dermatologie 6_06 8.12.2006 13:32 Str. 326 7%\ B

Klinické a laboratorni prace Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 6, p. 326-329

Androgeneticka alopecie a 1écba finasteridem

Duskova M., Starka L., Hill M.1, Cermékova L1, Dolezal M.2

IEndokrinologicky dstav

feditel doc. MUDr. Viclav Hainer, CSc.

2Klinika plastické chirurgie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Na Bulovce
prednosta doc. MUDr. Jan Mé&stak, CSc.

Souhrn

Androgeneticka alopecie a 1écba finasteridem

Androgeneticka alopecie je charakterizovana relativné zvySenym vypadem vlast a postihuje obé pohla-
vi. U muzi je nejcastéjsi priinou ztraty vlasi, u Zen ma rozdilné projevy a mnohem nizsi prevalenci. Vypad
vlasti muze byt spojen s psychosocidlnimi problémy. V 1é¢bé androgenetické alopecie se zacal vyuzivat fina-
sterid — blokator 5o-reduktazy, ktery brani preméné testosteronu na dihydrotestosteron.

V nasi studii jsme vySetfili 26 muzi s predéasnym vypadem vlast pred 30. rokem. Tito muzi uzivali 3
mésice finasterid v davce 1 mg/den. U vSech probandu jsme vySetfili androgenni spektrum pred lé¢bou a po
1écbé finasteridem. Laboratorni vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil v poméru testosteronu
k dihydrotestosteronu pred 1é¢bou a po 1éché. V ostatnich hormonech androgenniho spektra nebyly v této
prospektivni pripadové studii zjistény rozdily pred 1é¢bou a po 1é¢bé. Skupinal7 probandu po 3mési¢ni 1é¢-
bé uvadéla sniZeni vypadi vlasi a zlepSeni jejich kvality, byli s 1é¢bou spokojeni a chtéli v ni pokracovat.
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Summary

Androgenetic Alopecia and Finasteride Treatment

Androgenetic alopecia is characterized by relatively increased hair loss and affects both sexes. In males
it is the most frequent cause of hair loss, in females it has different signs and much lower prevalence. Hair
loss may be associated with psychosocial problems. Finasteride — blocker of 50 reductase, interfering with
the transformation of testosterone to dihydrotestosterone has been introduced into treatment of androge-
netic alopecia .

We examined 26 males with premature hair loss by 30 years of age. They were treated by finasteride
1 mg a day for 3 months. In each of them the androgenic spectrum was examined before and after treat-
ment. Laboratory tests showed statistically significant difference in the testosterone/dihydrotestosterone
ratio before and after treatment. No such differences were found in other hormones of androgenic spect-
rum in this prospective study. After 3 months of the treatment 17 patients indicated hair loss reduction and
better hair quality, they were satisfied and willing to continue the treatment.
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. mend typicky lokalizovanou ztratu vlasu kStice u muzii
UvVOD nebo u Zen. Muzsky typ alopecie (Hamiltontiv-Norwoo-
dav typ, male AGA — MAGA) zacina zpravidla bitempo-

Androgenetickd alopecie (AGA) je nejéast&jsi formou  ralnim dstupem vlasu a nasledné progresivnim zeslabnu-
vypadu vlasii u muZi. Vyskyt prvnich pfiznaki AGA je  tim vlasu nad frontdlni hranici ktice a na vertexu. BéZny
u 20 % dvacetiletych muzi a stoupa s kazdou dekadou Jj€ pak ustup frontalni vlasové hranice az spojeni s lysinou

0 10 %. Jako predasnou alopecii oznadujeme pln& mani- ~ ha vertexu, takZe vlasy chybéji na celém vrcholu hlavy.
festni pleSatost pred 35. rokem (9). U Zen je jeji vyskyt  Ztrita vlasu zaCin zeslabenim vlasu na zaklad¢ pfesunu
podstatné mensi. Oznaceni androgeneticka alopecie zna-  Vlasové cibulky do povrchovéjsich asti kuiZe, nikoli ztra-

