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The use of minoxidil in diseases associated with hair loss
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ABSTRACT

Minoxidil is a drug with a hypotensive effect. It was introduced in the
1970s in the treatment of hypertension. This drug is characterized by
a multifaceted mechanism of action - including a vasodilatory effect,
probably through the activation of the ATP-sensitive potassium chan-
nels in vascular smooth muscle cells. Hypertrichosis was observed in
patients treated with minoxidil, which prompted research into the pos-
sibility of applying this drug to diseases associated with alopecia. The
first attempts were unsuccessful due to side effects associated with its
hypotensive effect. Introduction of local treatment, and in recent years
also methods of oral treatment with low doses of minoxidil, has al-
lowed it to achieve a good therapeutic effect without a significant risk
of side effects. In dermatology, the effect of minoxidil associated with
stimulation of the onset and prolongation of the anagen phase is used.
Minoxidil is available in the form of 2% and 5% solutions, 5% foam and
in the form of compound drug for either topical or oral treatment. Side
effects are present in 15-20% of patients and in most cases, they do not
lead to discontinuation of the treatment. The most common side effects
of topical preparations include itching, erythema, and scaling, while in
the oral form, hypertrichosis of the facial skin, dizziness, and swelling
of the lower limbs are most often observed.

Key words: treatment of hair diseases, androgenetic alopecia, telogen
effluvium, alopecia areata.

STRESZCZENIE

Minoksydyl jest lekiem o dziataniu hipotensyjnym, stosowanym od
lat 70. XX wieku w leczeniu nadciénienia tetniczego. Charakteryzuje
si¢ wieloaspektowym mechanizmem dziatania - ma m.in. wlasciwosci
wazodylatacyjne, prawdopodobnie poprzez aktywacje ATP-zaleznych
kanaléw potasowych w komoérkach miesni gtadkich naczyn krwiono-
snych. U pacjentéw leczonych minoksydylem obserwowano hipertry-
choze, co skionito do badani nad mozliwoscia zastosowania tego leku
w chorobach przebiegajacych z tysieniem. Pierwsze préby zakonczyly
si¢ niepowodzeniem z powodu objawéw niepozadanych zwigzanych
z jego dziataniem hipotensyjnym. Wprowadzenie leczenia miejscowe-
go, a w ostatnich latach réwniez leczenia doustnego niskimi dawkami
minoksydylu pozwolilo na uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego,
bez istotnego ryzyka wystapienia objawéw niepozadanych. W lecze-
niu dermatologicznym wykorzystywane jest dzialanie minoksydylu
zwigzane z pobudzeniem rozpoczecia i wydluzeniem fazy anagenu.
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Minoksydyl jest dostepny w postaci 2% i 5% roztworu, 5% piany oraz
w recepturowej postaci doustnej lub ptynu do stosowania miejscowe-
go. Dziatania niepozadane wystepuja u 15-20% pacjentéw i w wiekszo-
Sci przypadkéw nie prowadzga do zakoriczenia terapii. Do najczestszych
dziatar niepozadanych preparatéw miejscowych naleza $wiad, rumien
oraz zluszczanie naskérka, natomiast w przypadku postaci doustnej
najczesciej obserwuje sie hipertrichoze skory twarzy, zawroty glowy
i obrzeki koriczyn dolnych.

Stowa kluczowe: leczenie choréb wloséw, lysienie androgenowe, 1y-
sienie telogenowe, lysienie plackowate.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Minoxidil was first used to treat hypertension in
1968 [1]. Hypertrichosis was observed in patients
with arterial hypertension treated with minoxidil,
which prompted further research on the drug in the
treatment of alopecia. The first papers on the use of
topical minoxidil in the treatment of alopecia date
back to 1981 [2]. In 1987, the use of low dose of oral
minoxidil was described in the treatment of hair loss
[3]. Topical 2% minoxidil solution was approved by
the Food and Drug Administration for the treatment
of androgenetic alopecia in 1988, and 5% minoxidil
solution in 1998.

