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ABSTRACT

INTRODUCTION: Androgenetic alopecia, also known as male pattern baldness, is a common dermatological
problem. It manifests as hair thinning and miniaturization of hair follicles. In recent years, knowledge of the risk
factors and pathomechanisms of this disease has increased, making treatment more effective. Serious
consequences of this condition include reduced quality of life and patient self-esteem.

PURPOSE OF THE WORK: The purpose of this paper is to review and discuss selected studies involving agents
used in the pharmacotherapy of androgenetic alopecia and to evaluate their safety and efficacy.

DESCRIPTION OF THE STATE OF KNOWLEDGE: There are two drugs approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of androgenetic alopecia - oral finasteride 1 mg and 2% or 5% minoxidil
solution for topical use. There are also other preparations for external use, such as 0.1% finasteride solution or
ketoconaloze shampoo, and for oral use, dutasteride. They seem to be a promising alternative for the treatment of
androgenetic alopecia, but require further research. It is possible to use one drug of choice or to use combination
therapy to achieve better therapeutic effects.

SUMMARY: In order to achieve the best and fastest treatment results, patients should be treated with
combination therapy consisting of two or more preparations. To reduce systemic side effects, consider using
several topical preparations.

KEY WORDS: androgenic alopecia, finasteride, minoxidil, dutasteride

ABSTRAKT

WPROWADZENIE: Lysienie androgenowe, zwane tez tysieniem typu meskiego, jest czesto wystepujacym
problemem dermatologicznym. Objawia si¢ przerzedzeniem wltoséw i miniaturyzacja mieszkow wltosowych.
W ciggu ostatnich lat wiedza na temat czynnikow ryzyka i patomechanizmow tej choroby wzrosta, dzigki czemu
mozliwe jest coraz skuteczniejsze leczenie. Do powaznych konsekwencji tego schorzenia naleza obnizenie
komfortu zycia oraz samooceny pacjenta.

CEL PRACY: Celem pracy jest przeglad i omoéwienie wybranych badan obejmujacych s$rodki stosowane
w farmakoterapii tysienia androgenowego oraz ocena ich bezpieczenstwa i skutecznosci.

OPIS STANU WIEDZY: W leczeniu lysienia androgenowego zatwierdzone przez Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA) sa dwa leki — doustny finasteryd w dawce 1 mg oraz 2% lub 5% roztwor minoksydylu do stosowania
miejscowego. Istnieja rowniez inne preparaty do stosowania zewngtrznego takie jak 0,1% roztwor finasterydu
czy szampon z ketokonalozem oraz do stosowania doustnego — dutasteryd. Wydaja si¢ by¢ obiecujaca
alternatywa w leczeniu tysienia androgenowego, jednak wymagaja dalszych badan. Mozliwe jest stosowanie
jednego wybranego leku lub zastosowanie terapii taczonej w celu osiggnigcia lepszych efektow terapeutycznych.
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PODSUMOWANIE: W celu osiagnigcia najlepszych i najszybszych efektow leczenia nalezy u pacjenta
zastosowac terapi¢ taczong sktadajaca si¢ z dwoch lub wigcej preparatdow. Aby ograniczy¢ ogoélnoustrojowe
dzialania niepozadane, warto rozwazy¢ stosowanie kilku preparatow do stosowania miejscowego.

