805,59 Kč s maximálnou 

úhradou od zdravotnej poisťovne vo výške 135 399,37 Kč (ceny uvedené k 11. 2. 2023). Jedná 

sa o prípravok, ktorý sa odporúča koncentrovať v špecializovaných pracoviskách, ktoré dané 

liečivo naúčtujú poisťovni ako zvlášť účtovaný prípravok na základe vopred uzavretej zmluvy.35 

Prípravok je hradený v monoterapii CLL u dospelých pacientov s ECOG skóre 0 – 1, ktorí spĺňajú 

aspoň jedno z nasledujúcich kritérií: majú mutáciu TP53 alebo del 17, sú refrakterní 

na poslednú liečbu, po ukončení predchádzajúcej liečby došlo k relapsu < 24 mesiacov, došlo 

u nich k relapsu a nie sú vhodní kandidáti na chemoimunoterapiu.35 

Medzi kontraindikácie (KI) patrí precitlivenosť na účinnú alebo pomocnú látku prípravku 

Imbruvica®. Ďalšou KI je užívanie prípravkov s obsahom ľubovníka bodkovaného (Hypericum 

perforatum).35,63 

Vzhľadom na to, že je ibrutinib primárne metabolizovaný pomocou CYP3A4, súbežné 

používanie silných či stredne silných inhibítorov tohto izoenzýmu vedie k zvýšenej 

biodostupnosti ibrutinibu a súčasne k vyššiemu riziku toxicity. Na druhej strane užívanie 

induktorov CYP3A4 má za následok zníženie biologickej dostupnosti ibrutinibu a vedie k riziku 

straty účinnosti. Súčasné podávanie je možné v prípade, ak benefit liečby prevažuje 

nad rizikom. V tomto prípade je potrebné pacienta monitorovať.28,35 

Ibrutinib okrem BTK inhibuje aj mnohé ďalšie kinázy, čo môže spôsobiť rozvinutie NÚ, ktoré si 

vyžadujú zníženie dávky či ukončenie liečby.58,60 

Medzi najčastejšie sa vyskytujúce NÚ u pacientov patrí hnačka (60 %), atralgia (40 %), infekcie 

horných dýchacích ciest (35 %), vyrážka (25 %), krvácavé prejavy a tvorba modrín, neutropénia, 

muskuloskeletálna bolesť, nauzea. Najčastejšie sa vyskytujúce NÚ stupňa 3/4 sú pneumónia, 

hypertenzia (25 %), anémia, trombocytopénia a neutropénia. U pacientov liečených 

ibrutinibom bola zaznamenaná hepatotoxicita či reaktivácia hepatitídy B alebo E.28,35,58,64 

Počas užívania ibrutinibu boli u pacientov zaznamenané drobné, závažné až fatálne krvácavé 

príhody, preto je potrebná zvýšená opatrnosť u pacientov liečených antikoagulanciami či 

antiagreganciami. Antagonisty vitamínu K (warfarín) sa počas liečby ibrutinibom nesmú 

podávať. Zároveň je potrebné vyhnúť sa niektorým doplnkom stravy, ktoré môžu zvyšovať 

riziko krvácania ako napr. prípravky s vitamínom E alebo rybí olej. Vzhľadom na spomenuté 
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skutočnosti sa odporúča vysadiť ibrutinib aspoň 3 – 7 dní pred plánovanou operáciou a po nej 

v závislosti na type zákroku a riziku krvácania.28,35,65,66 

Ďalšími závažnými až fatálnymi komplikáciami sú kardiovaskulárne komplikácie. Boli hlásené 

fibrilácie či flutter predsiení, ventrikulárne tachyarytmie a srdcové zlyhávanie hlavne 

u pacientov s rizikovými faktormi v anamnéze (napr. artériová hypertenzia, diabetes mellitus, 

srdcové arytmie) alebo u chorých s akútnymi infekciami.28,35,67 

Pred začiatkom liečby je vhodné pacientov vyšetriť a vyhodnotiť ich kardiálnu anamnézu 

a srdcové funkcie. Je nutné pacientov sledovať aj v priebehu liečby z dôvodu možného 

zhoršenia funkcií srdca a zároveň ich adekvátne liečiť.35 

Liečbu ibrutinibom je nutné prerušiť pri každom novom výskyte či zhoršení srdcového 

zlyhávania na stupeň 2 a srdcovej arytmie na stupeň 3. Po ustúpení príznakov toxicity 

na stupeň 1 alebo pri navrátení do pôvodného stavu (uzdravení) je možné obnoviť liečbu 

ibrutinibom v príslušnej dávke.28,35,61 

 

Akalabrutinib 

Akalabrutinib je selektívny a ireverzibilný inhibítor BTK druhej generácie. Akalabrutinib 

rovnako ako aj jeho metabolit vytvárajú kovalentnú väzbu s cysteínovým zbytkom BTK a tým 

inhibujú jej enzýmovú aktivitu. Akalabrutinib vykazuje vyššiu selektivitu k BTK a (na rozdiel 

od ibrutinibu) neinhibuje ostatné kinázy.68,69,70 

Biodostupnosť akalabrutinibu je pri perorálnom podaní 25 %, pričom čas potrebný 

na dosiahnutie maximálnej koncentrácie bol 0,5 – 1,5 hodiny. Podávanie s vysokokalorickými 

jedlami s vyšším obsahom tukov viedlo k zníženiu maximálnej plazmatickej koncentrácie 

o 73 %. Čas za ktorý došlo k dosiahnutiu tejto koncentrácie sa predĺžil o 1 – 2 hodiny.36,68 

Akalabrutinib je distribuovaný vo väzbe na bielkoviny (97,5 % je vo viazanej forme). Distribučný 

objem akalabrutinibu v ustálenom stave je približne 34 litrov.69 

Akalabrutinib je primárne metabolizovaný v pečeni pomocou enzýmov CYP3A, v menšej miere 

konjugáciou s glutatiónom či hydrolýzou amidov. Zároveň patrí medzi substráty transportných 

proteínov ako je P-glykoproteín (P-gp) a breast cancer resistence protein (BCRP).71 

Polčas eliminácie akalabrutinibu je približne 1 hodina. Akalabrutinib je z tela vylučovaný hlavne 

stolicou (84 %) a močom (12 %), z toho < 2 % v nezmenenej podobe.71 

Akalabrutinib bol schválený EMA na liečbu CLL v monoterapii alebo v kombinácii 

s obinutuzumabom.72 
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U chorých s CLL sa podáva perorálne v dvoch denných dávkach (100 mg dvakrát denne) 

nezávisle na jedle, pričom dávkovací interval je približne 12 hodín. Liečba je kontinuálna 

až do progresie ochorenia alebo do výskytu prejavov neprijateľnej toxicity.68 

V ČR je akalabrutinib dostupný vo forme 100 mg cps. pod názvom Calquence® v balení po 56 

kapsúl. Od júna 2023 bude k dispozícii aj vo forme poťahovaných tabliet. Orientačná predajná 

cena prípravku je 152 987,46 Kč a maximálna úhrada zo zdravotného poistenia tvorí 

128 482,38 Kč (ceny uvedené k 11. 2. 2023). Rovnako ako prípravok Imbruvica® patrí 

do špecializovaných pracovísk a pre zdravotné poisťovne je vedený ako zvlášť účtovaný 

prípravok.36 

Calquence® má rovnaké indikačné obmedzenia ako prípravok Imbruvica® (90 cps.), podľa 

ktorých je hradený zo zdravotného poistenia.36 

Medzi KI patrí precitlivenosť na účinnú alebo pomocné látky prípravku Calquence®.36 

Počas liečby akalabrutinibom sa odporúča vyvarovať súbežnému užívaniu silných inhibítorov 

či induktorov CYP3A4.36,68 

V priebehu liečby akalabrutinibom vo forme kapsúl je potrebné vyhnúť súbežnému podávaniu 

inhibítorov protónovej pumpy (PPI). Rozpustnosť akalabrutinibu klesá so zvyšujúcim sa pH 

a vzhľadom na dlhodobý účinok PPI, časový odstup medzi dávkami jednotlivých liečiv 

neeliminuje liekovú interakciu. Pri užívaní iných liečivých prípravkov ovplyvňujúcich žalúdočné 

pH je potrebný dostatočný odstup medzi jednotlivými liečivami. Prípravok s akalabrutinibom 

je potrebné užiť 2 hodiny pred alebo 10 hodín po užití antagonistu H2-receptoru.36,68,71,73 

Medzi najčastejšie NÚ pri liečbe akalabrutinibom v monoterapii alebo v kombinácii 

s obinutuzumabom patria: infekcie, hnačky, bolesť hlavy, muskuloskeletálna bolesť, kašeľ, 

únava, nauzea, závraty, zápcha, vyrážka a iné. Najčastejšie NÚ stupňa ≥ 3 boli infekcie, 

leukopénia, neutropénia či anémia.36,71 

Zároveň sa počas liečby môže vyskytnúť aj fibrilácia/flutter predsiení, kedy je potrebné 

pacienta dôkladne sledovať kvôli výskytu symptómov a zaistiť elektrokardiografické 

vyšetrenie.36,68 

Často boli u pacientov hlásené aj prípady kožných karcinómov, preto je potrebné pacientov 

dostatočne sledovať a oboznámiť ich s možnosťami ochrany pred slnečným žiarením.36,68   

U pacientov užívajúcich akalabrutinib sa vyskytli rôzne krvácavé príhody, vrátane závažnejších 

krvácaní do gastrointestinálneho traktu alebo centrálnej nervovej sústavy, niektoré s fatálnymi 

následkami. Pacienti užívajúci antitrombotiká spadajú do kategórie s vyšším rizikom vzniku 
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krvácavých príhod. Liečivé prípravky obsahujúce warfarín sa nemajú používať súbežne 

s prípravkom Calquence®. Vzhľadom na zvýšené riziko krvácania sa odporúča prípravok 

s akalabrutinibom vysadiť aspoň 3 dni pred a po chirurgických zákrokoch.36,68,69 

Akalabrutinib má zatiaľ lepší bezpečnostný profil a výskyt hypertenzie a fibrilácie predsiení je 

u neho nižší pri porovnaní s ibrutinibom.74  

2.3.2 Inhibítor BCL-2 

BCL-2 napomáha prežitiu nádorových buniek a zároveň je spájaný s rezistenciou 

na chemoterapiu. Venetoklax vykazuje cytotoxickú aktivitu v nádorových bunkách (bunkách 

CLL a akútnej myeloidnej leukémie), u ktorých je nadmerne exprimovaný BCL-2 a selektívne ho 

inhibuje. Venetoklax sa viaže priamo na proteín BCL-2, vytesňuje proapoptické proteíny 

a prispieva k obnove apoptického procesu.75 

Biodostupnosť venetoklaxu je ovplyvnená jedlom. Pri podávaní venetoklaxu s nízkotučnými 

jedlami sa biologická dostupnosť zvýšila o 3,4-krát, zatiaľ čo pri podávaní s jedlom obsahujúcim 

vyššie množstvo tuku je vyššia až 5,1 – 5,3-násobne v porovnaní s podávaním nalačno.76 

Vzhľadom na tieto skutočnosti sa odporúča podávanie venetoklaxu s jedlom.77  

Maximálna plazmatická koncentrácia je dosiahnutá za 6 – 8 hodín po podaní liečiva.78 

Venetoklax je v tele distribuovaný vo veľkej miere viazaný na plazmatické bielkoviny. Jeho 

zdanlivý distribučný objem je približne 256 – 321 litrov.76 

Venetoklax sa metabolizuje primárne v pečeni pomocou enzýmov CYP3A, pričom vzniká hlavne 

metabolit M27, ktorý má o 58-krát nižšiu inhibičnú aktivitu ako venetoklax. Okrem iného je aj 

substrátom a inhibítorom P-gp a BCRP.76,77 

Polčas eliminácie venetoklaxu je približne 26 hodín. Vylučuje sa hlavne stolicou (> 99,9 %, 

z toho 20,8 % v nezmenenej forme) a len minimálne močom (< 0,1 %).75,76  

Venetoklax je po schválení EMA indikovaný na liečbu CLL (v monoterapii alebo kombináciách) 

a liečbu akútnej myeloidnej leukémie v kombinácii s hypometylačnou látkou.77,79 

Na začiatku liečby venetoklaxom je potrebná postupná titrácia dávok. Zahajovacia dávka je 

20 mg po dobu 7 dní, ktorá sa v priebehu 5 týždňov zvýši až na dennú dávku 400 mg 

(Tabuľka 12). Prípravok sa podáva perorálne v jednej dennej dávke spolu s jedlom.77,80 
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Tabuľka 12 Rozpis navyšovania dávok venetoklaxu u pacientov s CLL 
prevzaté a upravené zo Súhrnu charakteristických vlastností lieku (SPC)77 

Týždeň Denná dávka 

1 20 mg 

2 50 mg 

3 100 mg 

4 200 mg 

5 400 mg 

 

