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Diagndza osteoporozy

WHO 1994

BMD (T-skore) |diagnoza
> -1 normalni nalez
-1 az-2.5 osteopenie

(nizke mnozstvi kostni hmoty)
<-25 osteoporoza
<-25+ manifestovana (tezka)
nizkotraumaticka | osteoporoza
fraktura




« Osteoporédza je bezpriznakové onemocneni

(osteoporoza neni pricinou bolesti zad!).

« Osteoporodza je vyznamny rizikovy faktor zilomenin.



Vlyrovhana a nevyrovnana bilance kostni
remodelace a nasledky pro kostni hmotu
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Postmenopauzalni osteoporoza
Kostni remodelace a vliv estrogenni substituce
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Kdo je indikovan k lécbé ,,osteoporozy” ?

» Uhradové omezeni antiresorpéni 1éby (SUKL)

— Postmenopauzalni zeny s osteoporozou prokazanou
DXA nebo po prodelané osteoporoticke zlomeninée

* Kdo by mel byt leCen
— Pacientky ve vysokem kratkodobé

a/nebo
dlouhodobém riziku zlomeniny

— V souladu s Uhradovym omezenim SUKL


Předvádějící
Poznámky prezentace
Hlavní téma
BMD a věk jsou nezávislé rizikové faktory u zlomenin1-3.
Doplňkové informace
Další rizikové faktory u zlomenin jsou obecně méně prediktivní  a jejich význam se liší v závislosti na věku. Nicméně nedávné metaanalýzy prokázaly mezinárodní shodu v případě nízkého BMI, předchozích zlomenin, rodinné anamnézy zlomeniny kyčle, kouření v současnosti, vysoké konzumace alkoholu a revmatoidní artritidy jako rizikových faktorů u fraktur, jež jsou částečně nezávislé na BMD3.
Glukokortikoidy jsou také považovány za důležitou příčinou osteoporózy a zlomenin; riziko zlomeniny způsobené užíváním kortikosteroidů nesouvisí výhradně s úbytkem kostní hmoty, ale  byla identifikována rizika nezávislá na BMD3.

Kanis JA et al. Osteoporos Int 2001;12:417-427.
Kanis JA, et al. Osteoporos Int 2001;12:989-995.
Kanis JA, et al. Osteoporos Int 2005;16:581-589.



BMD, vysoka kostni resorpce, anamnéza
fraktury a riziko zlomeniny proximalniho

femuru
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Graf ukazuje desetiletou pravděpodobnost zlomeniny proximálního femuru v závislosti na vybraných nezávislých rizikových faktorech zlomenin - ve dvou souborech: v průměru 65leté (studie OFELY) a 80leté ženy(studie EPIDOS). �Ukazuje se, že nejvyšší prediktivní hodnotu má souhr všech uvedených rizikových faktorů, ale vysokou predikci poskytuje i kombinace vysoké úrovně kostní remodelace nízkou hodnotou BMD nebo předchozí zlomeninou. �(The following threshold values were used for the risk factors: low BMD—T-score < −2.5, high CTX—above premenopausal values.)


Rizikove faktory zlomenin

 Neovlivnitelné
— Vek, pohlavi, habitus
— Geneticka zatéz

— Prodélana osteoporoticka zlomenina Primarni
* Ovlivnitelné osteoporoza
— Nizka BMD

— Saturace vitaminem D
— Vysoka uroven kostni remodelace
— Riziko padu

— Onemocneéni spjata se zvySenym rizikem zlomenin
* Endokrinopatie
» Zanétlivé artropatie

» Celiakie
— LécCiva podminujici zvysene riziko zlomenin
* Glukokortikoidy Sekundarni
 Inhibitory aromatazy a androgendeprivacni terapie ,
- Thiazolidindiony osteoporoza

 Inhibitory protonoveé pumpy


Předvádějící
Poznámky prezentace
4.2 Neovlivnitelné rizikové faktory (pohlaví, věk, anamnestické údaje) RA zlomenin, anamnéza zlomenin pacienta, anamnéza pádů,…) delší dobu dostatečně zmapovány
4.3 Váha, abusus nikotinu a alkoholu, 25OHD, hyponatrémie
4.4. Výčet onemocnění spjatých s rozvojem osteoporózy a zvýšeného rizika zlomenin se nemění: spektrum endokrinních poruch, zánětlivé artropatie, celiakie
4.5 Žádné nové převratné údaje o škodlivosti glukokortikoidů, ale došlo k podrobnějšímu zmapování negativního vlivu inhibitorů aromatázy (léčba ca prsu), glitazonů a PPI 


Incidence osteoporotickych zlomenin
se zvysuje s vekem
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Epidemiology (4)	Graph drawn from data in Melton LJ, et al. J 	Bone Miner Res 1992;7:1005–10 

The prevalence of osteoporosis-related fractures increases sharply with age. This can be demonstrated by the fact that one-third of women aged 60–70 years and as many as two-thirds of women aged 80 years and older are affected by osteoporotic fractures.
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Relativni riziko fraktury je nejvyssi
bezprostredné po prvni frakture

Relativni riziko naslednych zlomenin
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*Cohort study in Australia over 16 years involving 1242 men and women aged >60 years with incident clinical fracture.
1. Van Geel TACM, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:99—102; 2. Center J, et al. JAMA 2007;297:387—94; 3. Johansson H, et al. Osteoporos Int 2017;28:775-80.


Předvádějící
Poznámky prezentace
As we have already seen, fracture risk is highest during the 1−2 years following a fracture. Recent fracture is a higher indicator for subsequent fracture than an older, prior fracture. 





Indikace k DXA vysetreni

( Diagnostika a Ié¢ba postmenopauzalni osteopordozy. Stanovisko SMOS 2015)

* Postmenopauzalni zeny a muzi

— s anamneézou atraumatické ¢i nizkotraumaticke

Zzlomeniny
(s vyjimkou fraktur lebky, prstd a drobnych kosti rukou a nohou)

— s kumulaci rizikovych faktoru zlomenin

— S anamnézou onemocneéni s negativnim vlivem
na kostni hmotu
— pri probihajici nebo planovane lecbe glukokortikoidy
— pFi poklesu télesné vysky = 2 cm ve srovnani
S predchozim pravidelnym merenim nebo pri poklesu
telesne vysky o 2 6 cm oproti maximalni dosazené
vysce v mladi

Rosa J, et al. Osteol Bull 2015;20:150-168


Předvádějící
Poznámky prezentace
Hlavní téma
BMD a věk jsou nezávislé rizikové faktory u zlomenin1-3.
Doplňkové informace
Další rizikové faktory u zlomenin jsou obecně méně prediktivní  a jejich význam se liší v závislosti na věku. Nicméně nedávné metaanalýzy prokázaly mezinárodní shodu v případě nízkého BMI, předchozích zlomenin, rodinné anamnézy zlomeniny kyčle, kouření v současnosti, vysoké konzumace alkoholu a revmatoidní artritidy jako rizikových faktorů u fraktur, jež jsou částečně nezávislé na BMD3.
Glukokortikoidy jsou také považovány za důležitou příčinou osteoporózy a zlomenin; riziko zlomeniny způsobené užíváním kortikosteroidů nesouvisí výhradně s úbytkem kostní hmoty, ale  byla identifikována rizika nezávislá na BMD3.