MECHANISM OF ACTION

Minoxidil is a pyrimidine derivative, from which,
under the influence of sulfotransferase (especially
sulfotransferase 1A1), present in the outer root sheath
of hair follicles, and in other locations, an active me-
tabolite is formed - minoxidil sulfate [4]. Higher 1A1
sulfotransferase activity is associated with a better
response to minoxidil treatment [5].

The action of minoxidil is related to its effect on
the growth cycle of the hair follicles. Mori and Uno
[6], working on an animal model, found that minoxi-
dil shortened the telogen phase, which ultimately ac-
celerated the re-entry of the hair follicle into the ana-
gen phase. In another study, both the shortening of
the telogen phase and the prolongation of the anagen
phase, as well as the increase in the size of the hair
follicles by minoxidil were observed [7].

The mechanism of action of minoxidil is not fully
understood. Wester et al. [8] found an increase in
blood flow in the scalp after applying topical minoxi-
dil at a concentration of 5%. This effect may be related
to the induction of the opening of ATP-dependent
potassium channels in vascular smooth muscle cells,
which results in their relaxation and, consequently,
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Minoksydyl zostat po raz pierwszy zastosowany
w leczeniu nadciénienia tetniczego w 1968 roku [1].
U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym leczonym mi-
noksydylem obserwowano hipertrychoze, co sktonilo
do dalszych badan nad preparatem w leczeniu tysienia.
Pierwsze prace dotyczace zastosowania miejscowego
minoksydylu w leczeniu tysienia pochodza z 1981 roku
[2]. W 1987 roku opisano natomiast zastosowanie ma-
tych dawek doustnego minoksydylu w terapii choréb
wloséw [3]. Miejscowy minoksydyl w postaci roztworu
2% zostat zarejestrowany przez amerykariska Agencje
Zywnodci i Lekéw w leczeniu lysienia androgenowego
w 1988 roku, a roztwér 5% minoksydylu w 1998 roku.

MECHANIZM DZIAtANIA

Minoksydyl jest pochodng pirymidyny, z ktérej pod
wyplywem dzialania obecnej m.in. w zewnetrznej po-
chewce wlosa sulfotransferazy (zwlaszcza sulfotrans-
ferazy 1A1) powstaje aktywny metabolit - siarczan
minoksydylu [4]. Wyzsza aktywno$¢ sulfotransfera-
zy 1A1 powoduje lepsza odpowiedz na leczenie minok-
sydylem [5].

Dziatanie leku jest zwigzane z jego wptywem na cykl
wzrostu mieszkéw wlosowych. W badaniu Mori i Uno [6]
na modelu zwierzecym stwierdzono, ze minoksydyl
skraca faze telogenu, co przyspiesza ponowne wejscie
mieszka wlosowego w faze anagenu. W innym badaniu
zauwazono natomiast zaréwno skrdcenie fazy telogenu,
jak i wydtuzenie anagenu, a takze zwigkszenie rozmiaru
mieszkéw wlosowych przez ten lek [7].

Mechanizm dzialania minoksydylu nie jest do kon-
ca poznany. W badaniu Wester i wsp. [8] stwierdzono
zwiekszenie przeptywu krwi w skérze owlosionej glowy
Ppo zastosowaniu miejscowego minoksydylu w stezeniu
5%. Efekt ten moze by¢ zwigzany z indukcja otwarcia
ATP-zaleznych kanaléw potasowych w komoérkach
mieéni gtadkich naczyn, co skutkuje ich relaksacja, a na-
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vasodilation [9]. Thanks to the increased blood flow,
more nutrients and oxygen are delivered to the hair
follicles.

By stimulating the Wnt/ B-catenin signaling path-
way, minoxidil increases the concentration of vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) in the papilla
cells of the dermis, which results in the stimulation
of vascularization [10]. In addition, an increase in
the concentration of B-catenin, which has mitogenic
properties, may prolong the anagen phase in the hair
growth cycle [11].