Studie byla vypracovéna s podporou grantu ¢. NR/8525 — 5, IGA MZ CR
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tou folikuld, alesponi v pocateCnich stadiich. Naproti
tomu Zensky typ ztraty vlasi (Ludwiglv typ, female
AGA - FAGA) nastupuje vétSinou pozdéji, nékdy az
v Sesté dekddé, a je charakterizovin difuznim vypadem
vlasii ve frontdlni a parietdlni oblasti kStice, vlasova hra-
nice byvd zachovana. U obou pohlavi je ztrata vlasu cha-
rakterizovana postupnym zeslabovanim vlasu (8). Andro-
geny Tidi rast vlasu po celém téle. Jejich ucinek je vSak na
riznych mistech riizny. Necitlivd na androgeny je oblast
tylni kStice, oboci a fasy. V ostatnich oblastech maji and-
rogeny na rust vlasit opacné uc¢inky. Na bradé, hrudniku,
v axile, v pubické oblasti a na koncetindch je vlasovy foli-
kul na pocatku puberty stimulovan vyS$$i hladinou andro-
genl k dozrani v termindlni folikul. Na Celni a parietalni
kStici jsou folikuly inhibovany u muzl s vrozenou predis-
pozici k plesaténi (7). Pro¢ reaguje odliSné ochlupeni na
androgeny v riznych castech téla, bylo pfedmétem riiz-
nych hypotéz, ale presvéd¢ivé zdivodnéni neni dosud
Znamo.

Mezi androgeny se pozornosti dostalo hlavné tvorbé
ucinnych metabolitl testosteronu, tj. dihydrotestosteronu,
ktery ma v nékterych cilovych tkanich, zejména v prosta-
té¢ a koznich adnexech, priblizné pétkrat vétsi afinitu
k androgennimu receptoru neZz testosteron. Jeho vznik je
katalyzovén enzymem steroidni So-reduktidzou (5). Ste-
roidni So-reduktdza ma dvé izoformy, typ I a II, které se
lis{ distribuci a pH optimem.

V 1€¢bé AGA se zacal vyuZzivat finasterid, ktery je blo-
kétorem So-reduktazy II. typu. Uvadi se, Ze je schopen aZ
70% inhibice tvorby dihydrotestosteronu z testosteronu.
Pivodné byl zaregistrovan v roce 1992 pro 1é¢bu benigni
hypertrofie prostaty, tato indikace byla rozSifena v roce
1997 na 1écbu androgenetické alopecie u muzi v ddvce
1 mg/den (6).

Finasterid by mél tedy zasahovat do moZné pfedpokla-
dané pfiCiny vypadu vlasi. Proto jsme se v naSi studii
zaméfili na vliv finasteridu na dynamiku zmén hladin
androgenii v zavislosti na podani tohoto preparatu.

METODY

V nasi studii jsme sledovali skupinu 26 muzl, ktefi
vyhledali lékatské vySetfeni pro predCasné defluvium
capillorum. Do studie byli zafazeni pacienti, u kterych
zacal vypad vlast pfed 30. rokem. Vypad vlast byl cha-
rakterizovan dstupem frontotemporalni vlasové hranice
nebo lysinou na vertexu (8). Ddle neméli Zidné endokrin-
ni onemocnéni, nebrali Zidnou hormondalni 1écbu, ani
Iéky na zlepSeni kvality vlasi. BMI téchto pacientll bylo
do 30 kg/m?2, tedy v pdsmu normy nebo mirné nadvahy.

U v8ech pacienti jsme vySetfovali zakladni hormonal-
ni spektrum. Stanoven byl celkovy testosteron (T), andro-
stendion, dehydroepiandrosteronsulfit, dehydroepiand-
rosteron, epitestosteron (epiT), dihydrotestosteron, korti-
zol, estradiol, sexudlni hormony vézajici globulin

&

(SHBG), prolaktin, thyreotropin (TSH), luteiniza¢ni hor-
mon (LH) a folikuly stimulujici hormon (FSH) a byl
vypocten index volného testosteronu (FAI = [(testoste-
ron/SHBG) x 100]). Testosteron (T) byl stanoven stan-
dardni radioimunoanalyzou (RIA) za pouziti antiséra
anti-testosteron-3-karboxymethyloxim:BSA a testoste-
ron-3-karboxymethyloxim-tyrosylmethylesteru-[125]]
jako traceru. Intra-assay a inter-assay koeficienty variace
byly 7,2 %, resp. 10 %, a senzitivita byla 0,21 nmol/l.
Androstendion (A) byl stanoven standardni RIA s antisé-
rem  anti-androstendion-6-karboxymethyloxim:BSA
a [3H] androstendionem jako tracerem. Intra-assay
a inter-assay koeficienty variace byly 8,1 % a 10,2 %
a senzitivita byla 0,39 nmol/l. Estradiol (E2), kortizol
a 17-hydroxyprogesteron byly stanoveny RIA kitem
Immunotech (Marseilles, Francie). Globulin vazajici
sexudlni hormony (SHBG) byl stanoven metodou IRMA
(Orion, Espoo Finsko). Thyreotropin (TSH) byl méfen
komer¢nim kitem Abbott Laboratories s pouZitim auto-
matického systému Abbott Axsym (Abbott Park, IL,
USA). Komer¢nimi kity firmy Immunotech (Marseilles,
France) byl stanoven prolaktin, LH, FSH (IRMA kit),
dehydroepiandrosteron (DHEA) a jeho sulfit (DHEAS)
(RIA kit). Dihydrotestosteron (DHT) a epitestosteron
(EpiT) byly stanoveny s pouZitim pivodnich metod (3,
4).