Kanis JA et al. Osteoporos Int 2001;12:417-427.
Kanis JA, et al. Osteoporos Int 2001;12:989-995.
Kanis JA, et al. Osteoporos Int 2005;16:581-589.



FRAX WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL PAPER CHARTS FAQ REFEREMNCES Select a LE”'IQUEIQE!

« Webovy kalkulator

—  vyvinuty tymem WHO Collaborating Center v Sheffieldu, UK
— Integrace

« klinickych rizikovych faktort zlomenin

« BMD krcku femuru

* incidence zlomenin a mortalitnich dat (data z narodnich databazi)
— vystup — 10leté riziko (%)

 zlomeniny proximalniho femuru

 hlavni osteoporotické zlomeniny
(prox. femur, prox. humerus, dist. predlokti, klinicka zlomenina
obratlového téla)

V 4

— cil

Vah & el

— indikovanych k 1é&bé& osteoporézy (ne v CR)
— Indikovanych k DXA


Předvádějící
Poznámky prezentace
Celosvětově nejužívanějším a v praxi dostupným kalkulátorem rizika zlomeniny je FRAX®, což je ….


Diferencialni diagnostika osteoporozy

Vylouceni jinych osteopatii

M. Paget

Rendlni kostni choroba ( RBD)
Mnohocetny myelom
Osteomalacie

Osteogenesis imperfecta

Vzacné syndromy

Vylouceni sekundarni osteoporadzy

Primarni hyperparatyreoza

Tyreotoxikoza

Malasimilace (celiakie)

Posouzeni podilu sekundarni hyperparatyreozy

Posouzeni metabolického kostni obratu

Ve vztahu k prislusné laboratorni normée


Předvádějící
Poznámky prezentace
Slide 11:  Diagnosis of Osteoporosis
Signs and symptoms of osteoporosis include:1
 Height loss
 Kyphosis (rounded back)
 Broken bone as a result of minimal trauma
 Acute or chronic back pain
Diagnostic tests include1
Bone mineral density measurement
Spine x-ray or morphometry
Additional laboratory tests may be warranted
Reference
Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General. Rockville, Md: US Department of Health and Human Services; 2004:187-217.


Diagnostika osteoporozy

Anamnéza
— Pokles vysky (-6 cm vs. maximadlni dosazend nebo -2 cm v sérii)
— Stomatologicka péce, vyhled stomatochirurgickych zakroku, implantaci atp.
— Fx prox. femuru u rodice, anamnéza zlomenin (zhodnoceni patogeneze)
— Choroby — priciny sekundarni osteopordzy, intolerance mlécnych vyrobkd
Priznaky
— Hyperkyfoza hrudni patere
— Akutni/chronickd bolest zad (priznak zlomeniny obratle)
Pristrojova vysetreni
— DXA vysetreni (stanoveni BMD)
— RTG pdtere / Vertebral Fracture Assessment (soucdst DXA)

Laboratorni vysetreni
— Zéakladni kostni soubor (Ca, P, ALP, GMT, urea, kreatinin)
— Vybérova vysetreni (FW, /imuno/ELFO, PTH, 250HD, ionizovany Ca, kalciurie/24h,
testosteron,...)
— Markery kostni remodelace
» CTX-I (C-terminalni pficné vazany telopeptid kolagenu typu 1)
* PINP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Slide 11:  Diagnosis of Osteoporosis
Signs and symptoms of osteoporosis include:1
 Height loss
 Kyphosis (rounded back)
 Broken bone as a result of minimal trauma
 Acute or chronic back pain
Diagnostic tests include1
Bone mineral density measurement
Spine x-ray or morphometry
Additional laboratory tests may be warranted
Reference
Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General. Rockville, Md: US Department of Health and Human Services; 2004:187-217.


Vstupni osteologické vysetreni

Anamnéza

MA: Pacient vyS. _na dop. dr. po vyS. DXA FxA: v dospélosti bez perif. fraktur st.p. fx
RA: znama OPo v rodiné 0, fx prox. femuru u matky ¢i otce 0

OA:

-VChGD 0; hepatopatie 0; tyreopatie 0, nefropatie 0, nefrolitidza/urolitiaza 0; chudokrevnost O.

-hubnuti 0, chronicky prajem 0, obtize charakteru drazdivého tracniku 0, intolerance sladkého miéka O;
odhad denniho pfijmu vapniku v dieté (mg):

-chronické infekce nema, eryrispel 0, ekzémy 0, stomatologické obtiZze 0 - plan. stomatochirurgicky zakrok
0, kontroly pravidelné; posledni kontrola

-pady v poslednim pulroce: 0 -fyzicka aktivita celozivotné, recentné
GA: menses od_do_, HRT, déti, mastopatie

FA: . Pacient dosud neuzival kortikosteroidy, hydantionaty, cytostatika.
Dosavadni |éCba osteoporozy/uzivani léku s efektem na kost:

Abusus: nekouri, alkohol nepjie méné nez 3 jednotky denné AA: neguje polékovou i jinou alergii
NO:
Denzitometrické vySetfeni DXA Lunar iDXA _/23 T/Z: L1-4: ; Total Hip Mean: ; Neck Mean:

TBS (parametr kvality tramcité kosti obratli bederniho useku patefe): v mezich vékového normy nad horni
hranici vékové normy na horni hranici vékové normy na dolni hranici vékové normy pod dolni hranici
veékové normy

Subj.: bolesti zad typické pro zlomeninu obratlového téla 0.
Objektivné: Vyska: cm. Vaha: kg, t.. BMI vice nez 19
Obéhové komp., patef poklepové nebol.