SEOWA KLUCZ: tysienie androgenowe, finasteryd, minoksydyl, dutasteryd

WPROWADZENIE

Lysienie androgenowe jest najczeséciej wystepujacym typem wypadania wlosow. Schorzenie to wptywa
na pogorszenie komfortu zycia i spadek samooceny pacjenta, co moze prowadzi¢ nawet do pojawienia si¢
stanow depresyjnych. Wystepuje zardbwno u m¢zczyzn, jak i u kobiet. Szacuje si¢, ze choroba ta moze dotyczy¢
80% mezczyzn 1 nawet 50% kobiet w wieku 70 lat, a czgsto$§é wystepowania wzrasta wraz z wiekiem [1,2].
U mezczyzn tysienie przebiega w charakterystyczny sposob, rozpoczynajac si¢ w przedniej linii wlosow,
tworzac zakola oraz na czubku glowy. U kobiet pojawiaja si¢ rozlane przerzedzenia na czubku glowy [3,4]. Jest
to schorzenie o podtozu genetycznym, dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy. Badania genetyczne
wykazaty dwa glowne obszary ryzyka lysienia androgenowego w locus chromosomu X AR/EDAZ2R i locus
chromosomu 20p11 [5]. Cykl wzrostu wtosa sktada si¢ z trzech faz: anagen — faza wzrostu wtosa (okoto 1 cm na
miesigc, czas trwania 2-6 lat), katagen — faza zatrzymania wzrostu wlosa (2-4 tygodnie) i telogen — faza, w ktorej
wzrost wlosa nie wystgpuje, wlosy stopniowo wypadaja przed rozpoczgciem nowego cyklu wzrostu [6].
Patologiczne zmiany w cyklu wzrostu wlosa obejmujg skrocenie czasu trwania fazy anagenu i wydtuzenie czasu
trwania fazy telogenu, czego skutkiem moze by¢ lysienie [5]. Doktadna przyczyna tysienia androgenowego nie
jest znana. Niedawno przeprowadzone badania wykazuja, iz tysienie androgenowe zostato powigzane takze
z wieloma ci¢zkimi przypadkami COVID-19 u obu plci [7,8]. W patogenezie lysienia androgenowego duzg role
odgrywa steroid androgenowy, dihydrotestosteron, ktory powoduje miniaturyzacje mieszkow wlosowych,
poprzez dzialanie na receptory androgenowe. Co ciekawe, na twarzy androgeny powoduja wzrost zarostu,
natomiast na skorze glowy zmniejszenie wzrostu wlosow [9]. Dihydrotestosteron jest silniejszym androgenem
niz testosteron i powstaje z testosteronu w reakcji katalizowanej przez enzym 5-alfa reduktaze [9]. Celem
leczenia tysienia androgenowego jest spowolnienie procesu utraty wlosow oraz potencjalne indukowanie
wzrostu wlosow. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje miejscowy minoksydyl i doustny finasteryd, ktore zostaty
zatwierdzone w leczeniu tysienia androgenowego przez Europejska Agencje Lekow oraz Agencje ds. Zywnosci
i Lekow [4,10,11]. Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii, jak rowniez w terapii taczone;.