Venetoklax sa v kombinácii s obinutuzumabom podáva po dobu 12 cyklov (1 cyklus = 28 dní), 

pričom sa počas prvých 6 cyklov podáva ich kombinácia a následne 6 cyklov samostatného 

venetoklaxu.75,77 

Pri kombinácii venetoklax + rituximab je odporúčaná dávka venetoklaxu 400 mg. Podávanie 

rituximabu začína 7 dní po dokončení titrácie dávok venetoklaxu (pacient užíva 400 mg raz 

denne). Liečba trvá 24 mesiacov od 1. dňa podania rituximabu.75.76 

Podávanie venetoklaxu je možné aj v monoterapii, kedy liečba pokračuje do progresie 

ochorenia alebo do prejavov intolerancie.77 

Venetoklax môže v úvode liečby a počas zvyšovania dávok vyvolať syndróm nádorového 

rozpadu (tumor lysis syndrom; TLS), pri ktorom dochádza k lýze malígnych buniek a uvoľneniu 

bunkové obsahu do krvného obehu. Pri TLS sa nekontrolovateľne uvoľňuje fosfor, draslík, 

nukleové kyseliny alebo zápalové cytokíny, ktoré spôsobujú dysbalanciu hladín elektrolytov 

či poruchy metabolizmu. Tieto zmeny môžu viesť k renálnej insuficiencii, záchvatom či smrti 

spôsobenej srdcovou arytmiou alebo multiorgánovým zlyhaním.81  

Riziko TLS je spojené s rôznymi faktormi vrátane komorbidít, ktoré súvisí hlavne s nádorovou 

záťažou a zníženou funkciou obličiek (clearance kreatinínu < 80 ml/min). Pre zníženie rizika 

vzniku TLS je potrebné pacientom pred prvou dávkou poskytnúť profylaktickú liečbu 

antihyperurikami a zabezpečiť dostatočnú hydratáciu. Pred zahájením liečby sa musí 

u všetkých pacientov posúdiť nádorová záťaž vrátane skiagrafického hodnotenia (napr. CT 

vyšetrenie) spoločne s biochemickou analýzou krvi (draslík, vápnik, kyselina močová, kreatinín 

a fosfor) a prípadné odchýlky je potrebné upraviť.75,77,82 

V prípade rozvinutia toxicity (TLS, hematologická/nehematologická toxicita vyššieho stupňa) je 

nutné znížiť jeho dávku, poprípade prerušiť podávanie venetoklaxu.77 
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V ČR sú registrované 10 mg, 50 mg a 100 mg tablety pod názvom Venclyxto® v rôznych 

veľkostiach jednotlivých balení (sedem až 112 tbl), pričom orientačná predajná cena sa 

pohybuje medzi 2 032,47 Kč a 141 961,27 Kč (ceny uvedené k 20. 2. 2023).77 

Liečba prípravkom Venclyxto® je hradená zo zdravotného poistenia, pokiaľ pacient spĺňa aspoň 

jedno z nasledujúcich kritérií:  

1. V kombinácii s obinutuzumabom u pacientov s doteraz neliečenou CLL a komorbiditami, 

ktorí nemôžu podstúpiť liečbu na báze fludarabínu v plnej dávke, so skóre ECOG 0 – 1. 

Liečba je hradená až do vyčerpania 12 cyklov terapie alebo do progresie CLL či výskytu 

príznakov závažnej toxicity.  

2. V kombinačnom režime s rituximabom u dospelých pacientov s R/R CLL, ECOG 0 – 1, ktorí 

spĺňajú aspoň jedno z kritérií: a) majú potvrdenú mutáciu TP53 alebo deléciu 17p, b) sú 

refrakterní na poslednú liečbu, c) k relapsu CLL došlo < 24 mesiacov od ukončenia 

predchádzajúcej liečby, d) došlo u nich k relapsu CLL a nie sú vhodní kandidáti 

na chemoimunoterapiu. Prípravok je hradený do progresie ochorenia alebo prejavov 

neprijateľnej toxicity, najdlhšie však po dobu 24 mesiacov od 1. dňa 1. cyklu so súčasným 

podaním rituximabu.77 

Prípravok Venclyxto® je taktiež koncentrovaný v špecializovaných pracoviskách a účtovaný 

zdravotným poisťovniam ako zvlášť účtovaný prípravok.77 

Medzi KI podávania venetoklaxu patrí precitlivenosť na účinnú alebo pomocné látky 

obsiahnuté v prípravku. Rovnako je KI podávanie silných inhibítorov CYP3A v úvode terapie 

a počas navyšovania dávok z dôvodu zvýšeného rizika rozvoja TLS.75 

Živé vakcíny sa neodporúča podávať pred, počas ani po liečbe venetoklaxom, až pokiaľ nedôjde 

k ustáleniu a úprave hodnôt B-lymfocytov v krvi. Vakcíny môžu byť počas tohto obdobia menej 

účinné.75 

Najčastejšie NÚ spojené s liečbou venetoklaxom v monoterapii/kombinačných režimoch sú: 

neutropénia, anémia, trombocytopénia, kašeľ, infekcie horných dýchacích ciest, únava, 

nauzea, zvracanie, hnačka či muskuloskeletálna bolesť. Medzi závažné NÚ patrí pneumónia, 

febrilná neutropénia, sepsa a TLS. Zároveň boli nahlásené aj závažné infekcie s fatálnymi 

následkami. Pri podozrení na infekčné ochorenia sa odporúča nasadenie vhodnej liečby, 

vrátane antimikrobiálnych látok, zníženie dávok venetoklaxu, poprípade prerušenie liečby 

a podávanie rastových faktorov.75,76,77,83 Počas liečby sa odporúča kontrola krvného obrazu. 

U pacientov s ťažkou neutropéniou sa odporúča zníženie dávok, poprípade prerušenie liečby.77 
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2.4 Adherencia k perorálnym cieleným liečivám 

Perorálne onkolytiká majú oproti parenterálne podávaným látkam niekoľko výhod. Podávanie 

liečiv je pre pacientov pohodlnejšie a spájajú sa s nižšou záťažou zdravotníckych pracovníkov. 

Zároveň je však zodpovednosť za výsledky liečby prenesená na pacientov, ktorí môžu mať 

určité problémy pri jej dodržiavaní. Medzi časté faktory ovplyvňujúce adherenciu k liečbe 

patria: socioekonomický status pacienta, vzťah medzi pacientom a predpisujúcim lekárom, 

sociálna podpora, nedostatočná znalosť liečiv, dĺžka liečby, vplyv liečby na pacientov životný 

štýl, liekové interakcie, problémy s manipuláciou či prosté zabúdanie.84,85 

Keďže pacienti s onkologickými ochoreniami v súčasnosti žijú dlhšie, udržanie dlhodobej 

adherencie k perorálnym onkolytickým režimom je často náročné.84 

Adherencia k perorálnym cieleným liečivám pri liečbe CLL/SLL bola skúmaná v niekoľkých 

štúdiách (Tabuľka 13). 

Tabuľka 13 Štúdie zamerané na meranie adherencie u pacientov s cielenou liečbou 
CLL/SLL 

Autor 
Počet P 

s CLL/SLL 
Liečivá na CLL/SLL 

Meranie 

adherencie 

Obdobie 

zberu dát 

K. Patel85 513 Ibrutinib/idelalisib MPR 2011 – 2016 

P. M. Barr86 195 Ibrutinib DI Neuvedené 

A. M. Williams87 115 Ibrutinib ± rituximab PDC 2014 – 2016 

A. M. Dashputre88 701 Ibrutinib/idelalisib PDC 2013 – 2016 

O. S. Akhtar89 21 Ibrutinib/venetoklax a i. VP, PT, EML Neuvedené 

P – pacienti, 

CLL/SLL – chronická lymfocytová leukémia/lymfóm z malých lymfocytov, 

MPR – medication possession ratio, 

DI – dose intensity, 

PDC – proportion of days covered, 

VP – výpovede pacientov, 

PT – počítanie tabliet, 

EML – elektronické monitorovanie liekoviek. 

 

K. Patel so spoluautormi skúmali vplyv dávkovania (raz/dvakrát denne) na adherenciu 

a perzistenciu u pacientov s hematoonkologickými malignitami. Ich retrospektívna kohortová 

štúdia zahŕňala dáta z rokov 2011 – 2016, pričom adherenciu sledovali u 2 442 pacientov so 14 

rôznymi hematoonkologickými malignitami, ktorí boli liečení aspoň jedným z nasledujúcich 

liečiv: ibrutinib, idelalisib, bosutinib, dasatinib, imatinib, nilotinib, ruxolitinib, ponatinib 
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a talidomid. Priemerný vek pacientov bol 61 rokov, väčšinu (57 %) pacientov tvorili muži. 

Pacienti s diagnózou CLL/SLL predstavovali 21 % (513). Adherencia bola meraná pomocou 

medication possession ratio (MPR), perzistencia pomocou záznamov o výdaji liečiva. Pacienti 

s MPR ≥ 80 % boli považovaní za adherentných.85 

Zo štúdie vyplýva, že rozdielne dávkovanie liečiv nepredstavuje žiadny signifikantný rozdiel 

v adherencii či perzistencii. Medián MPR bol u oboch skupín 90 %, pričom po 12 mesiacoch 

liečby bolo perzistentných 59 % pacientov. Zároveň bolo zistené, že vek, počet hospitalizácii 

a návštev lekára ovplyvňuje adherenciu a perzistenciu. Pacienti starší ako 51 rokov sú viac 

adherentní ako skupina pacientov medzi 18 – 50 rokom života. Pacienti s minimálne jednou 

hospitalizáciou boli menej adherentní ako pacienti bez nej. U pacientov s < 20 návštevami 

lekára za rok bola zaznamenaná vyššia adherencia a perzistencia ako u pacientov s > 41 

návštevami. U pacientov s vyšším počtom NÚ bola nižšia miera adherencie a perzistencie 

k liečbe.85 

P. M. Barr s kolektívom skúmali vplyv adherencie k dávkam ibrutinibu na jeho terapeutickú 

účinnosť u 195 pacientov, ktorí už boli v minulosti liečení s diagnózou CLL/SLL. Všetci pacienti 

začínali liečbu s dávkou 420 mg ibrutinibu raz denne. Meranie adherencie bolo zabezpečené 

pomocou dose intensity (DI) v prvých ôsmich týždňoch od začiatku liečby a celkovej DI. DI bola 

definovaná ako podiel podaných dávok k plánovaným dávkam. U pacientov s DI ≥ 80 % bolo 

zaznamenané dlhšie obdobie prežitia bez progresie (progression-free survival; PFS), ako 

u pacientov s DI < 80 %.86 

Priemer celkovej DI bol 95 %, v prvých ôsmich týždňoch 96 %, s mediánom liečby približne 

deväť mesiacov. PFS bolo signifikantne dlhšie u pacientov s vysokou DI v prvých ôsmich 

týždňoch liečby ako u pacientov s nízkou DI, s podobným trendom aj u celkovej DI. U týchto 

pacientov sa taktiež vyskytlo menej úmrtí počas štúdie s trendom zlepšenia aj OS.86 

Celkom 79 pacientov muselo pozastaviť liečbu kvôli NÚ ibrutinibu. U 73 z nich došlo 

k opätovnému obnoveniu liečby v plnej dávke, päť pacientov pokračovalo s redukovanou 

dávkou a u jedného pacienta nedošlo k obnoveniu liečby. Osem pacientov potrebovalo 

zníženie dávky kvôli NÚ, z toho sedem na 280 mg denne, jeden pacient až na 140 mg. Štyria 

pacienti sa následne vrátili k dávkovaniu 420 mg denne.86 

Celkom 58 pacientov vynechalo ≥ 8 po sebe idúcich dní dávku ibrutinibu, pričom priemerne 

vynechali 18,7 dňa. U týchto pacientov došlo častejšie k progresii ochorenia, ako u pacientov 

ktorí vynechali < 8 po sebe idúcich dní.86 
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Pacientom je odporučené dodržiavanie predpísaného dávkovania ibrutinibu, ktoré je spojené 

s lepšími výsledkami. Prerušenie liečby je z klinického hľadiska vhodné, v určitých prípadoch 

dokonca nevyhnutné, ale zároveň je dôležité opätovné začatie a pokračovanie v dávke 420 mg. 

Liečbu ibrutinibom nie je vhodné prerušovať bez vážneho dôvodu, pretože liečba má byť 

kontinuálna. Výsledky tejto štúdie nadväzujú na zistenia, kedy sa preukázalo, že pacienti liečení 

ibrutinibom, ktorí mali počas prvého roka prestávku v liečbe > 14 dní majú zlé výsledky 

prežívania po dobu viac ako jedného roku.86 

Liečba ibrutinibom by mala začínať dávkou 420 mg raz denne bez ohľadu na pacientov vek 

a hmotnosť. Zároveň je potrebné sa vyvarovať subterapeutickým dávkam, ktoré môžu viesť 

k rozvoju rezistencie k inhibítorom tyrozínkinázy.86 

A. M. Williams s kolektívom sledovali vplyv adherencie k ibrutinibu u pacientov s diagnózami 

zo skupiny non-Hodgkinových lymfómov. Do observačnej štúdie v rokoch 2014 – 2016 bolo 

zahrnutých 170 pacientov (115 s CLL) liečených ibrutinibom, alebo kombináciou ibrutinib 

a rituximab. Adherencia bola meraná pomocou proportion of days covered (PDC), pričom 

adherencia < 80 % bola spojená s horším PFS a OS.87 

Dokopy 20 pacientov malo počas prvých ôsmich týždňov adherenciu k liečbe < 80 %. 