Pokles télesné vysky vs. max. dosazena v mladé dospélosti: - cm


Předvádějící
Poznámky prezentace
Slide 11:  Diagnosis of Osteoporosis
Signs and symptoms of osteoporosis include:1
 Height loss
 Kyphosis (rounded back)
 Broken bone as a result of minimal trauma
 Acute or chronic back pain
Diagnostic tests include1
Bone mineral density measurement
Spine x-ray or morphometry
Additional laboratory tests may be warranted
Reference
Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General. Rockville, Md: US Department of Health and Human Services; 2004:187-217.


Vliv suplementace vapnikem a vitaminem D
na nevertebralni zlomeniny
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Dawson-Hughes B, et al. N Engl J Med 1997;337:670-6
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Vapnik: celkovy denni prijem > 1000 mg
Cholekalciferol, vit. D;: 1000-2000 1U (cil: 250HD > 75 nmol/I)
(...4000 IU — obézni, deficitni, obtizné saturovatelni)



Předvádějící
Poznámky prezentace
Treatment and prevention (13)	Source: Dawson-Hughes B, et al. N Engl J 	Med 1997;337:670–6

Adequate calcium optimises peak bone mass during early adulthood and can slow bone loss later in life. Many patients with osteoporosis have a dietary calcium deficiency (Mundy et al. 1998). Individuals who do not ingest enough calcium are at increased risk for hip fracture as they age (Mundy et al. 1998).

If a diet is deficient in calcium-rich foods, supplements should be taken (Mundy et al. 1998). The recommended daily calcium intake for men and women aged 51 and older is at least 1200 mg. 

Although calcium supplementation is beneficial, it is not sufficient to treat patients with osteoporosis. A meta-analysis recently demonstrated that although calcium on its own does provide a small, significant effect on bone density, it has no significant antifracture effect (Shea et al. 2002). Consequently, oral calcium is typically prescribed in combination with vitamin D and other therapeutic drugs (Delmas 2002).


Podil pacientek s deficitem vitaminu D

60

50

40

% pacientek

30

20

10

indikovanych k TEP kycle
(25-OH-D <30 nmol/l / <12 ng/ml)

= ¥ Fraktura prox. femuru

§ Kontroly
(TEP pro koxartrozu)

.

Feskanich, Am J Clin Nutr 2003;77:504-11.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Ke zkoumání významu vápníku a vitamínu D v prevenci zlomenin lze přistupovat různě. 
Narozdíl od farmaceutických preparátů máme ovšem možnost biochemicky stanovit, zda je přítomen subklinický deficit vitamínu D. 
Data z tříletého sledování, 98 pacientů s novou TEP kyčle, 30 z nich po fraktuře, 68 s elektivní TEP pro OA (17 z nich mělo osteoporozu - bez fraktury - konstituují skupinu, zbylých 51=kontrolní skupina). 
Nejspecifičtějším rizikovým faktorem byla elevace PTH a nízké hodnoty 25OHD. Hyporkalciurii mělo sice 40% pacientek bez osteoporózy i fraktury, ale >80% pacientek s frakturou - snad by se jí dalo použít jako markeru deficitu vitamínu D. 


Antiresorpcni leky osteoporozy
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Občas se objevují názory, že především skupina bisfosfonátů vykazuje cosi jako „class efect“. Považuji za zcestné – rozdíly farmakologické i dávkové. O úplně jiném chování SERMu, stroncia a denosumabu v kosti ani nemluvě. 


Vliv antiresorpcnich pripravku na incidenci
zlomenin proximalniho femuru
u postmenopauzalnich zen*

H

w

% Zens >1 novou
zlomeninou prox. femuru
= N

P=.047
NS
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- Uéinnost
neprokazana®

- Udaje nejsou
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Raloxifen Alendronat Risedronat Risedronat Alendronat Risedronat Ibandronat Stroncium

MORE! FIT23 VERT-NA* VERT-MN> FIT12 HIp®

Ettinger B, et al. JAMA. 1999;282:637-645.

Black DM, et al. Lancet. 1996;348:1535-1541.
Cummings SR, et al. JAMA. 1998;280:2077-2082.
Harris ST, et al. JAMA. 1999;282:1344-1352.
Reginster JY, et al. Osteoporos Int. 2000;11:83-91.
McClung MR, et al. N Engl J Med. 2001;344:333-340.
Delmas PD, et al. Osteoporos Int 2004;15: 792-798.
Qaseem A, et al. Ann Intern Med 2008; 149: 404-15.
Reginster J-Y, et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:2816-2822.
10 Chesnut CH, et al. Am J Med 2000;109:267-276.

11. Black DM, et al. N Engl J Med 2007;356:1809-22.

12. Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361:756-765.

CONOUPWNE

BONE’

TROPOS®

Kalcitonin  Zoledron.kys. Denosumab

PROOF?° HORIZON!! FREEDOM*2
PFT

V kazdé studii srovnavana
aktivni lécba s placebem

*Nejde o pfimé srovnani


Předvádějící
Poznámky prezentace
A pro některé preparáty (ALN ve FIT1, RIS v HIP, ZOL a DMAb v rámci velkých registračních studií) prokazatelně snižují výskyt zlomenin prox. femuru. Výj.: ibandronát, údaje o účinnosti na fraktury prox. femuru jsou nedohledatelné, což některé souhrny interpretují tak, že účinnost neprokázána.
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Princip ucinku bisfosfonatu

Vazba bisfosfonatu
na kostni mineral

\

Koncentrace v mistech
kostni resorpce

Uvolnéni a nitrobunécné
vychytavani v pribéhu
resorpce

e

Apoptoza
osteoklastu

Pokles kostni
resorpce a
sekundarné i kostni
novotvorby

BP = bisfosfonaty
Podle M. Rogerse


Předvádějící
Poznámky prezentace
Effect of Bisphosphonates on Osteoclast Function
A reduction in osteoclast activity and viability is desirable in a number of disease states, including osteoporosis and Paget’s disease of bone.
Nitrogen-containing bisphosphonates impair osteoclast function by inhibiting farnesyl pyrophosphate synthase (FPPS), thereby preventing the prenylation of small GTPase proteins.1,2 This results in disruption of cytoskeletal organization,3 loss of the ruffled membrane border,3 and altered vesicular trafficking.4  In addition, while osteoclasts naturally undergo apoptosis, this process is accelerated in osteoclasts exposed to bisphosphonates.5

References
1. Rogers MJ, Frith JC, Luckman SP, et al. Molecular mechanisms of action of bisphosphonates. Bone. 1999 (5 suppl):73S-79S.
2. Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev. 1998;19:80-100. 
3. Sato M, Grasser W, Endo N, et al.  Bisphosphonate action. Alendronate localization in rat bone and effects on osteoclast ultrastructure. J Clin Invest. 1991;88:2095-2105.  
4. Rogers MJ. New insights into the molecular mechanisms of action of bisphosphonates. Curr Pharm Des. 2003;9(32):2643-58. 
5. Hughes DE, Wright KR, Uy HL, et al.  Bisphosphonates promote apoptosis in murine osteoclasts in vitro and in vivo. J Bone Miner Res. 1995;10:1478-1487.  