OPIS STANU WIEDZY

Minoksydyl jest silnym $rodkiem rozszerzajacym naczynia krwionosne, dzigki czemu obniza ci$nienie
tetnicze skurczowe i rozkurczowe, poprzez zmniejszenie oporu obwodowego. Zostat wprowadzony do leczenia
cigzkich 1 opornych postaci nadcisnienia w latach 70-tych [12]. Jednym z zaobserwowanych dziatan
niepozadanych minoksydylu jest odwracalne nadmierne owlosienie, ktoére wystepuje u pacjentow leczonych
dtuzej niz 1 miesigc. Stanowi to powazne ograniczenie w stosowaniu tego leku na nadci$nienie u kobiet [12],
jednak doprowadzito do opracowania preparatu do stosowania miejscowego. 2% roztwor minoksydylu
wprowadzono na rynek w 1986r., a 5% roztwor w 1993r. [13,14] Dzialanie minoksydylu jako preparatu na
porost wloséw wynika gléownie z jego metabolitu, siarczanu minoksydylu, ktoéry powstaje w mieszkach
wlosowych po zadziataniu enzymu sulfotransferazy. Produkcja tego enzymu jest r6zna u poszczegélnych osob
[15]. Pacjenci z wyzsza aktywno$cia enzymatyczng wykazywali lepsze efekty stosowania miejscowego
minoksydylu, niz pacjenci z nizszg aktywnos$cig sulfotransferazy [13]. Badania kliniczne wykazaty zmniejszenie
wypadania wtosow oraz ich wzrost po zastosowaniu 2% i 5% preparatow minoksydylu. Znacznie lepsze wyniki
zostaty odnotowane dla roztworu o stezeniu 5%, ktory spowodowal wigkszy odrost wltosow az o 48% niz
roztwor 2-procentowy po 48 tygodniach stosowania [16,17]. W badaniu z uzyciem 5-procentowego roztworu
minoksydylu dwa razy dziennie, przeprowadzonym przez Rundegrena na grupie 904 me¢zczyzn, 62% badanych
wykazatlo znaczne zmniejszenie obszaru dotknigtego tysieniem, a u 84,3% pacjentdéw zauwazono odrastanie
wlosow [18]. Niezbgdnym czynnikiem gwarantujacym powodzenie terapii jest systematycznos$¢ stosowania
preparatu [19]. Minoksydyl powinien by¢ stosowany raz lub dwa razy dziennie. Przy wlasciwym stosowaniu
pacjenci obserwuja wzrost wlosow w ciagu 4-8 miesi¢cy, natomiast po przerwaniu terapii stopniowa utrata
wlos6w nastgpuje w ciggu 12-24 tygodni [14,20]. Miejscowe stosowanie minoksydylu uznawane jest za
bezpieczne, cho¢ 7% pacjentdéw stosujacych minoksydyl 2% zglaszalo dziatania niepozadane w postaci
podraznienia, suchoS$ci, zaczerwienienia, tuszczenia czy $wigdu skory. Skutki uboczne wystepowaty u wigkszej
liczby 0so6b stosujacych roztwor 5%, ze wzgledu na wyzsza zawarto$¢ glikolu propylenowego [21], ktory okazat
si¢ czynnikiem powodujacym kontaktowe zapalenie skory [22]. Z uwagi na dyskomfort niektorych pacjentow
stosujacych roztwor, ktorego nosnik sktada si¢ z wody, alkoholu i glikolu propylenowego, opracowano preparat
piankowy z minoksydylem, ktory nie zawiera glikolu propylenowego. W badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach preparat w postaci pianki okazat si¢ rownie skuteczny, jak minoksydyl w postaci roztworu [23].
Dziatania niepozadane w postaci $wiadu, w przypadku zastosowania 5% preparatu piankowego minoksydylu
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wystepowaty u 1,1% badanych zwierzat, natomiast po zastosowaniu 5% roztworu minoksydylu u 6%. Badania
przeprowadzone u ludzi wykazaly znaczng preferencje preparatu w postaci pianki, ze wzgledu na rzadziej
wystepujace dzialania niepozadane, tatwos¢ aplikacji, szybkie wchlanianie preparatu, przy zachowaniu wysokiej
(70,6% w poréwnaniu z placebo) skutecznosci terapii [24].

Finasteryd jest powszechnie stosowany w leczeniu tysienia androgenowego od 1997 roku. Lek ten