Adherencia < 80 % bola spojená s horším PFS a OS. Pacienti s CLL mali s adherenciou < 80 % 

významne horšie PFS, ale nie OS.87 

Celkovo 51 (30 %) pacientov natrvalo ukončilo liečbu ibrutinibom počas štúdie. Ukončenie 

liečby bolo spôsobené NÚ, komorbiditami alebo progresiou ochorenia. Medián OS po ukončení 

liečby ibrutinibom z dôvodu progresie ochorenia bol krátky (1,7 mesiaca), pričom pacienti, 

ktorí ukončili liečbu z iných dôvodov, mali lepšiu OS ako tí, ktorí ukončili liečbu z dôvodu 

progresie ochorenia.87 

Pacienti s CLL mali OS po ukončení liečby podobnú ako zbytok pacientov, pričom tí, ktorí 

prestali ibrutinib užívať z dôvodu progresie ochorenia, mali horšiu OS ako pacienti, ktorí 

prerušili liečbu ibrutinibom pre výskyt NÚ.87 

Ďalej bol preskúmaný vplyv zníženia dávky počas prvých ôsmich týždňov. Pacienti, ktorí 

potrebovali zníženie dávky v počiatku liečby, mali významne horšie PFS a OS v porovnaní 

s pacientami, ktorí nepotrebovali zmenu dávkovania. Ich výsledky sa zdali byť do istej miery 

podobné výsledkom pacientov, ktorí natrvalo ukončili liečbu ibrutinibom.87 

Zároveň sa hodnotilo dočasné prerušenie liečby ibrutinibom počas prvých ôsmich týždňov. 

Desať pacientov prerušilo liečbu na viac ako jeden týždeň, ale následne ju opäť začali. Hoci títo 
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pacienti vykazovali horšie PFS, OS bola podobná ako u pacientov, ktorí pokračovali v liečbe 

bez predčasného prerušenia a zdalo sa, že je výrazne lepšia ako u tých, ktorí permanentne 

prerušili liečbu ibrutinibom.87 

A. M. Dashputre s kolegami sledovali adherenciu u pacientov s CLL/SLL a mnohopočetným 

myelómom (MM). Ich retrospektívna štúdia zahŕňala dáta z rokov 2013 – 2016, pričom 

adherenciu sledovali u 3 086 pacientov (súbor 701 pacientov s CLL/SLL), ktorí boli liečení 

jedným z nasledujúcich liečiv: ibrutinib, idelalisib, talidomid, lenalinomid alebo pomalidomid. 

Priemerný vek pacientov s CLL bol 67,1 roka a väčšinu pacientov tvorili muži. Meranie 

adherencie bolo zabezpečené pomocou PDC, pričom základná hranica adherencie bola 

stanovená na PDC ≥ 80 %. Ďalej boli hodnotené hranice PDC ≥ 85 % a PDC ≥ 90 %.88 

U pacientov s CLL/SLL bolo pri hranici PDC ≥ 80 % adherentných 67,2 % pacientov, pri hranici 

PDC ≥ 85 % počet klesol na 56,1 % a pri PDC ≥ 90 % bolo adherentných 46,5 % pacientov. 

U pacientov s MM mala adherencia nasledujúci vývoj: 28,9 %, 23,8 % respektíve 17,5 % 

adherentných pacientov.88 

Pacienti s CLL/SLL ≥ 65 rokov, žijúci na juhu USA, ktorí absolvovali návštevy pohotovosti 

pred začiatkom perorálnej cielenej liečby mali tendenciu byť menej adherentní.88 

Táto štúdia preukázala, že adherencia k perorálnym onkolytikám je vyššia v počiatočnom 

období liečby, avšak časom sa postupne znižuje. Vyššia miera adherencie k liečbe bola taktiež 

spojená so zníženou potrebou zdravotnej starostlivosti, nižšími celkovými nákladmi na liečbu 

a vyššími nákladmi na predpisované liečivá v porovnaní s pacientami, ktorí boli 

nonadherentní.88 

O. S. Akhtar so spoluautormi prezentovali výsledky pilotnej štúdie na meetingu EHA v roku 

2021, pričom stručné zhrnutie bolo publikované v časopise Conquer: the patient voice. Ich 

štúdia zahŕňala 25 pacientov vo veku > 70 rokov s hematoonkologickými ochoreniami 

(21 pacientov s CLL), ktorí boli liečení ibrutinibom (70 %), venetoklaxom (20 %) a inými 

liečivami, ktoré však neboli odprezentované. Adherencia bola meraná pomocou výpovede 

pacientov, počítania tabliet a elektronického monitorovania liekoviek.89 

Z výsledkov vyplýva, že výpovede pacientov sa zhodovali s údajmi zistenými pomocou 

elektronického monitoringu a štyria pacienti (16 %) boli nonadherentní k cielenej liečbe. Avšak 

v tejto štúdii sa prejavila nekompatibilita elektronických uzáverov s obalmi liekoviek, čím bolo 

toto monitorovanie v niektorých prípadoch obmedzené. Pri počítaní tabliet predstavovali 

prekážku virtuálne stretnutia s lekárom a fakt, že pacienti často nenosia liečivá so sebou 

na osobné návštevy lekára.89   
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3. Experimentálna časť 

3.1 Metodika práce 

3.1.1 Design štúdie a populácia pacientov 

V rámci experimentálnej časti diplomovej práce bola od 2. 9. 2022 do 8. 3. 2023 zrealizovaná 

pilotná prierezová štúdia s pacientami IV. internej hematologickej kliniky Fakultnej nemocnice 

Hradec Králové. Štúdia bola pred zahájením schválená etickou komisiou FNHK. 

Vstupné kritériá pre účasť v štúdii zahrňovali: 

1. Vek ≥ 18 rokov. 

2. Diagnóza CLL/SLL. 

3. Liečba perorálnymi cielenými liečivami – ibrutinib, akalabrutinib, venetoklax. 

4. ECOG skóre 0 – 2. 

5. Návšteva lekára v období zberu dát. 

6. Súhlas s účasťou v štúdii. 

Pacienti boli do štúdie zaradení po konzultácii s príslušným lekárom IV. internej hematologickej 

kliniky, ktorý zhodnotil ich zdravotný stav a predpokladanú mieru záujmu o participáciu 

v prieskume. Do štúdie neboli zahrnutí pacienti s výrazným kognitívnym deficitom 

či zhoršeným zdravotným stavom, ktorý by znemožňoval ich účasť, pacienti zaradení 

do klinických štúdií a pacienti s ECOG skóre vyšším ako dva. 

3.1.2 Zber dát 

Dáta boli získavané prostredníctvom riadeného rozhovoru s pacientom, v rámci ktorého boli 

s pacientom vyplnené príslušné dotazníky týkajúce sa adherencie k perorálnym cieleným 

onkolytikám a zároveň ich postoje a názory na túto liečbu. Následne boli s pacientom vyplnené 

doplňujúce dotazníky. Ďalšie dáta pochádzali zo zdravotníckej dokumentácie pacientov 

zaznamenanej v Nemocničnom informačnom systéme (NIS) FNHK a doplňujúce informácie 

o medikácii pochádzali z liekového záznamu. 

3.1.2.1 Rozhovor s pacientom 

Pacienti boli po konzultácii s lekárom oslovení formou telefonickej komunikácie, počas ktorej 

bolo dohodnuté stretnutie v deň plánovanej návštevy nemocnice. Na začiatku každého 

stretnutia pacient podpísal informovaný súhlas s účasťou v štúdii. Doba rozhovorov spoločne 
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s dotazníkovým prieskumom sa pohybovala medzi 0,5 – 1,5 hodinou. S každým pacientom bol 

rozobraný ich zdravotný stav a ich súčasná fyzická kondícia, miera znalostí užívaných 

prípravkov na liečbu CLL a ich osobné dojmy a spokojnosť s danou medikáciou. 

V rámci rozhovoru boli s pacientami vyplnené dotazníky zamerané na: 

1.  Adherenciu k liečbe cielenými perorálnymi liečivami na CLL, za použitia českého 

prekladu medzinárodného validovaného dotazníka The Basel Assessment of Adherence 

to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS-CZ), ktorý bol následne upravený do finálnej 

podoby so zameraním na cielenú liečbu CLL.90,91 

2.  Postoje a názory pacientov na liečbu konkrétnymi cielenými perorálnymi liečivami 

analyzované pomocou českého prekladu špecifickej časti medzinárodného dotazníka 

The Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ) upraveného do finálnej podoby 

so zameraním na cielené liečivá využívané v liečbe CLL.92,93 

3.  Doplňujúce informácie týkajúce sa rodinného zázemia, dosiahnutého vzdelania,  

zdravotného stavu, alergií, medikácie, abúzu, samoliečby, prípravy liečiv a pomôcok 

na uľahčenie užívania liečiv. 

 

BAASIS© 

BAASIS© je medzinárodný validovaný dotazník vyvinutý pôvodne na hodnotenie adherencie 

u pacientov po transplantácii na imunosupresívnej liečbe. Avšak BAASIS© môže byť adaptovaný 

na ľubovoľnú liečbu u chronicky chorých pacientov.90 

BAASIS© pozostáva z piatich hlavných otázok zameraných na všetky tri fázy adherencie podľa 

štandardizovanej taxonómie s názvom Ascertaining Barriers to Compliance taxonomy 

(ABC taxonómia). Podľa tohto rozdelenia adherencia k liečbe pozostáva z iniciácie, 

implementácie a diskontinuácie. ABC taxonómia definuje adherenciu k liečbe ako proces, 

v rámci ktorého pacienti užívajú liečivá podľa predpisu.90,91 

V dotazníku BAASIS© sú otázky 1A – 3 vztiahnuté k implementácii liečby, pričom bližšie 

popisujú pravidelné užívanie, načasovanie a dávkovanie jednotlivých cielených liečiv. Otázka 

štyri sa zaoberá prerušením liečby cieleným liečivom v poslednom roku a otázka päť sa 

vzťahuje k začiatku liečby akýmkoľvek novým liečivom. 

Na každú otázku je možné odpovedať áno/nie, pričom každá odpoveď „áno“ vypovedá 

o nonadherencii k liečbe (výnimka – podotázka päť). V prípade kladnej odpovede na otázku 

týkajúcu sa zmeny užívania či dávkovania nasleduje doplňujúca otázka na frekvenciu. V otázke 

päť zameranej na iniciáciu liečby nasleduje po odpovedi „áno“ doplňujúca otázka 
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na vyzdvihnutie liečiva a začiatok užívania. Záporná odpoveď na túto otázku vypovedá 

o nonadherencii (resp. nezačatí liečby).  

V štúdii bola použitá verzia The BAASIS© Interview (self-report), preto bol tento dotazník 

vyplnený počas rozhovoru s pacientom formou dialógu. 

 

BMQ© 

BMQ© je medzinárodný validovaný dotazník uspôsobený na hodnotenie názorov a postojov 

pacientov ohľadom predpísanej medikácie.92 Dotazník pozostáva z dvoch častí – všeobecnej 

a špecifickej, pričom v tejto štúdii bol použitý český preklad špecifickej časti.93 

Dotazník pozostáva z jedenástich tvrdení, ku ktorým pacient vyjadruje svoju mieru súhlasu. 

Odpovede pacientov sú ohodnotené nasledovne: 

1. Zásadne nesúhlasím – jeden bod. 

2. Nesúhlasím – dva body. 

3. Neviem – tri body. 

4. Súhlasím – štyri body. 

5. Plne súhlasím – päť bodov. 

Tvrdenia rozdeľujeme do dvoch skupín. Päť tvrdení je zameraných na pacientovo vnímanie 

dôležitosti a potreby liečby (necessity) a ďalších šesť tvrdení sa orientuje na pacientove obavy 

z liečby (concerns). 

Výsledky dotazníka dostaneme sčítaním bodov a vydelením počtom otázok/tvrdení zvlášť 

pre potreby a zvlášť pre obavy z liečby (rozmedzie bodov 1 – 5). Vyššie hodnotenie vypovedá 

o pacientovom pevnom presvedčení o potrebe a dôležitosti liečby a zároveň o väčších obavách 

z prebiehajúcej liečby.  

Odčítaním hodnôt (necessity – concerns) boli získané číselné hodnoty vyjadrujúce vzťah medzi 

pacientovým vnímaním potreby liečby vzhľadom k jeho obavám z nej (necessity-concerns 

differential; NCD) v rozsahu hodnôt od – 4 do + 4. 

Podľa necessity-concerns framework (NCF) môžeme pacientov rozdeliť do štyroch podskupín 

podľa toho, či sa nachádzajú nad/pod stredom škály pri hodnotení potrieb a obáv z liečby a to 

konkrétne: akceptujúci pacienti (vysoké skóre v otázkach potrieb, nízke skóre v otázkach obáv), 

ambivalentní (vysoké skóre v otázkach potrieb, vysoké skóre v otázkach obáv), indiferentní 

(nízke skóre v otázkach potrieb, nízke skóre v otázkach obáv), skeptickí (nízke skóre v otázkach 

potrieb, vysoké skóre v otázkach obáv).94 
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Doplňujúce dotazníky 

Po vyplnení dotazníkov BAASIS-CZ a BMQ-CZ nasledovali doplňujúce dotazníky zamerané 

na chýbajúce informácie v zdravotnom zázname pacienta, poprípade bola overovaná 

ich aktuálnosť. 

Boli doplnené informácie týkajúce sa pacientovho rodinného zázemia, dosiahnutého vzdelania,  

zdravotného stavu, alergií, medikácie, abúzu, samoliečby a fytoterapie, prípravy liečiv 

a pomôcok na uľahčenie užívania liečiv.     

3.1.2.2 Zdravotná dokumentácia a liekový záznam pacienta 

Zo zdravotnej dokumentácie boli zozbierané základné demografické údaje (pohlavie a vek), 

záznamy z poslednej hospitalizácie, diagnostický súhrn, výsledky fyzikálnych a laboratórnych 

vyšetrení, a medikácia pacienta. 