Vyvoj markeru kostni remodelace

po preruseni dvouleté aplikace bisfosfonatu
studie TRIO
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Abstract�Summary�The antiresorptive potency varies between different bisphosphonates. We investigated the effect of stopping oral bisphosphonate�treatment for postmenopausal osteoporosis (ibandronate, alendronate, risedronate) on BTMs and BMD. After stopping treatment,�all three groups showed an increase in BTMs and a decrease in hip BMD; however, none returned to pre-treatment baseline values.�Introduction�Bisphosphonates (BPs) continue to suppress bone turnover markers (BTMs) after treatment has stopped, leading to the suggestion that a pause in treatment could be considered for low-risk patients. Indirect comparisons suggest that after cessation of�treatment, the effects on bone may differ between drugs. We investigated the effects of stopping oral BP treatments for postmenopausal osteoporosis on BTMs and bone mineral density (BMD).�Methods�We studied postmenopausal osteoporotic women who had previously taken part in a 2-year randomised study of three oral BPs�(ibandronate, alendronate, or risedronate). At the end of the study, women with hip BMD T-score > − 2.5 and considered�clinically appropriate to discontinue treatment were invited to participate in a further 2-year observational study. Biochemical�response was assessed using BTMs, and BMD was measured by dual-energy X-ray absorptiometry.�Results�All BTMs increased after treatment withdrawal but remained below the pre-treatment baseline with less suppression of BTMs for�the risedronate group compared to alendronate and ibandronate up to 48 weeks. There was no difference between the BP groups�96 weeks after stopping treatment. The change in BMD during the 96 weeks after stopping treatment was − 1.6% (95% CI − 1.9�to − 1.2, P < 0.001) for the total hip and − 0.6% (95% CI − 1.1 to − 0.2, P = 0.17) at the lumbar spine with no difference between�the three BP groups (P = 0.85 and P = 0.48, respectively).�Conclusion�For all treatment groups, there was an increase in BTMs and a decrease in hip BMD after stopping BPs for 2 years; however, none�returned to pre-treatment baseline values.��


Alendronat — souhrn ucinnosti a bezpecnosti

e 1tbla 70mg 1x tydné
e Pevna vazba v kosti - dlouhy skeletalni polocas

e Kostni remodelace poltacena pod ULN
premenopauzalni normy

e VVyznamneé snizeni rizika zlomenin obratlovych tél
a zlomenin proximalniho femuru

e Pretrvavani ucinku dlouho po vysazeni — ne/vyhoda (?)
e Rel. nizsi gastrointestinalni tolerance

e dyspepsie

e viedové |éze v¢. komplikaci (krvaceni)

e Referencni bisfosfonat



Ibandronat — souhrn ucinnosti a bezpecnosti

® 1 tbl 3 150mg 1x mésicné / 3 mgi.v. 1x za 3 mésice
® Relativne kratky skeletalni polocas

® Kostni resorpce zpocatku ,pulsuje”, pozdéji je i
vyrazne suprimovana

® Slusna gastrointestinalni tolerance
® Relativné vyssi riziko flu-like
® |njekéni forma - ZULP



Zoledronova kyselina — souhrn

Velmi pevna vazba v kosti - dlouhy skeletalni polocas

Pretrvavani ucinku dlouho po vysazeni
(nutnost dodrzet rocni interval podavani???)

Ze vsech BP nejvyraznéjsi potlaceni kostni remodelace

Ze vsech BP nejvyznamnéjsi snizeni rizika zlomenin obratlovych tél,
nevertebralnich zlomenin i zlomenin proximalniho femuru

Indikace 1é¢by GIOP od hodnot BMD (T-skére) <-1.5

Relativné vysoky vyskyt flu-like priznakl po infuzi

ZULP



Trvani lécby bisfosfonaty — souhrn doporuceni

o Efekt |écby odeznivd pomalu (1-5 let) po preruseni lécby®?3
— Persistence efektu: ZOL, ALN > IBN, RIS
e Pacienti v nizSim/stfednim riziku zlomeniny
— Zvazit preruseni léCby po 3-5 letech 1éCby* >
e Vzestup rizika zZlomeniny po + 2 letech od preruseni |écby®’
— Obnoveni lécby pfi >8
e vyznamném poklesu BMD
e nové osteoporotické frakture/ novych rizikovych faktorech fraktur

e Pacienti ve vysokém riziku
(anamnéza zlomeniny obratle/proximalniho femuru, BMD prox. femuru v
pasmu osteoporozy, jiny vyznamny RF zlomeniny)

— Pokracovani v |écbé BP /prevedeni na DMADb / osteoanabolikum?

1. Bone et al. ALN10 yrs. NEJM 2004;350:1189-1199 5. Adler et al. ASBMR Task Force JBMR 2016;31:16-35.
2. Black et al. HORIZON-PFT 9 yrs. JBMR 2015;30:934-944 6. Curtis et al. Med Care 2020;58:419-426.

3. Black et al. FLEX 10 yrs. JAMA 2006;296:2927-2938. 7. Mignot et al., Osteoporos Int 2017; 28:3431-3438
4. Fink et al. Ann Intern Med 2019;171:37-50 . 8. McClung et al. Am J Med 2013;126:13-20.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Jaká doporučení byla na základě uvedených dat sestavena? Ejhle jejich souhrn. 


Sérové koncentrace denosumabu, sCTx a BMD
L patere po 2 aplikacich denosumabu 60mg Q6M

Postmenopauzalni zeny s nizkou BMD
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Na grafu jsou sérové hladiny denosumabu vyneseny na levé ose y a % změna sérového CTx na pravé ose y.1,2
Ve studiích 2.fáze s PM ženami s nízkým množstvím kostní hmoty bylo 46 žen léčeno denosumabem ve standardní dávce 60 mg á 6 měsíců. 6 měsíců po první dávce (tj. v době předcházející bezprostředně další dávce) sérové hladiny denosumabu se snižují o 95%. 
K poklesu CTx dochází během 6 hodin po s.c. aplikaci o 70%, maxima (o 85%)je dosaženo po 3 dnech. 
Sérové hladiny CTx jsou setrvale suprimovány po celou dobu dávkovacích intervalu, i když na konci 6měsíčního dávkovacího období je již patrná reverzibilita účinku na mírném vzestupu sérových hladin CTx 1,2


Peterson MC, et al. J Bone Miner Res. 2005;20(suppl 1):S293. Abstract SU446 and poster.
Jang G, et al. J Bone Miner Res. 2006;21(suppl 1):S190. Abstract SA403 and poster.