There are reports of the potential anti-inflamma-
tory effect of minoxidil. Pekmezci et al. [12] found
the inhibitory effect of minoxidil on the synthesis of
interleukin 1a. Moreover, there are literature reports
on the stimulation of the synthesis of prostaglandin
E2 and leukotriene B4 and the inhibition of the syn-
thesis of prostacyclins [13]. This may be related to the
stimulation of cyclooxygenase 1 activity by minoxidil
[14]. It should be noted, however, that these studies
were conducted in vitro and have not been confirmed
in vivo.

There is also a hypothesis about the immuno-
modulatory effect of minoxidil. Galbraith et al. [15]
observed the inhibitory effect of minoxidil at a con-
centration of 0.1 mg/ml on phytohaemagglutinin-de-
pendent lymphocyte DNA synthesis and at a concen-
tration of 0.01-0.1 mg/ml on a mitogen-dependent
leukocyte migration inhibitor. However, this study
was conducted in vitro using high concentrations of
minoxidil, which are not found in vivo in serum dur-
ing standard therapy of alopecia with both topical
and oral minoxidil. On the other hand, in an in vitro
study conducted by Cohen et al. [16] on mouse cells,
an inhibition of lymphocyte DNA synthesis depen-
dent on concavalin A was found, which was not con-
firmed in the above-mentioned study by Galbraith
et al. [15]. Therefore the effect of minoxidil on the
function of immune system remains unexplained.

The effect of minoxidil on the endocrine activity,
including androgen metabolism, is also not fully re-
searched. There are reports of the inducing effect of
minoxidil on steroid 17p-dehydroxygenase in the
cells of hair follicles of people with androgenetic
alopecia, which may result in faster conversion of
testosterone to its less active derivatives [17]. In ad-
dition, there are conflicting reports in the literature
on the effect of minoxidil on 5a-reductase. Pekmezci
et al. [18] found a decrease in the expression of the
5a-reductase type 2 gene, while Sato et al. [17] an in-
crease in its activity.

Because of the not fully understood mechanism of
action of minoxidil, it seems that further research is
needed in this area.
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stepnie wazodylatacja [9]. Dzieki zwiekszonemu prze-
plywowi krwi do mieszkéw wlosowych dostarczana jest
wieksza ilos¢ substancji odzywczych oraz tlenu.

Poprzez pobudzenie $ciezki sygnalizacyjnej Wnt/
B-katenina minoksydyl zwieksza stezenie czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor - VEGF) w komoérkach brodawek skéry
wlasciwej, co powoduje pobudzenie waskularyzacji
[10]. Ponadto wzrost stezenia -kateniny, ktéra ma wia-
§ciwosci mitogenne, moze wplywac na wydtuzenie fazy
anagenu w cyklu wzrostu wloséw [11].

Istnieja doniesienia o potencjalnym dziataniu prze-
ciwzapalnym minoksydylu. W badaniu Pekmezci
iwsp. [12] stwierdzono hamujacy wptyw minoksydylu
na synteze interleukiny 1a. Ponadto w literaturze moz-
na znalez¢ prace o stymulacji syntezy prostaglandyny
E2 i leukotrienu B4 oraz hamowaniu syntezy prostacy-
Klin [13]. Moze to by¢ zwigzane z pobudzeniem aktyw-
nosci cyklooksygenazy 1 przez minoksydyl [14]. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze badania te byty przeprowadzone
w warunkach in vitro i nie zostaly potwierdzone w wa-
runkach in vivo.

Postuluje sie réwniez hipoteze o dziataniu immu-
nomodulujacym minoksydylu. W badaniu Galbraith
iwsp. [15] stwierdzono hamujacy wptyw minoksydylu
w stezeniu 0,1 mg/ml na zalezna od fitohemagluty-
niny synteze DNA limfocytéw oraz w stezeniu 0,01-
0,1 mg/ml zaleznego od mitogenu czynnika hamujacego
migracje leukocytéw. Badanie to jednak przeprowadzo-
no w warunkach in vitro z uzyciem duzych stezers mi-
noksydylu, ktérych nie stwierdza sie in vivo w surowi-
cy podczas standardowej terapii tysienia minoksydylem
w formie zaréwno miejscowej, jak i doustnej. Natomiast
w przeprowadzonym przez Cohena i wsp. [16] bada-
niu in vitro na komoérkach mysich stwierdzono inhibicje
zaleznej od konkawaliny A syntezy DNA limfocytow,
co jednak nie zostalo potwierdzone w przytoczonym
powyzej badaniu Galbraitha i wsp. [15]. Zatem wplyw
minoksydylu na funkcje uktadu odpornosciowego jest
niewyjasniony.