Liekový záznam pacienta bol použitý na kontrolu preskripcie, výdaja a vyzdvihnutia liečiv 

pacientom (za posledných 8 – 12 mesiacov). Liekový záznam pacienta zároveň slúžil 

na upresnenie a aktualizáciu zoznamu liečiv uvedených v zdravotnej dokumentácii, 

a stanovenie dátumu poslednej preskripcie jednotlivých liečiv. 

3.1.3 Vyhodnotenie 

Dáta od pacientov boli zaznamenané vo webovej aplikácii Katedry sociálnej a klinickej 

farmácie. Odpovede z dotazníkov BAASIS-CZ a BMQ-CZ boli prevedené do elektronickej 

podoby za použitia Microsoft Excel a vyhodnotené podľa špecifických pokynov skórovania. 

Ostatné dáta boli vyhodnotené pomocou deskriptívnej štatistiky (napr. absolútna a relatívna 

početnosť, priemer, medián, minimum, maximum).  

Zozbierané dáta týkajúce sa zdravotného stavu a medikácie pacientov boli analyzované a bola 

vykonaná medication reconciliation a revízia farmakoterapie potrebná na identifikáciu DRP. 

Pri analýze dát od pacientov došlo k identifikácii DRP, ich manažmentu a následnej klasifikácii 

podľa modifikovanej verzie klasifikačného systému, ktorý bol vytvorený európskou asociáciou 

Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) – verzia V5.1.95 V prípade odhalenia závažných 

DRP, ktoré mohli ovplyvniť priebeh a účinnosť liečby alebo zdravotný stav pacienta, bol 

kontaktovaný príslušný lekár zo IV. internej hematologickej kliniky FNHK. Jeden z prípadov je 

bližšie okomentovaný vo výsledkoch práce, kde boli rozobrané aj príslušné DRP. 
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3.2 Výsledky 

3.2.1 Základné sociodemografické charakteristiky 

Celkový počet pacientov s diagnózou CLL/SLL zaradených do tejto štúdie bol 30. Prieskumu sa 

zúčastnilo deväť žien (30,0 %) a 21 mužov (70,0 %). Priemerný vek pacientov bol 72 ± 6,9 rokov 

(najmladší pacient – 57 rokov, najstarší – 87 rokov) s najväčším zastúpením pacientov vo veku 

70 – 79 rokov (17 pacientov – 56,7 %). Bližšie podrobnosti o vekovom rozdelení pacientov sú 

uvedené v Tabuľke 14.  

Tabuľka 14 Vekové zloženie pacientov (N = 30) 

Vek pacienta Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

Do 60 rokov 2 6,7 % 

60 – 69 rokov 7 23,3 % 

70 – 79 rokov 17 56,7 % 

Nad 80 rokov 4 13,3 % 

N – denominátor (100 %). 

Ďalšie informácie zisťované od pacientov boli o najvyššom dosiahnutom vzdelaní. Celkovo 11 

(36,7 %) pacientov malo ukončené stredoškolské vzdelanie bez maturity, 10 (33,3 %) pacientov 

stredoškolské s maturitou, šesť (20,0 %) pacientov bolo vysokoškolsky vzdelaných a traja 

(10,0 %) pacienti mali základoškolské vzdelanie. 

Posledným zisťovaným sociodemografickým údajom bolo rodinné zázemie pacientov. Podľa 

dostupných informácií väčšina pacientov (80,0 %) zdieľa domácnosť s ďalšou osobou a 20,0 % 

žilo v domácnosti samo. Podrobnejšie rozdelenie sa nachádza v Tabuľke 15. 

Tabuľka 15 Rodinné zázemie pacientov (N = 30) 

Rodinné zázemie Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

Žije sám/sama 6 20,0 % 

Žije s manželkou/manželom 20 66,7 % 

Žije s iným rodinným príslušníkom 4 13,3 % 

N – denominátor (100 %). 
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3.2.2 Liečba a ochorenia pacientov 

Ochorenia uvedené v osobnej anamnéze pacientov 

Pacienti s CLL sú často starší, polymorbídni s polyfarmakoterapiou, preto boli zo zdravotného 

záznamu zozbierané aj údaje o ďalších diagnózach jednotlivých pacientov.  

Najčastejšie ochorenia vyskytujúce sa v skúmanom súbore pacientov patria do skupiny 

kardiovaskulárnych a cerebrovaskulárnych ochorení. Artériová hypertenzia bola zaznamenaná 

v anamnéze u 24 (80,0 %) pacientov. Ďalej sa u pacientov vyskytovala ischemická choroba 

srdca, ku ktorej bola zaradená angina pectoris, ktorou trpeli traja (10,0 %) pacienti, chronické 

srdcové zlyhávanie zaznamenané u piatich (16,7 %) pacientov, fibrilácia alebo flutter predsiení 

u piatich (16,7 %) pacientov a stav po infarkte myokardu zaznamenaný u dvoch (6,7 %) 

pacientov. Ďalších 10 (33,3 %) pacientov malo v anamnéze uvedenú tromboembolickú 

chorobu, u dvoch (6,7 %) pacientov bol zaznamenaný stav po cievnej mozgovej príhode 

a u jedného pacienta (3,3 %) stav po tranzitórnom ischemickom ataku. Jeden (3,3%) pacient 

mal v anamnéze uvedenú ischemickú chorobu dolných končatín. 

U šiestich (20,0 %) pacientov bola zaznamenaná hypogamaglobulinémia, ktorá sa môže 

vyskytovať u pacientov s CLL už pri stanovení diagnózy. U dvoch (6,7 %) pacientov bola 

uvedená anémia a jeden (3,3 %) pacient mal vrodený trombofilný stav typu heterozygot 

pre Leidenskú mutáciu. U ďalších piatich (16,7 %) pacientov bol zaznamenaný deficit 

vitamínu B12, ktorý môže viesť k rozvoju anémie. 

U pacientov boli často diagnostikované metabolické či endokrinologické ochorenia. Polovica 

pacientov mala zaznamenanú poruchu lipidového spektra. Ľubovoľná forma dyslipidémie bola 

prítomná u polovice (50,0 %) pacientov. Diabetes mellitus 2. typu sa vyskytoval v anamnéze 

šiestich (20,0 %) pacientov a jeden (3,3 %) z pacientov bol v štádiu prediabetu. Deväť (30,0 %) 

pacientov malo diagnostikovanú hypotyreózu. 

U niektorých pacientov boli diagnostikované ochorenia gastrointestinálneho traktu. Traja 

(10,0 %) pacienti mali v anamnéze hepatitídu typu B, dvaja (6,7 %) divertikulitídu, dvaja (6,7 %) 

gastroezofageálny reflux a jeden (3,3 %) vredovú chorobu gastroduodena.  

U šiestich (20,0 %) pacientov sa vyskytli ochorenia respiračného traktu. Traja (10,0 %) pacienti 

mali diagnostikovanú astmu bronchiale, dvaja (6,7 %) pacienti chronickú obštrukčnú chorobu 

pľúc a u jedného (3,3 %) z pacientov sa vyskytol prekryv astmy a chronickej obštrukčnej pľúcnej 

choroby. 
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Medzi často sa vyskytujúce diagnózy patrili ochorenia pohybového aparátu. Najviac zastúpený 

bol vertebrogénny algický syndróm u siedmich (23,3 %) pacientov, nasledovala osteoartróza 

(koxartróza, gonartróza a omartróza) u šiestich (20,0 %) pacientov. Štyria (13,3 %) pacienti 

absolvovali totálnu endoprotézu bedrového alebo kolenného kĺbu. Jeden (3,3 %) z pacientov 

mal v súhrne diagnóz uvedenú osteopéniu a ďalší osteoporózu. U pacientov sa taktiež vyskytli 

záznamy o rozličných typoch fraktúr.  

Medzi ďalšie diagnózy zaznamenané v zdravotníckej dokumentácii patrili periférne neuropatie 

u siedmich (23,3 %) pacientov, benígna hyperplázia prostaty u siedmich (23,3 %) pacientov, 

štyri (13,3 %) pacientky podstúpili hysterektómiu a aspoň jednostrannú adnexektómiu 

a u troch (10,0 %) pacientov bolo diagnostikované chronické zlyhávanie obličiek. 

Keďže pacienti s CLL sú náchylnejší na výskyt infekčných ochorení, väčšina pacientov (70,0 %) 

prekonala počas liečby respiračnú, močovú, gastrointestinálnu či kožnú infekciu.  

Zároveň majú pacienti zvýšené riziko sekundárnych malignít, pričom u 12 (40,0 %) pacientov sa 

vyskytlo iné benígne alebo malígne nádorové ochorenie. Oba druhy boli zosumarizované 

dokopy, vzhľadom na časté chýbajúce či nepresné informácie v zdravotníckej dokumentácii. 

Výber najčastejších diagnóz uvedených v zdravotnom zázname u pacientov v tejto štúdii 

je uvedený v Tabuľke 16. 

Tabuľka 16 Výber najčastejšie sa vyskytujúcich diagnóz u pacientov (N = 30) 

Diagnóza Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

Artériová hypertenzia 24 80,0 % 

Infekcie 21 70,0 % 

Dyslipidémia 15 50,0 % 

Nádorové ochorenia (benígne/malígne) 12 40,0 % 

Tromboembolická choroba 10 33,3 % 

Hypotyreóza 9 30,0 % 

N – denominátor (100 %). 

Liečivé prípravky na lekársky predpis 

Pacienti zaradení do štúdie dokopy užívali 293 liečivých prípravkov na predpis, pričom 

priemerný počet prípravkov na pacienta bol 9,8 ± 3,7 (medián – 10 prípravkov). Pacient 

s najmenším počtom liečivých prípravkov užíval tri prípravky, pacient s najvyšším počtom 17. 

Prehľad je uvedený v Tabuľke 17. 
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Tabuľka 17 Počet predpísaných liečivých prípravkov u pacientov (N = 30) 

Počet LP na predpis Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

1 – 5   5 16,7 % 

6 – 10 14 46,7 % 

11 – 15  7 23,3 % 

16 a viac 4 13,3 % 

N – denominátor (100 %). 

Liečivá boli rozdelené do skupín podľa Anatomicko-terapeuticko-chemickej (ATC) klasifikácie. 

Zo skupiny A užívalo 13 (43,3 %) pacientov liečivá zabezpečujúce gastroprotekciu, pričom 

11 pacientov používalo PPI a dvaja užívali antagonisty H2-receptoru. Traja (10,0 %) pacienti 

používali liečivá k terapii funkčných porúch gastrointestinálneho traktu (konkrétne mebeverín, 

itoprid a simetikón). Dvom (6,7 %) pacientom boli predpísané antiemetiká. Ďalších 10 (33,3 %) 

pacientov užívalo liečivá na diabetes mellitus, pričom sa jednalo o perorálne antidiabetiká. 

Traja (10,0 %) pacienti používali vitamín D. U 11 (36,7 %) pacientov bolo predpísaných 

15 minerálnych doplnkov (6-krát prípravky obsahujúce horčík, 5-krát vápnik, 4-krát draslík).  

Zo skupiny B bola u ôsmich (26,7 %) pacientov predpísaná antiagregačne pôsobiaca kyselina 

acetylsalicylová, šesť (20,0 %) pacientov užívalo apixaban. Sedem (23,3 %) používalo liečivá 

zo skupiny antianemík, hlavne prípravky obsahujúce kyselinu listovú a vitamín B12.  

Prípravky zo skupiny C boli zastúpené u väčšiny pacientov. Kardiaka používali traja (10,0 %) 

pacienti, pričom sa dokopy jednalo o deväť liečiv. Osem (26,7 %) pacientov používalo liečivá 

zo skupiny diuretík, šesť (20,0 %) vazoprotektíva/venofarmaká, 14 (46,7 %) beta-blokátory, päť 

pacientov (16,7 %) užívalo kalciové blokátory, 17 (56,7 %) užívalo liečivá ovplyvňujúce 

renín-angiotenzínový systém, kam sú zaradené aj antihypertenzíva v kombinácii a sedem 

(23,3 %) pacientov užívalo liečivá upravujúce hladiny lipidov. Piati (16,7 %) pacienti mali 

predpísané statíny, jeden (3,3 %) pacient fenofibrát a ďalší mal kombináciu oboch. 

Zo skupiny G mali štyria (13,3 %) pacienti predpísané liečivá na terapiu benígnej hyperplázie 

prostaty. Deväť (30,0 %) pacientov užívalo liečivá zo skupiny H na terapiu štítnej žľazy.  

Veľmi často zastúpenými liečivami boli liečivá zaradené do skupiny J, vzhľadom 

na imunosupresiu a náchylnosť pacientov k infekčným chorobám. U 21 (70,0 %) pacientov sa 

vyskytli antivirotiká pre systémovú aplikáciu, 10 (33,3 %) pacientov užívalo kombináciu 

antibakteriálnych liečiv sulfametoxazol + trimetoprim a trom (10,0 %) pacientom boli 

predpísané imunoglobulíny. 
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Zo skupiny L okrem perorálnych cielených liečiv 10 (33,3 %) pacientov používalo faktory 

stimulujúce kolónie hematopoetických buniek (konkrétne filgrastím).  

Zo skupiny M päť (16,7 %) pacientov užívalo nesteroidné antiflogistiká, 23 (76,7 %) liečivá 

na terapiu dny (konkrétne alopurinol) a dvaja (6,7 %) mali predpísané bisfosfonáty. 