Možná ještě ilustrativnější graf: vývoj klinicky monitorovatelných efektů dávek denosumabu opakovaných v 6měsíčních intervalech - v závislosti na sérových koncentracích – vliv na s-CTx a BMD v tomto případě bederní páteře – během roční léčby, (postmenopauzální ženy s nízkou BMD). (studie 20010223).

Věk či pokročilost osteoporozy neměly významný vliv na FK dmabu. Váha měla určitý vliv na clearance, ale v klinických studiích neovlivňovala výskyt fraktur, takže pro všechny pacienty byla zvolena pevná dávka a pevný dávkovací interval.  


Vliv RANKL inhibitoru denosumabu
na BMD a nevertebralni fraktury
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BTM po preruseni lecby
denosumabem
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s-CTX* s-PINP*
oS Lécba
100 —
90
80
70
60 —
50
40 —
30
20
10

Median CTX (ng/mL)
Median PINP (pg/L)

0 1T 1 T T T
Il | T | I | I |
01 6 10121418 242730 36 42 48 01 6 10121418 242730 36 42 48

Mésice Mésice

*Hodnoty: median a mezikvartilové rozmezi. NepreruSsované ¢ary predstavuji Iécbu, preruSované ¢ary znazornuji obdobi bez Iécby
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Předvádějící
Poznámky prezentace
The effects of two years of denosumab 60 mg Q6M treatment on bone turnover markers were largely reversed after two years of treatment discontinuation.1
After discontinuation of denosumab treatment, bone turnover markers transiently increased above baseline within 3 months (CTX) or 6 months (PINP), and returned to baseline by the end of the off-treatment phase.1
Bone turnover markers were similar to baseline throughout the study for placebo-treated patients.1

Bone H, Bolognese M, Yuen C, et al. Effects of denosumab treatment and discontinuation on bone mineral density and bone turnover markers in postmenopausal women with low bone mass. J Bone Miner Res. 2009;24(Suppl 1). http://www.asbmr.org.  Navštíveno 17. září, 2009. Abstract A09001485 and oral presentation.



Denosumab — souhrn

1 s.c. injekce a 6 mésicu

Blokada RANKL — kostni povrchy temer zbaveny
osteoklastu i jejich prekurzoru

Uginek omezen na davkovaci interval (6-9-12 mésic()

Neaplikuje-li se dalsi davka, umérné trvani dosavadni lécby
DMADb dochazi k rebound fenoménu (vzestup kostni
remodelace nad vstupni uroven, pokles BMD, zvyseni rizika
zlomenin /!/)

Ze vsech antiresorptiv nejvyraznejsi potlaceni kostni
remodelace a vzestupy BMD

Vyrazné snizeni rizika zlomenin obratlovych tel,
nevertebralnich zlomenin i zlomenin proximalniho femuru

Rel. malo kontraindikaci, omezené spektrum NU

Po ukonceni leCby absolutne nezbytna aplikace vysoce
potentniho bisfosfonatu k prevenci rebound fenoménu




=
Potencialni rizika dlouhodobé antiremodelacni |éCby

Atypicka zlomenina femuru (AFF)

e Atraumaticka, subtrochantericka; pricna nebo
kratka Sikma; ¢asto oboustranna

e Incidence cca 1/1.000 lécenych/rok

e Prodromalni obtize (bolest hluboko ve stehné
Ci tfisle po zatiZeni, zhorsujici se chuzi)

e Vztah k délce trvani |éCby, ¢asté uzivani
glukokortikoidd a PPI

e 7Zrejmé CastejSi u potentnéjsich bisfosfonatu

Osteonekrdza celisti (ONJ)

— Obnazend kost >8 tydnU, stomatochirurgicky zakrok neni nezbytnym
predpokladem

— Nulovy/nizky vyskyt v placebem kontrolovanych studiich s osteopordzou
— Postmarketingové sledovani - odhady: 1/10.000-100.000 |écenych
e onkologické davkovani: incidence 1-10% (!)

— Souvislost s denni davkou, tj. patrné s mirou suprese
kostni remodelace


Předvádějící
Poznámky prezentace
Charakteristika velmi vzácných, ale závažných nežádoucích účinků dlouhodobé léčby bisfosfonáty. ONJ dentifikována u pacientů užívajících bisfosfonáty (resp. denosumab) v dávkování desetinásobném ve srovnání s dávkováním v indikaci terapie osteoporozy: u pacientů se „skeletal-related events“ maligních onemocnění (preparáty Zometa a Xgeva).� 


Rizika a benefity terapie bisfosfonaty v kontextu
jinych zdravotnich rizik
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Adler R, et al. (Task Force of the American Society for Bone and Mineral Research), JBMR 2016;31:16-35.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Risks associated with bisphosphonate use and other health outcomes. The likelihood of suffering fractures and other adverse events in adults is
shown. For fractures, the risk of fractures on BP therapy and for stroke on aspirin therapy is illustrated. Fracture incidence rates are age-standardized,
whereas for others they represent crude rates in the US. For atypical femoral fracture, the risks represent those reported while on BP therapy for 5 and
10 years. For osteonecrosis of the jaw, a single risk estimate is reported because of the paucity of evidence for a duration effect.
The risk of fractures is substantially decreased by BPs and remains much higher than that of developing risk of ONJ or AFF (Fig. 1).(11,72) �As a comparison, the risk of stroke is decreased by aspirin therapy, but the risk of intracerebral bleed is increased to a comparable
degree.(96)


Teriparatid vs. alendronat
Snizeni rizika zlomenin obratlu — pacienti s glukokortikoidy
indukovanou osteoporozou

15
= Teriparatid 20 pg/den *p<0.004
c == Alendronat 10mg/tyden **p=0.007
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Saag KG, et al, NEJM 2007;357:2028
Saag KG, et al, JBMR 2008;(Suppl 1): S49


Předvádějící
Poznámky prezentace
Tomuto grafu bych předřadil následující text: 
„Alendronát snižuje výskyt zlomenin obratlových těl u postmenopauzálních žen s glukokortikoidy indukovanou osteoporózou ve srovnání s placebem“
Saag KG, et al, NEJM 1998;339:292  