wystepuje w dawce 1 mg i 5 mg, przy czym nizsza dawka jest zalecana w leczeniu tysienia typu meskiego [25].
Finasteryd jest kompetycyjnym odwracalnym inhibitorem 5-alfa reduktazy typu I i typu II, ktéry znajduje si¢
miedzy innymi w mieszkach wlosowych, prostacie, pgcherzykach nasiennych, najgdrzach, nasieniowodzie
[26,27,28]. Mgzczyzni z predyspozycja do tysienia androgenowego wykazuja zwigkszonga konwersje
testosteronu w mieszkach wlosowych do silniejszego hormonu androgenowego — dihydrotestosteronu (DHT),
ktory powstaje z udziatem S-alfa reduktazy. Finasteryd nie hamuje catkowicie powstawania DHT, jednak obniza
jego poziom w surowicy. Doustny finasteryd, stosowany w dawce 1 mg/dobe przez rok, obnizyl poziom
dihydrotestosteronu w surowicy o $rednio 68,4% u mezczyzn z tysieniem typu androgenowego [29]. Po
odstawieniu finasterydu poziom DHT powraca do normy w ciagu 14 dni, a efekty leczenia sa odwracalne
w ciggu 12 miesiecy [30]. Badania nad skutecznosciag leku prowadzono stosujac dawki od 0,2 mg do 5 mg na
dobe, jednak dawka 1 mg okazala si¢ optymalna w leczeniu lysienia androgenowego u mezczyzn. Nie wykazano
réznicy w skuteczno$ci pomiedzy dawka 1 mg a 5 mg [31]. Skutecznos$¢ finasterydu w leczeniu tysienia
androgenowego zostata potwierdzona badaniami. Przeglad tych badan wykazal, Zze codzienne doustne
stosowanie finasterydu zwigksza liczbe wlosow [32]. Potwierdzono, ze dtugotrwale stosowanie finasterydu przez
okres do pigciu lat zmniejsza prawdopodobienstwo dalszej utraty witoséw [32]. Na podstawie danych z dwoch
badan klinicznych III fazy z udzialem 1553 me¢zczyzn z tysieniem androgenowym, ktorzy otrzymywali 1 mg
finasterydu na dobe¢ lub placebo przez okres do 5 lat, stwierdzono 93-procentowe zmniejszenie wypadania
wloséw w porownaniu z placebo [33]. Efekty codziennego stosowania widoczne sg po co najmniej
3 miesi¢cznym leczeniu. Dane dotyczace bezpieczenstwa pokazuja, ze finasteryd jest ogdlnie dobrze tolerowany.
W badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem dawki 1 mg/dobe¢ na 1879 pacjentow 7,7% badanych wykazato
fagodne lub umiarkowane dzialania niepozadane, ktore wystapity rowniez u 7% pacjentow przyjmujacych
placebo [29]. Najczgsciej zglaszane skutki uboczne to zaburzenia libido (1,8% grupy przyjmujacej finasteryd
i 1,3% grupy placebo), zburzenia wytrysku (1,2% vs 0,7%) i zburzenia erekcji (1,3% vs 0,7%) [29]. Po
odstawieniu leku dziatania niepozadane u wigkszo$ci pacjentow ustepowaty. Finasteryd jest przeciwwskazany
u dzieci oraz u kobiet w ciazy i kobiet w wieku rozrodczym [30]. Stosowanie zalecane jest u kobiet po okresie
menopauzy, u ktorych terapia minoksydylem nie byta skuteczna [34].
W celu ograniczenia dziatan niepozadanych finasterydu stosowanego w postaci doustnej, rozwazano jego
miejscowe zastosowanie. Zostato ono zbadane przez Mazarella i wspotpracownikow w 1997 roku na grupie
28 mezezyzn i 24 kobiet. Uczestnikom badania podawano 1,0 ml 0,005% roztworu finasterydu do stosowania
miejscowego dwa razy dziennie w ciggu 16 miesigcy. W pordwnaniu z grupg placebo, w 6 miesigcu
miejscowego stosowania finasterydu, zauwazono znaczny spadek wskaznika wypadania wlosow, przy
jednoczesnym braku istotnych zmian poziomu testosteronu i dihydrotestosteronu w osoczu pomiedzy badanymi
grupami [35]. W celu poréwnania skuteczno$ci miejscowego i doustnego finasterydu przeprowadzono badanie
kliniczne na grupie 45 megzczyzn z tysieniem androgenowym. Losowo wybrani pacjenci otrzymywali przez
6 miesigcy miejscowo 1% zel z finasterydem oraz doustnie tabletki placebo, natomiast druga grupa otrzymywata
doustnie 1 mg finasterydu oraz zel bez substancji czynnej jako placebo. Wyniki badania wykazaty podobna
skuteczno$¢ zelu oraz tabletek z finasterydem [36], jednak potrzebne s3 dalsze badania, aby ocenié¢ skutecznosé¢
dziatania miejscowego finasterydu.

Dutasteryd jest inhibitorem 5-alfa reduktazy nowej generacji, ktory hamuje typ I i II tego enzymu silniej
niz finasteryd. Dutasteryd w dawce 2,5 mg okazat si¢ bardziej skuteczny niz finasteryd w dawce 5 mg na dobg,
co wykazato badanie przeprowadzone na grupie 416 me¢zczyzn [37]. Boersma i wsp. wykazali, ze dutasteryd
w dawce 0,15 mg jest bardziej skuteczny niz finasteryd w dawce 1,25 mg, gdyz powodowat u kobiet w wieku
ponizej 50 roku zycia wzrost wlosow o wigkszej grubosci na czubku glowy i w centralnej czesci [38]. Dziatania
niepozadane oraz ich nasilenie u o0séb leczonych dutasterydem byty podobne u o0séb stosujacych finasteryd
doustny [39,40].