Zo skupiny N mali piati (16,7 %) pacienti predpísané opioidné analgetiká, piati (16,7 %) 

pregabalín alebo gabapentín, šiesti (20,0 %) hypnotiká a sedatíva, štyria (13,3 %) látky 

zo skupiny antidepresív, dvaja (6,7 %) vinpocetín a dvaja (6,7 %) betahistín. 

Zo skupiny R mali traja (10,0 %) pacienti predpísané nosné liečivá, traja (10,0 %) pacienti mali 

šesť liečiv na terapiu ochorení spojených s obštrukciou dýchacích ciest a u dvoch (6,7 %) 

sa vyskytli antihistaminiká pre celkovú aplikáciu. 

 

Samoliečba a fytoterapia  

Takmer polovica pacientov okrem liečivých prípravkov na prepis používala aj ďalšie prípravky 

voľne dostupné v lekárni. Do tejto kategórie boli zaradené voľnopredajné liečivé prípravky 

vydané v lekárni bez predchádzajúcej konzultácie s lekárom, doplnky stravy, fytofarmaká, 

homeopatiká a pod. Pacienti dohromady užívali 48 prípravkov, priemerne 1,6 ± 1,4 na jedného 

pacienta (Tabuľka 18). Väčšinu prípravkov tvorili fytofarmaká (21 prípravkov), najčastejšie 

vo forme bylinkových čajov. Ďalej sa v samoliečbe u pacientov vyskytovali vitamínové doplnky 

(vitamíny skupiny B, vitamín C a D), probiotiká, kĺbová výživa či voľnopredajné liečivá proti 

bolesti v topickej forme.  

Tabuľka 18 Počet prípravkov určených na samoliečbu pacienta (N = 30) 

Počet prípravkov Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

0 5 16,7 % 

1 13 43,3 % 

2 6 20,0 % 

3 3 10,0 % 

4 1 3,3 % 

5 2 6,7 % 

N – denominátor (100 %). 
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Príprava liečiv 

Ďalej boli od pacientov zisťované informácie o príprave liečiv. Jedna z otázok bola zameraná 

na osobu, ktorá pacientovi pripravuje liečivé prípravky. Väčšina pacientov (27; 90,0 %) si liečivá 

pripravovala samostatne, dvom (6,7 %) pacientom pomáhal s ich prípravou manžel/manželka 

a jednému (3,3 %) iný rodinný príslušník. 

Následne bolo od pacientov zisťované, aký spôsobom si liečivá pripravovali a aké pomôcky 

na to využívali. Otázka bola smerovaná na všetky liečivé prípravky, ktoré pacienti používali, 

vzhľadom na to, že väčšina z nich užívala vysoký počet liečiv.  

Väčšina pacientov (16; 53,4 %) pri tejto otázke uviedla, že používa určitú nádobu alebo 

dávkovač liečiv na uľahčenie užívania liečivých prípravkov. Zvyšok (46,7 %) pacientov uviedol, 

že žiadnu z týchto pomôcok nevyužíva a liečivá vyberajú v čase potreby z príslušných blistrov 

a liekoviek. Podrobnejšie rozdelenie v Tabuľke 19. 

Tabuľka 19 Pomôcky na uľahčenie užívania liečiv (N = 30) 

Pomôcky na užívanie liečiv Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

Miska/tanier/pohárik 5 16,7 % 

Dávkovač 11 36,7 % 

Nič 14 46,7 % 

N – denominátor (100 %). 

Cielená liečba 

Pacienti zaradení do štúdie museli byť liečení jedným z troch vybraných liečiv – ibrutinibom, 

akalabrutinibom alebo venetoklaxom.  

V tejto štúdii boli zaradení štyria (13,3 %) pacienti s akalabrutinibom, pričom všetci pacienti 

užívali odporúčanú dávku – dvakrát denne 100 mg v monoterapii. Traja pacienti patrili medzi 

nových užívateľov daného liečiva (do troch mesiacov od začiatku liečby). 

Ďalších osem (26,7 %) pacientov liečených ibrutinibom užívalo toto liečivo v monoterapii. 

Všetci pacienti liečení ibrutinibom patrili medzi dlhodobých užívateľov liečiv (viac ako tri 

mesiace od začiatku liečby). Polovica pacientov liečených ibrutinibom mala dávkovanie 

prispôsobené súbežnej medikácii, poprípade celkovému zdravotnému stavu a výskytu NÚ. 

Zvyšok pacientov užíval ibrutinib v plnej dávke 420 mg. Podrobnejšie rozdelenie sa nachádza 

v Tabuľke 20. 
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Tabuľka 20 Dávkovanie ibrutinibu (N = 8) 

Denná dávka ibrutinibu Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

140 mg 1 12,5 % 

280 mg 3 37,5 % 

420 mg 4 50,0 % 

N – denominátor (100%). 

Najväčší podiel sledovanej kohorty tvorilo 18 (60,0 %) pacientov liečených venetoklaxom. 

Najmenšia skupina pacientov (dvaja pacienti; 11,1 % z 18) bola liečená venetoklaxom 

v monoterapii do progresie ochorenia alebo intolerancie, pričom jeden z pacientov bol 

dlhodobým užívateľom a druhý patril medzi nových užívateľov.  

Šesť pacientov (33,3 % z 18) bolo liečených kombináciu venetoklax a rituximab po dobu 

24 mesiacov od začiatku podávania rituximabu, pričom jeho podávanie začína týždeň 

po skončení titrácie dávok venetoklaxu. Dvaja z týchto pacientov boli novými užívateľmi.  

Zvyšných 10 (55,6 % z 18) pacientov bolo liečených kombináciou venetoklax a obinutuzumab 

po dobu 12 cyklov (1 cyklus = 28 dní), pričom šesť pacientov patrilo medzi nových užívateľov. 

Počas tejto liečby sa prvotne podáva šesť cyklov kombinácie liečiv a následne ďalších šesť 

cyklov samotného venetoklaxu. 

Väčšina pacientov liečená venetoklaxom (14 pacientov; 77,8 %) bola nastavená na maximálnej 

dennej dávke 400 mg. Avšak štyria (22,2 %) pacienti boli stále vo fáze titrácie dávok 

venetoklaxu. Prehľad dávkovania u pacientov je uvedený v Tabuľke 21.  

Tabuľka 21 Dávkovanie venetoklaxu (N = 18) 

Dávka venetoklaxu Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

50 mg 2 11,1 %  

200 mg 2 11,1 % 

400 mg 14 77,8 % 

N – denominátor (100%). 
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3.2.3 Adherencia k perorálnym cieleným liečivám na liečbu CLL a DRP 

BAASIS-CZ 

Adherencia k liečivám určeným na liečbu CLL bola hodnotená pomocou dotazníka BAASIS-CZ. 

Dotazník bol vyplnený všetkými 30 (100,0 %) pacientami zapojenými do štúdie. Konkrétne 

odpovede sú uvedené v Tabuľke 22. 

Nonadherencia k liečbe bola zaznamenaná u 10 (33,3 %) pacientov, ktorí uviedli aspoň jednu 

odchýlku v užívaní perorálnych cielených liečiv.  

Výskyt nonadherencie vo fáze iniciácie liečby (otázka päť) bol zisťovaný len u 20 pacientov, 

ktorým bolo v poslednom roku predpísané nové liečivo. Všetci pacienti (100 % z 20) uviedli, 

že si predpísané liečivo vyzdvihli v lekárni a začali ho užívať podľa pokynov lekára. 

Nonadherencia vo fáze implementácie bola zaznamenaná u 10 (33,3 %) pacientov. Do tohto 

okruhu sú zaradené otázky na pravidelné užívanie, načasovanie a správne dávkovanie 

vybraných cielených liečiv.  

Najväčší problém pre pacientov predstavovalo správne načasovanie užívania liečiv, s ktorým 

malo problém šesť (20,0 %) pacientov. Z nich traja (10,0 %) pacienti uviedli, že jedenkrát 

za posledné štyri týždne uvedené liečivo užili o viac než dve hodiny po alebo dve hodiny 

pred zvyčajnou dobou užívania a zvyšní traja (10,0 %) pacienti takto učinili dvakrát až trikrát. 

Problémy s pravidelným užívaním liečiv uviedli štyria (13,3 %) pacienti, ktorí vynechali aspoň 

jednu dávku za posledné štyri týždne. Dvaja (6,7 %) pacienti uviedli, že vynechali jednu dávku 

liečiva, jeden (3,3 %) pacient vynechal tri dávky a ďalší (3,3 %) pacient vynechal viac ako štyri 

dávky. Z týchto pacientov ďalej dvaja (6,7 %) uviedli vynechanie dvoch a viacerých dávok 

za sebou, a to konkrétne jeden (3,3 %) jedenkrát a druhý (3,3 %) viac ako štyrikrát. 

Žiadny z pacientov neuviedol úpravu dávkovania cieleného liečiva za posledné štyri týždne. 

Výskyt nonadherencie vo fáze prerušenia liečby bol zaznamenaný u jedného (3,3 %) pacienta.  

Šesť (20,0 %) pacientov, ktorí uviedli nejakú odchýlku v užívaní patrili k novým užívateľom liečiv 

a štyria (13,3 %) pacienti patrili k dlhodobým užívateľom. Dvaja (6,7 %) nonadherentní pacienti 

boli liečení ibrutinibom, traja (10,0 %) akalabrutinibom a piati (16,7 %) venetoklaxom. 
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Tabuľka 22 Výskyt nonadherencie k liečbe perorálnymi cielenými liečivami (N = 30) 

Fáza adherencie Charakteristika 
Absolútna 

početnosť 

Relatívna 

početnosť 

Iniciácia liečby 

Nevyzdvihnutie liečiva 

v lekárni alebo nezahájenie 

užívania. 
0 0 % 

Implementácia 

liečby 

Užívanie 

Vynechanie dávky 

v posledných štyroch 

týždňoch. 

4 13,3 % 

Načasovanie 

Zmena dávkovania o viac než 

dve hodiny pred/po zvyčajnej 

dobe užívania liečiva. 

6 20,0 % 

Dávkovanie 
Zmena dávky liečiva za 

posledné štyri týždne. 
0 0 % 

Diskontinuácia liečby 
Prerušenie liečby za posledný 

rok bez konzultácie s lekárom. 
1 3,3 % 

N – denominátor (100 %). 

BMQ-CZ 

Všetci 30 (100 %) pacienti vyplnili BMQ-CZ dotazník, pomocou ktorého boli vyhodnocované 

názory a postoje na cielené perorálne onkolytiká, pričom žiaden z nich nevynechal ani jednu 

otázku.  

Výsledná hodnota tvrdení týkajúcich sa potrieb liečby u všetkých pacientov bola 4,0 ± 0,6, 

pričom tento výsledok môžeme označiť za vyhovujúci. Skóre v otázkach obáv u pacientov bolo 

2,5 ± 0,6, čo nasvedčuje strednú mieru obáv z liečby. Pacienti v tejto štúdii patrili do skupín 

akceptujúcich a ambivalentných pacientov. 

Zároveň boli výsledky rozdelené podľa jednotlivých liečiv, ktorými boli pacienti liečení. 

Štyria (13,3 %) pacienti na liečbe akalabrutinibom mali výsledné skóre potrieb 4,0 ± 0,5 a obáv 

2,5 ± 0,5. Osem (26,7 %) pacientov liečených ibrutinibom mali výsledné hodnoty v otázkach 

potrieb 4,0 ± 0,5 a obáv 2,7 ± 0,6. Celkovo 18 (60,0 %) pacientov liečených venetoklaxom malo 

výsledné skóre potrieb 3,9 ± 0,6 a obáv 2,4 ± 0,6.  

Taktiež sa výsledky BMQ-CZ rozdelili medzi nových užívateľov a dlhodobých užívateľov. Skóre 

v otázkach potrieb u dlhodobých používateľov bolo 3,9 ± 0,6 a obáv 2,5 ± 0,6. U nových 

užívateľov bolo zaznamenané skóre 4,03 ± 0,61 v otázkach potrieb a 2,5 ± 0,7.  

Vzhľadom na to, že všetci pacienti užívajúci ibrutinib patria medzi dlhodobých užívateľov 

a u akalabrutinibu sú traja zo štyroch pacientov novými užívateľmi, bolo porovnávané len skóre 
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pacientov liečených venetoklaxom. Dlhodobí užívatelia dosiahli hodnoty 3,8 ± 0,6 v otázkach 

potrieb a 2,3 ± 0,5 v otázkach obáv. Noví užívatelia mali skóre potrieb 4,0 ± 0,7 a skóre obáv 

2,44 ± 0,8.  

Analýza DRP 

Pri revízii farmakoterapie bolo identifikovaných 63 potenciálnych DRP, v prepočte na jedného 

pacienta pripadlo 2,1 DPR, pričom k jednému DRP u pacienta bolo priradených viacero liečiv. 

U 27 (90,0 %) pacientov bol nájdený aspoň jeden DRP. Maximálny počet DRP vyskytujúci sa 

u pacienta boli štyri. Podrobné rozdelenie je uvedené v Tabuľke 23. 

Tabuľka 23 Počet potenciálnych DRP u pacientov (N = 30) 

Počet potenciálnych DRP Absolútna početnosť Relatívna početnosť 

0 3 10,0 % 

1 6 20,0 % 

2 11 36,7 % 

3 5 16,7 % 

4 5 16,7 % 

N – denominátor (100 %), 

DRP – liekový problém. 

 

Najčastejšie sa vyskytujúcimi DRP boli problémy z kategórie P2, pričom do tejto skupiny 

spadalo 31 (49,2 %) identifikovaných DRP. Prehľad základných kategórií DRP je v Tabuľke 24. 