Praxe antiresorpcni léCby osteoporoézy

Vylouceni jiné osteopatie & sekundarity osteoporozy
Zhodnoceni rizika zlomeniny — rozhodnuti o AR lécbé
Suplementace vapnikem a cholekalciferolem (vit. D,)
Volba AR preparatu

— Stanoveni cile
e Udrzeni kostni hmoty (mladsi pacientky, dlouhodobé riziko OP/Fx)

e Bezprostredni snizeni vysokého rizika zlomeniny
(kumulace RF fraktur, po Cerstvé osteoporotické zlomeniné, vysoké
hodnoty markert kostni remodelace /BTM/, uzivani kortikoid()

Monitoring
— DXA (BMD) & 12-36 mésicl
— Laborator (zakladni soubor, BTM)
e Dle pacienta, typu aplikované |écby, odezvy na léCbu, ...
Trvani lécby

— Individualni (dle cile, rizik 1écby): 3 - >10 let - dozivotné (s pauzami)



Problematika osteonekrozy cCelisti (ONJ)

Problematika (nékterych) stomatologu
Uklidnit pacienta
Nezahajovat AR lécbu, je-li

— defektni chrup, nedostatecna preventni péce

— planovana extrakce

— planovana implantace

— pacient extrémneé vystraseny (vyj.: velmi vysoké riziko zlomeniny)
Pacient pred planovanou extrakci

— Bisfosfonaty

e Pacient |éCen _ meésicu (preparat), tj. bisfosfonatem s rel.
dlouhou/kratkou skeletalni retenci. Uroveri kostni remodelace je
suprimovana do premenopauzadlniho rozmezi. Rizko ONJ je relativné velmi
nizké. Zakrok vhodné provést pod ATB clonou, co nejsetrnéji, ranu kryt
suturou. Dobra ustni hygiena, event. vyplachy chlorhexidinem.”

— Denosumab

e extrakce v 2. poloviné davkovaciho intervalu (od 4. mésice po aplikaci)



Zaver

e Osteoporoza je bezpriznakové onemocneéni
vedouci (spolecné s dalsimi rizikovymi faktory)
k zavaznym komplikacim — zlomeninam

e 7meny metabolické aktivity kostni tkané vedouci
k osteoporoze lze ovlivnit farmakoterapii

e Soucasne je nezbytné minimalizovat ovlivnitelné
rizikové faktory osteoporozy, vc.
— eliminace rizikovych faktord padu
— zajisténi dostatecCného prijmu vapniku
— suplementace vitaminem D



Zkracena informace o piipravku OSAGRAND

Léciva latka: 150 mg kyseliny ibandronové (jako monohydrat natrium-ibandronatu) v 1 potahované tableté. Indikace: 1é¢ba osteoporozy u postmenopauzalnich
Zen se zvySenym rizikem zlomenin. Bylo prokazano sniZeni rizika zlomenin obratli, Gi¢innost na zlomeniny kréku femuru nebyla stanovena. Davkovani: 1 tbl 150
mg 1x mési¢né uzita pokud mozno kazdy mésic ve stejny kalendaini den. Pripravek ma byt uZivan po celono¢nim la¢néni (alespoii 6 hodin) a 1 hodinu pred prvnim
dennim jidlem nebo napojem (jinym neZ voda) nebo jakymkoli dal$im lé¢ivym pripravkem nebo dopliikem (véetné vapniku). Pacientky nemaji uzit dvé tablety v
pribéhu jednoho tydne. Pacientky by mély dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D v piipadé, Ze jejich prijem potravou neni dostateény. Optimalni délka
1ééby bisfosfonaty u osteoporézy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani v 1écbé je tieba pravidelné opakované hodnotit. Porucha funkce ledvin:
nedoporucuje se u pacientek s clearance kreatininu pod 30 ml/min. Pediatrickd populace: uZiti neni relevantni. Zpiisob poddni: peroralni. Tablety je nutno polykat
celé a zapit sklenici vody (180-240 ml), pacientka pritom musi zpFima sedét nebo stat. Voda s vysokou koncentraci vapniku se nema pouZzivat. Pokud jsou obavy
ohledné moZnych vysokych hladin vapniku v kohoutkové vodé (tvrda voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem minerali. Po dobu 1 hodiny po
poZziti piipravku nesméji pacientky ulehnout. Lze zapijet pouze vodou. Pacientky nesmi tabletu Zvykat nebo nechat rozpustit v ustech, protoze tak by mohlo dojit
ke vzniku viedu v hitanu a tstech. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Hypokalcemie. Abnormality jicnu, které
vedou k opoZd’ovani jeho vyprazdiovani, jako napft. striktura nebo achalizie. Neschopnost stat nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu alespoii 60 minut. Zvlastni
upozornéni: pired zahajenim 1é¢by Kkyselinou ibandronovou musi byt upravena pritomna hypokalcemie. Peroralné podané bisfosfonaty mohou zpusobit lokalni
podrazdéni sliznice horniho GIT. Pacientky maji davkovacim instrukcim vénovat zvlastni pozornost a maji byt schopny podle nich postupovat. U pacientek s
osteoporozou lécenych pripravkem Osagrand byly po uvedeni pFipravku na trh velmi vzacné hlaSeny pripady osteonekrozy celisti. VSechny pacientky maji byt
vyzvany, aby béhem 1é¢by udrzZovaly dobrou ustni hygienu, absolvovaly rutinni vySeti‘eni chrupu a okamzité hlasily jakékoliv priznaky v ustech, jako je kyvani
zubu, bolest nebo otok nebo nehojici se léze nebo vytok. V souvislosti s lécbou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekréza zevniho zvukovodu, zejména pri
dlouhodobém podavani. V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonity byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzirni zlomeniny femuru, zejména u pacienti
dlouhodobé 1ééenych pro osteoporozu. Pacienty je ti‘eba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, boku nebo kycle, a v§echny
pacienty, u kterych se tyto piiznaky objevi, je tFeba vySetrit s ohledem na moZnou neviplnou zlomeninu femuru. Pro nedostatek klinickych zku$enosti neni kyselina
ibandronova doporucovana u pacientek s hodnotami clearance kreatininu pod 30 ml/min. Obsahuje laktozu. Interakce: pacientky maji pred uZitim kyseliny
ibandronové dodrzet celono¢ni la¢néni (alespoii 6 hodin) a nemaji prijimat potravu dalSi hodinu po uZziti kyseliny ibandronové. Metabolické interakce nejsou
pravdépodobné, protoZe kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské jaterni izoenzymy cytochromu P450 a bylo prokazano, Ze u potkanii neindukuje jaterni
systém cytochromu P450. Pripravky s vapnikem, antacida a nékteré peroralni 1é¢ivé pripravky obsahujici polyvalentni kationty (jako jsou hlinik, hoi¢ik, Zelezo)
pravdépodobné interferuji s absorpci kyseliny ibandronové. Vzhledem k tomu, Ze podani kyseliny acetylsalicylové, nesteroidnich protizanétlivych lécivych
pripravkia (NSAID) a bisfosfonati je spojeno s gastrointestindlnim podrazdénim, je tieba pri soubéZném podani dbat zvySené opatrnosti. Pii podani kyseliny
ibandronové soucasné s H, blokatory nebo jinymi lécivymi latkami zvySujicimi pH Zaludku neni nutna dprava davky. Téhotenstvi a kojeni: je urcen pouze pro
Zeny po menopauze a nesmi ho uZivat Zeny ve fertilnim véku. Nema byt podavan béhem téhotenstvi ani béhem kojeni. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: lze piredpokladat, Ze pripravek nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv. NeZadouci ucinky: casté: bolest hlavy, ezofagitida, gastritida, gastroezofagealni
refluxni choroba, dyspepsie, prijem, bolest biicha, nauzea, vyrazka, artralgie, myalgie, muskuloskeletilni bolest, svalové ki'ece, muskuloskeletalni ztuhlost,
onemocnéni podobné chripce. Nejzavaznéjsi hlaSené neZadouci ucinky jsou anafylakticka reakce/Sok, atypické zlomeniny femuru, osteonekroza Ccelisti,
gastrointestindlni podraZdéni, zanét oka. Velikost baleni: 3 tablety. Podminky uchovani: Zadné zvlaStni podminky. Registracni cislo: 87/467/11-C. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 — Dolni M&cholupy, Ceska republika. Datum posledni revize textu: 13. 1. 2023. Vydej:
pripravek je vazan na lékai'sky predpis a je plné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojiSténi. Pfed predepsianim nebo vydejem pripravku se seznamte s
uplnou informaci o piipravku, kterou obdrZite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o pripravku RISENDROS