Zékladni hormondlni spektrum jsme vySetfili pfed
zahdjenim 1écby finasteridem a po 3 mésicich 1éCby.

Pro statistickou analyzu jsme pouzili Wilcoxoniv
robustni test.

VYSLEDKY

U 26 muzi s pfedCasnou alopecii byly vyhodnoceny
vysledky hormondlniho vySetieni pied tfimésicni 1é¢bou
finasteridem a po ni. Naméfené hladiny hormont pred
1écbou nevykazovaly vyraznéjsi odchylky od fyziologic-
kého rozmezi. Asi u tfetiny pacientl byl sklon k niZ§im
hodnotdm SHBG, vy$§imu indexu volného testosteronu
a nizkym hodnotdm FSH.

Porovnali jsme nalezené hladiny hormoni pfed 1é¢bou
a po léCbé. Nalezli jsme statisticky vyznamnou zménu
v poméru dihydrotestosteronu k testosteronu pfed 1é¢bou
a po 1écbé (obr. 1). Ve vSech ostatnich sledovanych hor-
monech nedoslo ke statisticky vyznamné zméné hladiny
pred 1é¢bou a po 16CbE (tab. 1).

Skupina 17 probandl popisovala po 3mésicni 16¢bé
zlepSeni kvality vlast a zastaveni jejich vypadu. Byli
s 1é¢bou spokojeni a chtéli v ni pokracovat. Nepozorovali
7adné vedlejsi ucinky. Osm probandl nepozorovalo zlep-
Seni a 1é¢bu po 3 mésicich prerusilo. Jeden proband si sté-
Zoval na nové objevenou lehkou gynekomastii, pro kterou
byla 1é¢ba ukoncena. Dalsi vedlejsi ucinky nebyly pozoro-
vany. Nikdo ze sledované skupiny nezaznamenal problé-
my se sexudlnimi funkcemi. Tyto problémy jsou popiso-
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Obr. 1. Pomér dihydrotestosteronu k testosteronu pred 1éc-
bou a po 1écbé. V poméru dihydrotestosteronu a testostero-
nu pi‘ed 1écbou a po 1écbé doslo ke zméné.

Tab. 1. Sledované hormony a jejich priamérné hodnoty pied
1é¢bou a po 1écbé (nmol/l)

Sledované Pramérné Pramérné Pomér
hormony hodnoty hodnoty praméra
pred lécbou po lécbé pred 1écbou
a po 1écbé
Testosteron 16,243 19,635 1,209
SHBG 29,809 31,427 1,054
FSH 2,879 3,183 1,106
LH 3,952 4,253 1,076
Epitestosteron 1,112 1,833 1,648
DHT 1,986 1,594 0,803
Androstedion 5,365 6,646 1,239
T/SHBG 0,545 0,625 1,147
Epi/T 0,067 0,093 1,392
DHT/T 0,122 0,081 * 0,664
LH/FSH 1,373 1,336 0,973

* signifikantni zména

vany u lécby benigni hyperplazie prostaty finasteridem.
Finasterid se tedy jevi jako bezpecnd 1écba, nebot nedo-
chdzi k posunu v hormondlnich hladinich androgent,
kromé& zmény poméru dihydrotestosteronu k testosteronu.

DISKUSE

v

Androgeneticka alopecie patii mezi nejcastéjsi priciny
predcasného vypadu vlasti u muzi. MtZe Casto vyvolavat

&

negativni psychosocidlni reakce, byva divodem nizkého
sebehodnoceni, nespokojenosti s vlastnim télesnym
vzhledem, vnimdni vlastniho véku a mizZe byt pfi¢inou
emocniho stresu, ktery ddle prohlubuje nélez zdkladniho
onemocnéni.

V 1écbé androgenetické alopecie se vyuzivd z 1€kl
lokalné minoxidil, celkové finasterid (2, 8, 10). Dalsi
moZznosti 1é¢by androgenetické alopecie je transplantace
vlasu (1).

Finasterid jako blokator So-reduktizy je vyuZivan
v 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty a v poslednich letech
byla jeho indikace roz§ifena i na 1é¢bu androgeneticka
alopecie, a to v nizsi celkové denni davce. V nasi studii
jsme vySetfili skupinu pacientd, ktefi vyhledali 1ékatskou
pomoc pro predCasny vypad vlasid. Sledovali jsme, zda
a k jakym posuntim dochdzi v hormonalnim spektru and-
rogentl v séru. Ve sledované skupiné doslo pouze k oce-
kavané zméné v poméru dihydrotestosteronu k testostero-
nu. Limitem této studie je sledoviani zmén androgent
v séru, chybéji totiz doklady o vztahu mezi hladinou and-
rogent v séru a ve vlasovém folikulu.