Tabuľka 24 Výskyt základných kategórii DRP u pacientov (N = 63) 

Kategória DRP Názov kategórie 
Absolútna 

početnosť 

Relatívna 

početnosť 

P1 Nežiadúce účinky 3 4,8 % 

P2 Problém s výberom LČ 31 49,2 % 

P3 Problém s dávkovaním 9 14,3 % 

P4 Problém s výdajom, podaním či užitím LČ 2 3,2 % 

P5 Liekové interakcie 8 12,7 % 

P6 Iný problém 10 15,9 % 

N – denominátor (100 %), 

DRP – liekový problém, 

LČ – liečivo. 
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Najväčšiu časť DRP (16 DRP; 25,4 %) tvorili chýbajúce liečivá aj napriek jasnej indikácii, 

nasledovali liečivá užívané bez jasnej indikácie (11 DRP; 17,5 %). Ďalej boli najviac zastúpené 

DRP potenciálne liekové interakcie typu liek – liek (8 DRP; 12,7 %) a chýbajúci monitoring 

parametrov (7 DRP; 11,1 %). Podrobný prehľad je uvedený v Tabuľke 25, pričom v nej nie sú 

uvedené kategórie s nulovým výskytom DRP. 

Tabuľka 25 Zastúpenie kategórii DRP u pacientov (N = 63) 

Kategória 

DRP 
Názov kategórie 

 

Absolútna 

početnosť 

Relatívna 

početnosť 

P1.1 NÚ LČ (nealergický) 3 4,8 % 

P2.1 Nevhodná indikácia LČ 3 4,8 % 

P2.3 Duplicita v terapii 1 1,6 % 

P2.5 Nejasná indikácia LČ/nadbytočné LČ 11 17,5 % 

P2.6 LČ chýba aj napriek jasnej indikácii 16 25,4 % 

P3.2 Vysoká dávka LČ 4 6,3 % 

P3.3 Nevhodná dávková schéma/časovanie LČ 1 1,6 % 

P3.5 Príliš dlhá doba liečby 4 6,3 % 

P4.1 LČ nie je vôbec užívané/podávané 1 1,6 % 

P4.2 LČ je zle užívané/podávané 1 1,6 % 

P5.1 Potenciálna lieková interakcia (liek – liek) 8 12,7 % 

P6.1 Pacient nie je spokojný s liečbou (LČ užíva správne) 1 1,6 % 

P6.2 Nedostatočné povedomie o zdraví/chorobách 2 3,2 % 

P6.5 Chýbajúci monitoring parametrov 7 11,1 % 

N – denominátor (100 %), 

DRP – liekový problém, 

NÚ – nežiadúci účinok, 

LČ – liečivo. 

 

Analýza DRP u konkrétneho pacienta 

Kazuistika 

Žena, 73 rokov, návšteva hematologickej ambulancie a rozhovor sa uskutočnili 7. 12. 2022. 

Rodinná anamnéza: Otec umrel v 67 rokoch, príčinu pacientka nevie, matka zomrela v 77 

rokoch na ochorenie srdca, 2 synovia sú zdraví. 

Pracovná a sociálna anamnéza: Dôchodkyňa, predtým pracovala ako pomocná pracovníčka 

v poľnohospodárstve, býva s manželom v rodinnom dome.  
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Alergická anamnéza: Ajatín, tetracyklíny, ofloxacín – vyrážka (pred 25 rokmi). 

Toxikologická anamnéza: Nefajčiarka (nikdy nefajčila), alkohol konzumuje minimálne. 

Gynekologická anamnéza: Menopauza v 53 rokoch, 2 pôrody, 1 spontánny potrat, 

na gynekológii a mamografii bola naposledy v roku 2017.  

Osobná anamnéza: 

• CLL (2016 – Rai II): 

- Progresia CLL v novembri 2017. 

- IgHV hraničné, TP53 funkčné, delécia 13q (november 2017). 

- Terapia BR od 1. 12. 2017 do 26. 4. 2018 – bola dosiahnutá parciálna remisia. 

- Progresia CLL v máji 2022 (Rai II, Binet B), novo zistená mutácia TP53. 

- Aktuálna terapia akalabrutinibom od 9. 11. 2022. 

• Ischemická choroba srdca: 

- stav po NSTEMI (non-ST elevation myocardial infarction) infarkte myokardu (apríl 

2019). 

• Chronické srdcové zlyhávanie (2019): 

- Ejekčná frakcia ľavej komory (60 %). 

- Normálna systolická funkcia ľavej komory, bez dilatácie. 

- Diastolická dysfunkcia ľavej komory (heart failure with preserved ejection fraction; 

HFpEF). 

- Zadýchavanie pri námahe, kašeľ, opuch dolných končatín hlavne navečer. 

• Artériová hypertenzia (1997). 

• Chronická blokáda ľavého Tawarovho ramienka. 

• Hypercholesterolémia. 

• Hypotyreóza. 

• Kvalitatívna porucha vedomia (máj 2022): 

- v. s. pri minerálovej dysbalancii (hyponatrémia, hyperkalémia, hypoosmolalita). 

- CT mozgu bez akútnej patológie. 

- V diferenciálnej diagnostike podiel medikácie (syndróm neprimeranej sekrécie 

antidiuretického hormónu bol nepravdepodobný). 

• Opakované kolapsové stavy: 

- v. s. ortostatická etiológia. 

- Sklon k hypotenzii. 

- Úprava medikácie. 
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• Chronická polyneuropatia dolných končatín. 

• Relaps hepatitídy B. 

• Akútne renálne poškodenie (máj 2022): 

- v. s. prerenálna etiológia. 

- Regresia po hydratácii. 

• Chronická nefropatia. 

Laboratórne hodnoty a fyzikálne vyšetrenia (7. 12. 2022): 

• Výška      158,0 cm 

• Váha      60,0 kg 

• Krvný tlak     100/60 mm Hg 

• Tep      64 tepov za minútu 

• Leukocyty     106,35×109/l 

• Erytrocyty     3,18×1012/l 

• Hemoglobín     91 g/l 

• Hematokrit     0,292  

• Trombocyty     81×109/l 

• Glykémia (nalačno)    5,7 mmol/l 

• Sodík       138 mmol/l 

• Draslík       4,3 mmol/l 

• Chloridy      103 mmol/l 

• Vápnik       2,38 mmol/l 

• Horčík       0,76 mmol/l 

• Fosfor       1,00 mmol/l 

• Močovina (v sére)     7,4 mol/l 

• Kreatinín (v sére)     95,0 mol/l 

• Kyselina močová     298 mmol/l 

• Bilirubín (v sére)     11,0 mol/l 

• LD (laktátdehydrogenáza)   3,87 kat/l 

• ALT (alanínaminotransferáza)   0,39 kat/l 

• AST (aspartátaminotransferáza)   0,46 kat/l 

• CRP (C-reaktívny proteín)   10,1 mg/l 

• GFR (glomerulárna filtrácia) podľa CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration)     0,853 ml/s/1,73 m2 
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Lieková anamnéza: 

• Calquence 100 mg cps. (akalabrutinib)      1-0-1 

• Lanzul 30 mg cps. (lanzoprazol)       1-0-1 nalačno 

• Letrox 50 g tbl. (levotyroxín)       1-0-0 nalačno 

• Anopyrin 100 mg tbl. (kyselina acetylsalicylová)    0-1-0 

• Concor Cor 2,5 mg tbl. (bisoprolol)      1-0-0 

• Furon 40 mg tbl. (furosemid)       1-0-0 

• Sortis 40 mg tbl. (atorvastatín)       0-0-1 

• Pragiola 150 mg cps. (pregabalín)      2-0-2 

• Milurit 300 mg tbl. (alopurinol)       1-0-0 

• Betaserc 16 mg tbl. (betahistín)      1-0-1 

• Zeffix 100 mg tbl. (lamivudín)      1-0-0 

• Zolpinox 10 mg tbl. (zolpidem)       0-0-0-1 

• Detralex 500 mg tbl. (diozmín a hesperidín)    1-0-1 

• Ascorutin tbl. (rutozid a kyselina askorbová)     1-0-1 

• Oxazepam léčiva 10 mg tbl. (oxazepam)     0-0-0-½ občas 

• Cotrimoxazol 800 mg/160 mg tbl. (sulfametoxazol a trimetoprim) 1-0-1 na víkend 

DRP: 

Liekové interakcie  

Akalabrutinib + lanzoprazol: Pri užívaní akalabrutinibu v kapsulách je dôležité vylúčiť súbežné 

podávanie s PPI, nakoľko znižujú jeho plazmatické koncentrácie, pretože rozpustnosť 

akalabrutinibu klesá so zvyšujúcim sa pH. Vzhľadom na dlhodobé pôsobenie PPI časový odstup 

medzi jednotlivými liečivami neeliminuje interakciu. V tomto prípade je vhodná zámena PPI 

za antagonistu H2-receptoru, kedy sa akalabrutinib podáva 2 hodiny pred/10 hodín po jeho 

užití.36,68 

Akalabrutinib + acetylsalicylová kyselina: Pacientka užíva kyselinu acetylsalicylovú ako 

sekundárnu prevenciu reinfarktu. Spoločne s akalabrutinibom môže zvyšovať riziko vzniku 

krvácavých príhod a je potrebné vziať do úvahy aj pacientkinu trombocytopéniu. O tejto 

skutočnosti by mali byť pacienti poučení a oboznámiť lekára s prípadnými komplikáciami. 

Je vhodná monitorácia pacientov kvôli známkam krvácania.36,71 

Zolpidem + oxazepam + pregabalín: Pacientka občas kombinuje zolpidem a oxazepam, ktoré 

má predpísané na nespavosť. Vzhľadom na to, že obe liečivá pôsobia sedatívne, ich kombinácia 

sa neodporúča. Rovnako kombinácia s ďalšími liečivami, ktoré spôsobujú útlm CNS, nakoľko 
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môže dochádzať k prehĺbeniu sedatívneho účinku a útlmu psychomotorických funkcii, vrátane 

zhoršenia schopnosti šoférovať. Taktiež sa v kombinácii zvyšuje riziko výskytu ospalosti, 

predĺženia reakčného času, zníženia pozornosti, môžu spôsobiť závraty či rozmazané/dvojité 

videnie.96,97,98 

Vysoká dávka liečiva 

Zolpidem: Pacientka pravidelne užíva liečivo obsahujúce zolpidem v dávke 10 mg. Vzhľadom 

na vek pacientky a výskyt kolapsových stavov je vhodné podávať dávku 5 mg tesne 

pred spaním, pretože starší pacienti môžu byť viac citliví k účinkom liečiva. Zolpidem môže 

spôsobiť NÚ uvedené v predchádzajúcom bode.96 

Pregabalín: Pregabalín je vylučovaný obličkami v nezmenenej forme. Clearance pregabalínu je 

priamo úmerná clearance kreatinínu, preto je u pacientov s poruchou funkcie obličiek vhodná 

individuálna úprava dávkovania. Pacientka má predpísanú celkovú dennú dávku 600 mg, avšak 

vzhľadom na funkciu obličiek je maximálna denná dávka len 300 mg a je potrebné dávku 

pregabalínu zredukovať.98 

Príliš dlhá doba liečby 

Pacientka dlhodobo užíva zolpidem v dávke 10 mg, pritom liečba by nemala presiahnuť 

štyri týždne z dôvodu rozvoja tolerancie a závislosti.  

U pacientov je prvotne potrebná správna spánková hygiena a režimové opatrenia, odstránenie 

príčiny nespavosti či kognitívne behaviorálna terapia. V prípade potreby dlhodobej liečby 

chronickej nespavosti sa v off-label indikácii využívajú liečivá s tlmivým účinkom ako trazodón, 

mirtazapín či antipsychotiká.96,99 

Nejasná indikácia užívaných liečiv 

Vzhľadom na polyfarmakoterapiu pacientky, je vhodné zváženie vysadenia liečiv bez jasnej 

indikácie.  

Alopurinol: Liečivo sa užíva na liečbu dny, hyperurikémie, urátovej nefropatie či dedičných 

porúch spôsobených enzýmovým deficitom a vzhľadom na to, že pacientka má hladiny kyseliny 

močovej v normálnom rozmedzí a žiadnu z týchto diagnóz nemá uvedenú v zdravotnom 

zázname. Liečivo je nasadzované tri dni pred a 14 dní po zahájení cielenej onkolytickej liečby 

ako prevencia TLS. Následne je vhodné posúdenie liečby vzhľadom na hladiny 

laktátdehydrogenázy, lymfadenopatiu a počet lymfocytov, avšak lekári často toto liečivo 

zabúdajú vysadiť a stáva sa nadbytočným.100,101 

Diozmín + hesperidín: Liečivá sú využívané na liečbu príznakov a prejavov chronickej žilovej 

insuficiencie alebo hemoroidálnych ochorení, pričom pacientka nemá v osobnej anamnéze 

záznam ani o jednej z nich.102 
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Poznámky: 

Chýbajúci inhibítor angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACEi): Liečivo sa využíva na liečbu 

hypertenzie, symptomatického srdcového zlyhávania či ako sekundárna prevencia po akútnom 

infarkte myokardu. V osobnej anamnéze boli uvedené spomenuté diagnózy, pričom pacientke 

ACEi chýba. Liečivo znižuje periférnu artériovú rezistenciu, znižuje krvný tlak a pozitívne 

ovplyvňuje hemodynamiku srdca. ACEi chýba z dôvodu výskytu hypotenzie, kolapsových stavov 

a pádov v anamnéze, po ktorých bola medikácia pacientky upravená a optimalizovaná, aby 

sa predchádzalo podobným udalostiam.103 

Furosemid: Toto liečivo je používané u pacientov s edémovými stavmi, ktoré sú spojené 

so srdcovým zlyhávaním, chronickou renálnou insuficienciou, nefrotickým syndrómom a inými 

ochoreniami. U pacientky sa pravidelne vyskytoval opuch dolných končatín, preto bol v tomto 

prípade furosemid indikovaný.104 

Betahistín: Liečivo je používané pri liečbe Menièrovho syndrómu (príznaky: vertigo, 

strata/zhoršenie sluchu a tinnitus) či vertiga. Liečivo môže byť správne nasadené, avšak 

pacientka žiadnu z týchto diagnóz nemá uvedenú v osobnej anamnéze, pretože zoznam 

diagnóz nemusí byť aktuálny.105 

Rutozid + kyselina askorbová: Prípravok s obsahom týchto liečiv je využívaný pri zvýšenej 

lomivosti a permeabilite kapilár. Liečivo bolo pacientke predpísané po excízii ložiska purpury, 

kedy mala pacientka problémy so zhojením rany a zároveň sa u nej opakovane vyskytovali 

hematómy.106 

 

Uvedené DRP boli sformulované klinickým farmaceutom a zaslané príslušnému lekárovi. 