Léciva latka: natrii risedronas 35 mg odpovidajici acidum risedronicum 32,5 mg v 1 potahované tableté. Indikace: 1é¢ba postmenopauzalni
osteoporozy: ke sniZeni rizika vertebralnich fraktur. Lécba potvrzené postmenopauzalni osteoporézy: ke sniZeni rizika fraktury proximalniho
konce stehenni kosti. LécCba osteopordzy u muzi s vysokym rizikem fraktur. Davkovani: 1 tbl 35 mg 1x tydné. Tablety by se mély uzivat kazdy
tyden ve stejny den. Zpiisob poddni: peroralné. UZivat pred snidani: nejméné 30 minut pied prvnim dennim jidlem, jinym lécivym
pripravkem nebo napojem (jinym nez Cista voda). Béhem jednoho dne se nesmi uZit dvé tablety. Tablety je nutno polykat celé, nerozpoustét v
ustech ani nekousat. Pro usnadnéni transportu tablety do Zaludku se pripravek Risendros uziva ve vzpiimené poloze a zapiji se sklenici Cisté
vody (> 120 ml). Pacienti nemaji po dobu 30 minut od poziti tablety ulehnout. Mélo by se zvazit dopliikové podavani kalcia a vitaminu D v
pripadé, Ze jejich dieteticky prijem neni postacujici. Optimalni délka 1ééby bisfosfonaty u osteoporézy nebyla zatim stanovena. Nutnost
pokracovani v 1écbé je tifeba pravidelné opakované hodnotit. Porucha rendlnich funkci: podani natrium-risedronatu je kontraindikovano u
pacienti se zavaznou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min). Pediatricka populace: nedoporucuje se podavat z
diivodu nedostatku tidaju o jeho bezpec¢nosti a ucinnosti. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou
latku. Hypokalcemie. Téhotenstvi a kojeni. Zavazna porucha renalnich funkei (clearance kreatininu < 30 ml/min). Zvlas$tni upozornéni:
potraviny, nipoje (jiné nez Cista voda) a 1é¢ivé pripravky obsahujici polyvalentni kationy (jako je vapnik, hoi'¢ik, Zelezo a hlinik) interferuji s
absorpci bisfosfonati a neméli by se uzZivat ve stejnou dobu s pripravkem Risendros. Pro dosaZeni poZadované ucinnosti je nezbytné prisné
dodrZovani doporuceného davkovani. Diikazy podporujici ucinnost bisfosfonatii vcéetné risedronatu u starSich pacienti (> 80 let) jsou
omezené. Bisfosfonaty jsou davany do spojitosti s ezofagitidou, gastritidou, ezofagealni a gastroduodenalni ulceraci. Piredepisujici 1ékai ma
pacientim zdiraznit dileZitost dodrZeni pokynu pro davkovani a vénovat zvySenou pozornost jakymkoli znamkam a priznakim mozZné
ezofagealni reakce. Hypokalcemie by se méla 1é¢it pred zahajenim terapie. Osteonekréza Celisti byla zaznamenana u pacienti s osteoporozou
léCenych perorilné podiavanymi bisfosfonaty. Stomatologické vySetieni a indikované preventivni stomatologické ziakroky maji piredchazet
planované 1écbé bisfosfonaty u pacientii s rizikovymi faktory. V souvislosti s 1éébou bisfosfonaty byla hliSena osteonekréza zevniho
zvukovodu, zejména pii dlouhodobém podavani. V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hliaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femuru, zejména u pacientii dlouhodobé lécenych pro osteoporézu. Pacienty je tieba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili
jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle nebo trisla, a v§echny pacienty, u kterych se tyto priznaky objevi, je tieba vySetiit s ohledem na
moznou neuplnou zlomeninu femuru. Interakce: soucasné uzivani lé¢ivych pripravki obsahujicich polyvalentni kationty (nap¥. vapnik,
hoi¢ik, Zelezo a hlinik) bude interferovat s absorpci natrium-risedronatu. Natrium-risedronat neni systémové metabolizovan, neindukuje
enzymy cytochromu P450 a ma nizkou vazbu na bilkoviny. Je-li to pokladano za vhodné, miiZe byt natrium-risedronat uzivian soucasné s
estrogenem jako dopliikem (pouze u Zen). T&hotenstvi a kojeni: nesmi byt uZivin b&hem t&hotenstvi nebo kojicimi Zenami. U¢inky na
schopnost Fidit a obsluhovat stroje: nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv. Nezadouci uc¢inky: caszé: bolesti hlavy, zacpa, dyspepsie, nauzea,
bolest bricha, prijem, muskoskeletilni bolest. Velikost baleni: 12 tablet. Podminky uchovani: Zidné zvlastni podminky. Registracni dislo:
87/483/06-C. Dritel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Cesk4 republika. Datum posledni revize textu:
6. 11. 2020. Vydej: pripravek je vazan na lékarsky predpis a je plné hrazen z prostiedkii veirejného zdravotniho pojiSténi. Pired predepsanim
nebo vydejem pripravku se seznamte s uplnou informaci o pripravku, kterou obdrZite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37
Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o pripravku VIDEMEL FORTE