Terapia skojarzona miejscowego finasterydu z innymi $rodkami doustnymi i miejscowymi, jak na przyktad
minoksydyl, moze mie¢ dziatanie synergistyczne [41]. Badania wykonane na zwierzetach i ludziach wykazaty,
iz potaczenie doustnego finasterydu w dawce 1 mg i miejscowego 2% minoksydylu jest bardziej efektywne, niz
monoterapia finasterydem Iub minoksydylem [42,43]. Potaczenie finasterydu z przeszczepem wloséw réwniez
daje lepsze rezultaty niz sam przeszczep wlosow [44].
W 2011 roku Rafi i Katz przeprowadzili badanie na grupie 15 pacjentow z wykorzystaniem nowatorskiego
leczenia miejscowego zwanego NuH Hair, ktére taczy miejscowy finasteryd, dutasteryd i minoksydyl
w hipoalergicznym balsamie. Wszyscy pacjenci otrzymywali NuH Hair a takze wybrany przez siebie dodatkowy
preparat — doustny finasteryd w dawce 1 mg/dobe, 5% piank¢ minoksydylu do stosowania miejscowego co
najmniej raz dziennie i/lub 2% szampon z ketokonazolem do stosowania miejscowego 2-3 razy w tygodniu.
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O$miu pacjentéw zdecydowalo si¢ zastosowaé terapi¢ skladajaca si¢ ze wszystkich czterech dostgpnych
preparatow, co skutkowalo znacznym wzrostem wloséw juz w ciggu 30 dni stosowania. Pozostali pacjenci,
ktorzy zastosowali miejscowo terapic NuH Hair, zaobserwowali wzrost wloséw po 3 miesigcach stosowania.
Opracowany preparat okazat si¢ bezpieczny nawet dla oséb ze sktonnoscia do atopii [45].

Inne badanie opisuje zastosowanie poczatkowo terapii laczonej doustnym finasterydem i 5% roztworem
minoksydylu przez dwa lata, a nastepnie po poprawie gestosci wlosow, odstawienie doustnego finasterydu
i zastosowanie miejscowej terapii laczonej 5% minokdysylem wzmocnionym 0,1% roztworem finasterydu.
U 84,44% pacjentow, ktorzy odstawili doustny finasteryd, zaobserwowano utrzymanie gestosci wlosow,
u niektoérych nawet poprawe gestosci wloséw po zastosowaniu miejscowej terapii skojarzonej z minoksydylem
i finasterydem [46].

PODSUMOWANIE

Lysienie androgenowe to ztozone schorzenie, ktore wymaga dtugotrwatego i cigglego leczenia w celu
utrzymania efektow. Dotychczasowe badania potwierdzajg skutecznos¢ dostepnych preparatow, jednak
wykazuja one pewne dziatania niepozadane, ktore stanowia ograniczenie dla ich stosowania. Chociaz istnieje
kilka réznych schematow leczenia, to terapia taczona dwoch lub wigcej preparatow wydaje si¢ by¢ najbardziej
skuteczna. Leczenie lysienia wymaga cierpliwo$ci i systematycznosci, poniewaz opisane preparaty nalezy
stosowa¢ codziennie co najmniej raz na dobe i przez okres co najmniej trzech miesigcy. Najszybsze jak dotad
rezultaty wykazato jednoczesne stosowanie nowatorskiego preparatu do stosowania miejscowego, sktadajacego
si¢ z finasterydu, dutasterydu i minoksydylu w potaczeniu z doustnym finasterydem, miejscowym
minoksydylem i szamponem z ketokonazolem. Badania wykazuja, ze na poczatku terapii warto zastosowaé
doustny finasteryd w dawce 1 mg na dob¢ w celu zahamowania wypadania wlosow i zwigkszenia ich ggstosci,
a nastgpnie mozna odstawi¢ lek podawany doustnie i zastapi¢ go terapig miejscowa z uzyciem roztworu
minoksydylu w potaczeniu z miejscowym finasterydem. Problem tysienia androgenowego z pewnoscia wymaga
dalszych badan w celu optymalizacji leczenia oraz ograniczenia dziatan niepozadanych terapii.
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