Pri nahliadnutí do zdravotného záznamu pacientky (10. 5. 2022) boli prítomné zmeny 

v medikácii. Lanzoprazol bol zamenený za famotidín, bola znížená dávka akalabrutinibu 

na jedenkrát denne a kyselina acetylsalicylová je podávaná obdeň z dôvodu výskytu krvácavých 

stavov. Zolpidem bol z liečby vyradený, pričom zostala liečba oxazepamom iba pri nespavosti. 

S pacientkou sa aj naďalej pracuje a priebeh liečby sa môže v budúcnosti znova vyvíjať. 
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4. Diskusia 

Do štúdie bolo zaradených 30 pacientov liečených perorálne cielenými liečivami – konkrétne 

akalabrutinibom (4; 13,3 %), ibrutinibom (8; 26,7 %) a venetoklaxom (18; 60,0 %). Celkom 21 

(70,0 %) pacientov tvorili muži a priemerný vek v súbore pacientov bol 72 ± 6,9 rokov.  

Zo zistení vyplynulo, že pacienti boli polymorbídni s polyfarmakoterapiou, pričom najčastejšími 

komorbiditami boli kardiovaskulárne a cerebrovaskulárne ochorenia. Medián predpísaných 

liečiv na pacienta bol 10.  

Výsledky BAASIS-CZ preukázali nonadherenciu u 10 (33,3 %) pacientov, pričom 1 (3,3 %) 

pacient dokonca prerušil cielenú liečbu bez predchádzajúcej konzultácie s lekárom. Podľa 

výsledkov BMQ-CZ mali pacienti vysoké skóre v otázkach týkajúcich sa potreby liečby a stredné 

skóre v otázkach obáv. 

Dokopy bolo identifikovaných 63 DRP, pričom najčastejším DRP bol problém s výberom liečiva 

spadajúci do kategórie P2 (31; 49,2 %).  

Pacienti s CLL v našej štúdii boli vo vyššom veku. V sledovanej kohorte pacientov sa nachádzalo 

70,0 % mužov, vekový medián bol 73 rokov, pričom väčšina pacientov sa nachádzala 

vo vekovom rozmedzí 70 – 79 rokov. Pacienti boli často polymorbídni s polyfarmakoterapiou, 

pričom medzi dominantné komorbidity patrila artériová hypertenzia (80,0 %), dyslipidémia 

(50,0 %), iné nádorové ochorenia (40,0 %) či tromboembolická choroba (33,3 %). 

Dostupné dáta o pacientoch s CLL poskytnuté z Ústavu zdravotníckych informácií a štatistiky ČR 

zahŕňali informácie o incidencii a prevalencii. V ČR bolo k 31. 12. 2021 dokopy zaznamenaných 

5 278 pacientov s diagnostikovanou CLL, z toho 3 014 mužov (57,1 %) a 2 264 žien (42,9 %). 

Medzi rokmi 2017 – 2021 bola priemerná ročná incidencia 5,8 prípadu na 100 000 obyvateľov. 

Priemerný počet nových pacientov za rok bol 612, pričom pomer medzi mužmi a ženami bol 

1,6:1. Priemerný vek novodiagnostikovaných pacientov bol 70 rokov u mužov a 72 rokov 

u žien, pričom väčšina pacientov bola staršia ako 60 rokov. 

E. C. Rotbain s kolektívom identifikovali 9170 pacientov s CLL, ktorí boli uvedení v dánskom 

národnom registri onkologických pacientov (medzi rokmi 1997 – 2017) alebo priamo v registri 

pacientov s CLL (2008 – 2018). Sledovaní pacienti boli zo 60,0 % muži a v čase stanovenia 

diagnózy mali 71 rokov. Celkom 47,0 % pacientov malo aspoň jednu komorbiditu, z toho 

12,0 % bolo polymorbídnych. Najčastejšou komorbiditou bolo srdcové zlyhávanie alebo infarkt 

myokardu (10,0 % prípadov), cerebrovaskulárne ochorenia (9,0 %), diabetes mellitus 

a chronická obštrukčná choroba pľúc (8,0 %). Vzhľadom na to, že informácie boli čerpané 
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z celoštátnych registrov a zaznamenávali pacientov počas rokov, boli v tejto vzorke zahrnutí 

aj pacienti s chemoterapiou/chemoimunoterapiou, ktorí tvorili väčšinu pacientov, nakoľko 

cielená liečba bola dostupná len niekoľko rokov v čase zberu dát a títo pacienti sú väčšinou 

v lepšom zdravotnom stave.107 

M. J. Gordon so spoluautormi zahrnuli do štúdie 570 pacientov z USA s mediánom CIRS skóre 

sedem, pričom 53,0 % z nich malo CIRS skóre ≥ 7. Celkom 59,0 % pacientov bolo liečených 

ibrutinibom. Vekový medián bol 67 rokov. Medzi najčastejšie komorbidity patrili 

endokrinologické ochorenia (52,0 %), artériová hypertenzia (49,0 %), muskuloskeletálne 

ochorenia (47,0 %) a respiračné ochorenia (38,0 %).108 V našej štúdii do týchto kategórii 

spadalo 46,7 % pacientov, 80,0 % pacientov, 40,0 % resp. 20,0 % pacientov. 

Odchýlky v dátach môžu byť spôsobené rozdielnym životným štýlom pacientov, kvalitou 

zdravotnej starostlivosti či prístupom k nej a jej finančnou dostupnosťou.  

Z našich výsledkov je zrejmé, že pacienti boli polymorbídni s polyfarmakoterapiou. Dokonca 11 

(36,7 %) pacientov užívalo viac ako 11 liečivých prípravkov, z toho štyria (13,3 %) 16 a viac. 

Pacienti mali často uvedený v zdravotnom zázname neaktuálny zoznam liečiv, čo skresľovalo 

a ovplyvňovalo postupy zo strany lekára a mohlo vyústiť do DRP. Väčšina pacientov počas 

rozhovoru ocenila možnosť podrobnejšie rozobrať svoj zdravotný stav a súčasnú medikáciu, 

nakoľko lekári majú obmedzený čas na jednotlivých pacientov. Táto skutočnosť otvára priestor 

pre prácu klinického farmaceuta, kde by mohol s pacientami zrealizovať medication 

reconciliation, revíziu farmakoterapie, identifikovať a riešiť DRP a zároveň ich vzdelávať.  

Samostatnú časť vo výsledkoch tvorila samoliečba pacientov, kde je znázornené, že aj napriek 

vysokému počtu liečiv pacienti používajú ďalšie prostriedky, ktoré sú voľne dostupné v lekárni. 

Často sú práve z tohto dôvodu smerované otázky na klinického farmaceuta, pretože prípravky 

neschválené lekármi môžu narúšať a ovplyvňovať liečbu. V tejto oblasti existuje málo známych 

a ľahko dostupných zdrojov na overenie bezpečnosti a účinnosti liečiv či liekových interakcii, 

čo umožňuje realizáciu spolupráce s klinickými farmaceutmi.  

Pacienti liečení cielenými liečivami tvoria heterogénnu skupinu a liečba je pre každého 

individualizovaná. U starších pacientov je potrebné okrem veku brať ohľad na ich komorbidity, 

zdravotný stav či toleranciu liečby. Cielená liečba je pre týchto pacientov v ČR plne hradená 

zdravotnou poisťovňou. 

Z chemoimunoterapie (BR, FCR) profitujú najmä mladší/fit pacienti, bez genetických aberácii. 

Starší pacienti/less fit sú viac náchylní na myelotoxicitu tejto liečby, preto je u nich odporúčaná 

cielená liečba. Porovnanie chemoimunoterapie a cielenej liečby je zhrnuté v článku L. Smoleja 
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a kolektívu. Vo väčšine prípadov cielená liečba vykazuje u pacientov s CLL lepšiu účinnosť 

a dlhšie PFS oproti chemoimunoterapii avšak zatiaľ sa nepotvrdil ich celkový vplyv na OS. 

Vzhľadom na to, že inhibítory BTK a venetoklax v monoterapii sú podávané do progresie 

ochorenia alebo do intolerancie, môžu sa v priebehu liečby u chorých vyskytnúť NÚ, problémy 

s adherenciou a samotná liečba je v niektorých krajinách pre pacienta finančne náročná. 

U pacientov liečených ibrutinibom sa môže vyskytnúť rozvoj fibrilácie/flutter predsiení alebo 

artériovej hypertenzie. Tieto NÚ sa pri liečbe akalabrutinibom vyskytujú v menšej miere 

a liečivo má zatiaľ lepší bezpečnejší profil. Ďalšími liečivami s bezpečnejším profilom sú 

zanubrutinib a pirtobrutinib, ktoré sa pravdepodobne zaradia do liečby starších/less fit 

pacientov. Pri liečbe venetoklaxom sa môže dôjsť k rozvinutiu TLS.38,39,74,109,110 

Pri podávaní akalabrutinibu vo forme kapsúl bola u pacientky zaznamenaná lieková interakcia 

s PPI, ktoré znižujú plazmatické koncentrácie akalabrutinibu a časový rozostup medzi liečivami 

nie je postačujúci vzhľadom na dlhé pôsobenie PPI. Vzhľadom na to, že pacienti môžu 

vyžadovať gastroprotekciu a liečbu pomocou PPI, tento problém je riešený akalabrutinibom 

vo forme poťahovaných tabliet, ktoré budú v ČR dostupné od júna 2023, kedy je postačujúci 

dvojhodinový rozostup medzi jednotlivými liečivami.36 

Štyria pacienti liečení ibrutinibom boli liečení redukovanou dávkou. Jeden z pacientov v tejto 

štúdii užíval ibrutinib v dávke 140 mg denne kvôli súbežnej liečbe verapamilom a apixabanom 

(fibrilácia predsiení) a opakovanému výskytu krvácavých príhod. Nakoľko verapamil patrí 

k inhibítorom CYP3A4, môže zvyšovať plazmatické koncentrácie ibrutinibu a tým sa zároveň 

zvyšuje riziko rozvoja NÚ.  

Traja pacienti mali dávku zníženú na 280 mg denne. U jednej pacientky bola dávka redukovaná 

z dôvodu komedikácie apixabanom (fibrilácia predsiení) a výskytu krvácania. Ďalší pacient mal 

zníženú dávku ibrutinibu kvôli výskytu hepatopatie a elevácii pečeňových enzýmov. U pacienta 

boli pravidelne monitorované hladiny ibrutinibu a pečeňových enzýmov. Posledný pacient mal 

dávku redukovanú po výskyte myalgie, artralgie a svalových kŕčov. Po znížení dávky ibrutinibu 

došlo k zlepšeniu stavu pacienta. 

Vzhľadom na to, že perorálne cielené liečivá tvoria súčasť liečby CLL len posledných pár rokov, 

existuje iba niekoľko štúdií zaoberajúcich sa adherenciou pacientov k tejto liečbe. 

M. Ochagavía Sufrategui s kolektívom sledovali adhrenciu a kvalitu života u 23 pacientov 

liečených ibrutinibom a venetoklaxom, pričom vekové rozloženie a zastúpenie pohlaví bolo 

približne rovnaké ako v tejto štúdii. Meranie adherencie bolo zaistené dotazníkom Morisky 
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Medication Adherence Scale111 a počítaním tabliet, pričom pacienti boli kontaktovaní dvakrát. 

Vyhovujúca miera adherencie bola ≥ 90 %, ktorú dosiahli všetci pacienti.112 

V našej štúdii boli na meranie adherencie použité dotazníky. Výbery liečiv z lekárne u pacientov 

neboli kontrolované, nakoľko pacienti dochádzajú na pravidelné kontroly do ambulancie 

a zároveň nebolo zrealizované ani počítanie tabliet, pretože nebolo k dispozícii vhodné 

priestorové zázemie. Zároveň bola táto štúdia nastavená ako jednorazový prierezový prieskum. 