VEtSina probandu byla s 1é¢bou spokojena a chtéla v ni
pokracovat. Vyskyt neZadoucich G¢inkt byl minimalni.
Pouze jeden pacient popisoval mirnou gynekomastii. Jiné
dalsi vedlejsi ucinky nebyly pozorovany. Nikdo ze sledo-
vané skupiny nezaznamenal problémy se sexudlnimi
funkcemi. Tyto problémy jsou popisovany u 1é¢by benig-
ni hyperplazie prostaty finasteridem. Vysvétlenim muze
byt niz§i podavand davka pouZivana pro lécbu androge-
netické alopecie neZ pro 1é¢bu benigni hyperplazie pro-
staty. Problémy se sexudlnimi funkcemi byly pii 1é¢bé
hyperplazie prostaty navic pozorovany jen u malého
poctu pacientl (asi 2 % podle riiznych autortr), ktefi jsou
navic mnohem star$i. Finasterid se tedy jevi jako bezpec-
nd 1écba, nebot nedochézi k posunu v hormondlnich hla-
dindch androgent, kromé& zmény poméru dihydrotestoste-
ronu k testosteronu.

Finasterid v ddvce 1 mg se zda byt bezpe¢nou eventu-
alitou 1é¢by androgenetické alopecie, kterd pfinasi paci-
entiim mirné zlepSeni jejich obtiZi s vypadem vlast, a to
ve smyslu sniZeni vypadu vlast a zlepSeni kvality. Navy-
Sovani davky finasteridu na 5 mg, coz je davka pro lécbu
benigni hyperplazie prostaty, se nezd4 byt vyhodnéjsi pro
zvySeni G¢inku, mohlo by vSak naopak ptinést vyjadfeni
vedlejsi efektl, které nejsou pro 1é¢bu androgenetické
alopecie finasteridem popisovany (9).

Spornou zistava délka poddvani 1éby, nebot vétSina
studii sleduje pacienty jen v daném casovém intervalu.
Lze usuzovat, Ze efekt 1éCby nebude pretrvavat v delSim
¢asovém horizontu a vypad vlasii bude pokracovat stej-
nou rychlosti jako pfed zahdjenim 1écby. Tato otdzka je
velmi vyznamnd hlavné pro pacienty, ktefi podstoupili
transplantaci vlast, nebot pokracovani vypadu vlasi pro
né znamend dal§i a dalsi ndkladné transplantace. Oni
predstavuji skupinu, kterd by mohla z této 1é¢by dlouho-
dobé profitovat. Je v§ak nutné provéfit na del§ich studiich
bezpecnost této 1é¢by.
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Tuto 1€¢bu by mél mit moZnost predepisovat dermato-
log, endokrinolog a plasticky chirurg. Tedy specialisté,
které pacienti s témito obtiZemi nejCastéji vyhledavaji.
Pred zahajenim 1€Cby je nutné vyloucit jiné pficiny vypa-
du vlasu. Je také nutné pacienta poucit, Ze nejde o zazrac-
ny 1€k, po kterém mu narostou vlasy, ale Ze dojde jen ke
zpomaleni vypadu vlasi a Ze 1é¢bu je nutné uzivat delsi
dobu, Ze po jedné tabletce se nic nestane. Pfehnané oce-
kdvani miZe pacientovi privést velké zklaméni. Je zéaro-
venl vhodné upozornit, Ze neZaddouci ucinky v ptibalovém
letdku finastaridu pro lécbu hyperplazie prostaty jsou
uvadény pro davku Skréit vétsi a zdroveni u mnohem star-
Sich pacientl. Béhem 1écby je tfeba pacienta pravidelné
kontrolovat a pii vyskytu nékterého z vzicnych nezadou-
cich ucinki 1é¢bu prerusit.
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z povolani jsou to prfedevSim kontaktné alergické i iriativni dermatiti-
dy. V publikaci zamérené na praxi jsou uvedeny zékladni diagnostic-
ké a diferencialné diagnostické algoritmy, rozebrany jsou zasady
komplexni IéCby a prevence a podrobnéji rozvedeny kapitoly zevni
léCby — z koplementarnich IéCiv pfedevSim emoliencia a balneotera-
pie, z diferentnich IéCiv pak pravidla a rezimy léCby kortikosteroidy
a lokalnimi imunomodulatory. V pfehledu jsou uvedeny i dalsi méné
obvyklé ¢i vyzkumné moznosti IéCby.
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