Léciva latka: calcium 600 mg (forma calcii carbonas 1500 mg) a colecalciferolum 20 pg (coz odpovida 800 IU vitaminu D3)
v 1 potahované tableté. Indikace: prevence a 1écba nedostatku vapniku a vitaminu D u dospélych osob, u kterych bylo takové
riziko identifikovano. Dopliiovani vapniku a vitaminu D jako ptridavna 1écba k specifické terapii osteopordzy u pacienti, u
kterych hrozi nedostatek vapniku a vitaminu D. Davkovani: dospéli a starsi osoby:1 tbl 1x denné&. Porucha funkce ledvin: s
tézkou poruchou funkce ledvin se nema uzivat. Déti a dospivajici: pripravek pro n€ neni urcen. Zpisob poddani: doporuc¢eno
uzivat béhem hodiny a pul po jidle, zapit sklenickou vody nebo ovocnou $tavou. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivé
latky nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku (v€etné alergie na soju nebo na arasidy z dtivodu rizika ktizové alergie).
Stavy/onemocnéni provazené hyperkalcemii a/nebo hyperkalciurii (napf. myelom, kostni metastdzy, primarni
hyperparatyredza). Nefrolitidza/nefrokalcinéza. Tézka porucha funkce ledvin nebo renalni nedostateCnost (rychlost
glomerularni filtrace <30 ml/minuta/1,73 m?). Hypervitamin6za D. Zvlastni upozornéni: dlouhodobé uzivani vyzaduje
kontrolu hladin vapniku a funkci ledvin. Kontrola je dutlezitda zejména u starSich pacientt, ktefi zaroven uzivaji srdecni
glykosidy nebo diuretika, a dale u pacient, u kterych je vysoké riziko tvorby kament. V pripad€ zjisténi priznaki
hyperkalcemie nebo poruchy funkce ledvin je nutné ptripravek vysadit. Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou uzivat vitamin
D pouze s opatrnosti. V takovém pripadé¢ je nutnd kontrola hladiny vapniku a fosfatt. U pacienti s téZkou poruchou funkce
ledvin a renalni nedostatecnosti se vitamin D ve formé cholekalciferolu nemetabolizuje obvyklym zptsobem. V takovém
pripad€ ma byt nahrazen jinou formou vitaminu D. Pacientim trpicim sarkoid6zou je potieba podavat pripravek s opatrnosti.
U nepohyblivych pacienti trpicich osteoporézou je nutné podavat pfipravek velmi opatrn€, protoze je zvysSené riziko
hyperkalcemie. Pfi pfedepisovani jiného pfipravku s obsahem vitaminu D je nutno brat v tvahu obsah vitaminu D v pfipravku.
V pripadé poziti velkého mnozstvi vapniku spoleéné s absorbovatelnymi zasaditymi slou¢eninami se muze rozvinout Milk-
alkali syndrom (Burnettiiv syndrom), neboli hyperkalcemie, alkal6za a porucha funkce ledvin. Potfebu a miru podavani vapniku
je titeba prehodnocovat v pravidelnych intervalech a také v pfipadé€ vyznamné zmény stravovacich navyka. Obsahuje sacharozu.
Interakce: diuretika thiazidového typu snizuji vylucovani vapniku moci. Kortikosteroidy snizuji absorpci vapniku. Pryskyftice
na vyménu iontl, jako napft. kolestyramin, nebo projimadla, jako napt. parafinovy olej, snizuji gastrointestinalni absorpci
vitaminu D. Uhli¢itan vapenaty mize ovlivnit vstiebavani souc¢asné podavanych antibiotik s obsahem tetracyklinu a chinolinu.
Hyperkalcemie pfi terapii vapnikem a vitaminem D muze zvySit toxicitu srdecnich glykosidi. Prfi soubézném uzivani
bisfosfonati nebo fluoridu sodného, maji byt tyto pripravky podany minimalné 3 hodiny pred uzitim ptipravku Videmel Forte.
Rifampicin, fenytoin nebo barbituraty mohou snizit aktivitu vitaminu D3. Cytotoxicky aktinomycin a derivaty antimykotika
imidazolu snizuji aktivitu vitaminu D3. Soli vapniku mohou snizit absorpci Zeleza, zinku a stroncia. Soli vapniku mohou omezit
absorpci estramustinu a thyroidnich hormont. Kyselina stavelova, ktera je obsazena ve Spenatu, Stoviku a v rebarbofe, a dale
kyselina fytova, kterou obsahuji celozrnné vyrobky, mohou snizit absorpci vapniku. Téhotenstvi a kojeni: béhem téhotenstvi
se zpravidla nedoporucuje, ale v pripad¢ nedostatku vapniku a vitaminu D lze pripravek uzivat. Béhem téhotenstvi nema denni
davka vapniku prekrocit 2 500 mg a prijem vitaminu D 4 000 IU. B€hem kojeni je mozné uzivat. Vapnik a vitamin D pronikaji
do mateiského mléka. Tento fakt je tieba brat na zietel pii podavani vitaminu D ditéti. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: nejsou k dispozici udaje, tyto ucinky jsou velmi nepravdépodobné. Nezadouci u€inky: méne casté: hyperkalcemie a
hyperkalciurie. Pacienti s poruchou funkce ledvin: riziko hyperfosfatemie, nefrolitiazy a nefrokalcin6zy. Velikost baleni: 90
tablet. Podminky uchovavani: neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek chranén
pred vlhkosti. Registracni €islo: 39/144/20-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha
10, Ceska republika. Datum posledni revize textu: 1. 1. 2023. Vydej: piipravek je vazan na 1ékaisky ptredpis a je pIn& hrazen
z prostiedka vetejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim nebo vydejem pripravku se seznamte s uplnou informaci o
piipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.
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