Dotazník BAASIS-CZ, bol pôvodne vytvorený na sledovanie adherencie pacientov 

k imunosupresívnym liečivám. Dotazník bol zvolený aj z dôvodu, že v minulosti bol použitý 

a adaptovaný u pacientov s onkologickým ochorením ako je chronická myeloidná leukémia 

či rakovina pľúc. Dotazník je taktiež na žiadosť dostupný bezplatne v českej verzii. BMQ-CZ bol 

využitý na zistenie názorov a pacientov k ich súčasnej liečbe. Dotazník môže byť rovnako 

adaptovaný na rôzne liečivá používané v liečbe chronických ochorení.92,113,114 

Z našich výsledkov vyplýva, že až 10 (33,3 %) pacientov uviedlo určitú odchýlku v užívaní liečiv. 

Pôvodné predpoklady boli, že počet pacientov, ktorí uvedú odchýlku v adherencii bude nižší, 

vzhľadom na závažnosť ochorenia a pravidelné návštevy lekára.  

Šesť (20,0 %) pacientov uviedlo problém so správnym načasovaním liečiva, štyria (13,3 %) 

pacienti uviedli vynechanie aspoň jednej dávky liečiva a z toho 1 (3,3 %) pacient úplne prerušil 

liečbu.  

Jedným z dôvodov nonadherencie pacienta bola návšteva lekára, kedy sa niektorým z nich 

neodporúča užívať dané liečivo, kvôli laboratórnemu vyšetreniu krvi. Ďalšia pacientka mala 

na pár dní prerušené podávanie ibrutinibu z dôvodu výskytu neutropénie po nadmernom 

užívaní ibuprofénu. V tomto prípade boli obaja liečení ibrutinibom a dôvodom nonadherencie 

nebolo samotné správanie pacienta.  

Traja pacienti (zo štyroch) užívajúci akalabrutinib uviedli odchýlku v užívaní liečiv. U dvoch 

z nich sa vyskytol problém s časovaním liečiv, čo môže byť spojené s dávkovaním 

akalabrutinibu dvakrát denne. Okrem toho obaja užívali vyšší počet iných liečiv a boli 

vo vyššom veku. Posledný pacient vynechal niekoľko po sebe idúcich dávok, až nakoniec liečbu 

svojvoľne prerušil. Dôvodom bola zrušená návšteva lekára pre chorobu pacienta, avšak 

pacientovi sa minula zásoba liečiva a neinformoval o tejto skutočnosti svojho lekára. 

Pacienti s venetoklaxom mali problém hlavne so správnym načasovaním liečiva, jeden 

z pacientov vynechal jednu dávku z dôvodu návštevy lekára. 



61 
 

Priemerný vek týchto pacientov bol 71,1 ± 8,4, priemerný počet liečiv pripadajúci na jedného 

pacienta bol 9,1 ± 3,1 a väčšina z nich užívala ≥ 2 ďalšie prostriedky samoliečby a fytoterapiu. 

Päť chorých bolo vysokoškolsky vzdelaných, z toho všetci patrili do skupiny siedmich pacientov, 

ktorí boli nonadherentní z vlastného pričinenia. Väčšina pacientov žila v domácnosti s inou 

osobou, ale liečivá si pripravovali sami do týždenných dávkovačov. BMQ skóre 

nonadherentných pacientov bolo 3,9 ± 0,6 v otázkach potrieb a 2,4 ± 0,7 v otázkach obáv, 

čo približne zodpovedá celkovým výsledkom pacientov. Nonadherencia mohla byť ovplyvnená 

vysokým počtom liečiv a iných prípravkov, ktoré pacienti užívali, u akalabrutinibu to mohlo byť 

spôsobené dávkovaním dvakrát denne, či dlhodobá liečba pacientov a rovnako mohla zohrať 

úlohu prostá zábudlivosť jedinca.  

Pacienti sú na začiatku liečby poučení edukačnou sestrou o priebehu liečby, avšak nevieme aké 

množstvo informácií je v priebehu konzultácie odovzdaných pacientovi a akou formou presne 

toto školenie prebieha. Priestor na edukáciu o liečbe venetoklaxom je dlhší, vzhľadom na to, 

že pacient je počas nasadzovania liečby a prvých zvyšovaní dávok hospitalizovaný. K dispozícii 

sú taktiež edukačné materiály vo forme letákov pre akalabrutinib a ibrutinib, ktoré dostávajú 

všetci pacienti. Leták k liečbe venetoklaxom je momentálne v procese prípravy. V letáku sú 

obsiahnuté základné informácie o liečive ako krátka charakteristika, dávkovanie, správne 

užívanie, dĺžka liečby, NÚ, liekové interakcie a ďalšie odporúčania. Pacienti môžu byť zároveň 

negatívne ovplyvnení informáciami o NÚ, zložitým mechanizmom účinku, ktorý môže byť 

nezrozumiteľný či faktom, že liečivá sa v klinickej praxi používajú len niekoľko rokov.  

V štúdii M. Ochagavía Sufrategui s kolegami zistili, že adherencia k liečbe bola nižšia ako 

predpokladali. Aj kvôli tomu pokladajú za vhodné zavedenie programov, ktoré by sa zaoberali 

NÚ a ich manažmentom či liekovými interakciami v spolupráci s inými odborníkmi a farmaceuti 

majú dobré predpoklady na vedenie týchto tímov. Zároveň predpokladajú, že farmaceutická 

starostlivosť, ktorá bola poskytnutá pacientom mohla prispieť k dobrým výsledkom 

adherencie.112 

Dokopy bolo identifikovaných 63 DRP, pričom u väčšiny pacientov bol prítomný aspoň jeden. 

Najväčším problémom bol výber liečiva. Najviac (17 DRP) bolo v kategórii P2.6 modifikovanej 

klasifikácie PCNE, kedy liečivo chýbalo aj napriek jasnej indikácii. Sem spadala liečba 

dyslipidémie alebo sekundárna prevencia kardiovaskulárnych ochorení, liečba benígnej 

hyperplázie prostaty a prevencia osteoporózy. Tento DRP môže byť dôsledkom nedostatku 

času a priestoru lekárov na revíziu farmakoterapie, aktualizáciu informácií, nemajú prístup 

k zdravotným záznamom od lekárov mimo FNHK a sú odkázaní na informácie priamo 
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od pacienta. Zároveň pri polymorbidite a polyfarmakoterapii väčšiny pacientov je možný výskyt 

pochybenia.  

V kategórii P2.5 bolo identifikovaných 11 DRP, ktoré súviseli s nadbytočným liečivom, kedy 

mohli nastať obdobné situácie ako pri chýbajúcom liečive. Lekári taktiež pri nasadzovaní 

cielenej liečby volia komedikáciu liečivami, ktoré znižujú riziko rozvoja NÚ (napr. alopurinol), 

ktoré nie sú následne vysadené.  

Osem DRP súviselo s liekovými interakciami, najčastejšie s cielenými liečivami. Niektorým 

pacientom bola predpísaná liečba kyselinou acetylsalicylovou či apixabanom, ktorá zvyšuje 

riziko vzniku krvácania pri liečbe BTK inhibítormi, čo u niektorých pacientov vyústilo v zmenu 

dávkovania liečiv z dôvodu výskytu NÚ. Podobná situácia nasledovala aj pri komedikácii 

verapamilom. Pacientka liečená kombináciou PPI + akalabrutinib bola prevedená na liečbu 

famotidínom. 

Do kategórie P6 spadalo 10 DRP. V siedmych prípadoch pacientom chýbal monitoring hladiny 

lipidov alebo kyseliny močovej. Dvaja pacienti mali nedostatočné povedomie o svojom zdraví 

a chorobách, čo u jedného z pacientov vyústilo do prerušenia cielenej liečby a druhý z nich si 

svojvoľne menil dávkovanie perorálnych antidiabetík a antihypertenzív, nakoľko sa podľa 

vlastných slov cítil dobre. Jeden z pacientov nebol spokojný s terapiou benígnej hyperplázie 

prostaty, pretože aj napriek pravidelnému užívaniu nedošlo k zlepšeniu zdravotného stavu. 

Farmaceuti môžu zohrávať dôležitú úlohu v starostlivosti a liečbe pacientov s CLL. 

Pred iniciáciou liečby môžu pomôcť identifikovať závažné interakcie medzi liečivami 

či problémy súvisiace s podávaním liečiv a zároveň sa môžu podieľať na výbere správnej 

profylaktickej liečby infekčných ochorení spojených s CLL. Farmaceuti rovnako môžu 

participovať na úpravách dávkovania liečiv, odporúčaniach na prerušenie liečby či pri zvažovaní 

podpornej alebo alternatívnej liečby. U pacientov, ktorým sa rozvinú NÚ môžu odporučiť 

podávanie myeloidných rastových faktorov, antiemetík či zabezpečiť vhodnú liečbu 

srdcovocievnych komplikácií súvisiacich s liečbou ibrutinibom.115  

V niektorých štátoch sú farmaceuti oprávnení k vykonávaniu nezávislých kontrol vysoko 

rizikových pacientov, čím napomáhajú podrobnejšiemu klinickému monitorovaniu pacientov 

a v prípade potreby môžu odporučiť vykonanie ďalších laboratórnych testov či predpis nových 

liečiv.115  

Okrem iného sa farmaceuti môžu podieľať aj na vzdelávaní pacientov a rodinných príslušníkov 

(spoločne s inými zdravotníkmi) ohľadom indikácie liečby, správnej administrácie a dávkovania 

liečiv, dôležitosti dodržiavania liečby a možnosti podpornej liečby, NÚ a skladovania liečivých 
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prípravkov. Farmaceuti majú zásadný význam pre rozšírenie a skvalitnenie starostlivosti 

o pacientov s CLL a mali by byť využívaní na zlepšenie výsledkov pacientov vždy, pokiaľ je to 

možné.115 

Naše výsledky ukázali, že úloha klinického farmaceuta môže byť prínosná pri práci s pacientami 

s CLL. Vzhľadom na polymorbiditu a polyfarmakoterapiu pacientov sa môže podieľať na revízii 

farmakoterapie a medication reconciliation, kvôli častej neaktuálnosti informácii v liekových 

záznamoch pacientov. Zároveň môže zohrávať úlohu pri identifikácii a riešení DRP či edukácii 

pacientov v oblasti farmakoterapie a ich ochorení.    

Aj napriek tomu, že sa jedná o cielenú liečbu vydávanú v niekoľkých centrách v ČR, je vhodné, 

aby mali farmaceuti pracujúci v lekárňach základný prehľad o CLL a cielených liečivách, čím sa 

dokážu zapojiť do starostlivosti o daných pacientov. Pacientov a rodinných príslušníkov môžu 

edukovať v oblasti liekových interakcii, dôležitosti hlásiť nové voľnopredajné prípravky 

a fytofarmaká svojmu hematológovi rovnako ako výskyt NÚ, či v oblasti self-manažmentu 

(ochrana pokožky, prevencia infekčných ochorení). 

   

Limity štúdie 

Medzi limity štúdie patrí fakt, že štúdia prebehla ako pilotná unicentrická prierezová štúdia, 

nakoľko v budúcnosti je plánovaná väčšia intervenčná štúdia. Limitom bola aj malá vzorka 

30 pacientov, pretože časť pacientov s cielenou liečbou CLL bola zahrnutá do klinických štúdií 

a niektorí ďalší pacienti sa odmietli štúdie zúčastniť. Pacienti boli zároveň liečení tromi rôznymi 

liečivami a nachádzali sa v rozdielnych fázach terapie. Zároveň v štúdii nie sú zahrnutí noví 

pacienti liečení ibrutinibom a pri liečbe akalabrutinibom chýba vyšší počet dlhodobých 

užívateľov. Do budúcnosti by bolo lepšie zahrnúť do štúdie pacientov liečených jedným 

liečivom s rovnakým zastúpením nových a dlhodobých užívateľov. Ďalším limitom je absencia 

validovaného nástroja na meranie adherencie u pacientov s CLL. 
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5. Záver 

Diplomová práca sa zaoberala adherenciou pacientov s cielenou liečbou CLL a DRP, ktoré sa 

môžu u daných pacientov vyskytnúť. Do štúdie bolo zapojených 30 pacientov, z čoho väčšinu 

tvorili muži. Celkom 10 pacientov uviedlo istú odchýlku v adherencii v dotazníku BAASIS-CZ. 

Z našich výsledkov vyplýva, že pacienti sú obvykle polymorbídni s polyfarmakoterapiou, 

čo môže mať vplyv na adherenciu a priebeh liečby a zároveň viesť k výskytu DRP. U pacientov 

bolo dokopy identifikovaných 63 DRP, ktoré boli klasifikované podľa modifikovanej PCNE 

klasifikácie a bol zaistený ich manažment. Najčastejším DRP bol problém s výberom liečiva, 

ktorý tvoril takmer polovicu DRP. Ciele diplomovej práce, ktoré boli stanovené v úvode boli 

splnené. 

Vzhľadom na prítomné DRP a nedostatok času a priestoru na ich riešenie počas ambulantných 

návštev lekára, vznikajú vhodné podmienky pre prácu klinického farmaceuta. Pacienti boli 

rovnako spokojní s priebehom rozhovoru, nakoľko mohli svoje problémy detailnejšie rozobrať. 

Farmaceuti môžu zohrať dôležitú úlohu pri identifikácii a manažmente DRP, edukácii pacientov 

a rodinných príslušníkov a zároveň prispejú k skvalitneniu zdravotnej starostlivosti. 

V budúcnosti je plánovaná intervenčná kontrolovaná štúdia s CLL pacientami liečenými 

cielenými perorálnymi liečivami, ktorá sa bude ďalej zaoberať problematikou v tejto oblasti.  
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