Wplyw minoksydylu na gospodarke hormonal-
na, w tym metabolizm androgenéw, réwniez nie jest
catkowicie zbadany. Istnieja doniesienia, w ktérych
stwierdzono indukujacy wplyw minoksydylu na
17p-dehydroksygenaze steroidowa w komorkach
mieszkéw wlosowych oséb z tysieniem androgeno-
wym, co moze skutkowac szybsza konwersja testostero-
nu do jego mniej aktywnych pochodnych [17]. Ponadto
w piSmiennictwie mozna znaleZ¢ sprzeczne doniesienia
na temat wplywu minoksydylu na 5a-reduktaze. Pek-
mezci i wsp. [18] stwierdzili zmniejszenie ekspresji genu
Sa-reduktazy typu 2, natomiast Sato i wsp. [17] wzrost
jej aktywnosci.

Ze wzgledu na nie do korica wyjasniony mechanizm
dziatania minoksydylu wydaje sie, ze potrzebne sa dal-
sze badania w tym zakresie.
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FORMS OF MINOXIDIL

POSTACIE MINOKSYDYLU

Minoxidil is available in the form of topical prepa-
rations and in oral form.

Topical preparations

Topical minoxidil is used in the form of a 2% and
5% solution and a 5% foam [19]. Galenic preparations
are less effective because the minoxidil contained in
them is inactivated more quickly [20].

According to the data from the summary of prod-
uct characteristics, topical minoxidil should be used
twice a day in the amount of 1 ml (which usually cor-
responds to 6-10 applications). After application of
the drug, it is not necessary to massage it in, but re-
member to wash your hands [20]. Absorption of 50%
of the applied drug is observed after about 1 hour,
while 75% is absorbed after about 4 hours [20]. In
order to maintain the effect of minoxidil, it should
be used on a chronic basis, as its clinical effect dis-
appears within 4-6 months after the end of therapy
[21]. Most often, discontinuation of topical minoxidil
is associated with the lack of a satisfactory clinical ef-
fect or an unacceptable cosmetic condition of the hair,
while only 13% of patients discontinue therapy due
to side effects [22].

Oral form of minoxidil

In the treatment of both non-scarring and scarring
alopecia, low doses of oral minoxidil in the range of
0.25-5.0 mg/day are most often used [23]. Higher
doses have not been extensively studied in the treat-
ment of alopecia, while lower doses may be associat-
ed with insulfficient clinical effect. Women, compared
to men, usually use lower doses in the range of 0.25-
2.5 mg/day [24-26], which are sufficient to obtain the
appropriate clinical effect and usually do not lead to
the development of side effects that would be the
cause of end of treatment. In men, however, higher
doses of 1.25-5 mg/day are usually required [27-29]
to achieve a satisfactory response to treatment.

Systemic side effects when using minoxidil 0.25-
5.0 mg/day occur relatively rarely and are not dose-
dependent [30], therefore there is no need to divide
it, unlike higher doses used for among others in an-
tihypertensive treatment [31]. In order to reduce the
feeling of possible side effects associated with the
hypotensive effect of minoxidil, it is best to take this
drug before bedtime [32].

Ready-mixed tablets containing 2.5 mg minoxidil
are available off-label in some countries. Because of
the lack of ready-made preparations containing low
doses of minoxidil in oral form, prescription prepara-
tions are used in practice. This medicine can be dis-
pensed as starch wafers or gelatin capsules, which are
easier to swallow.

440

Minoksydyl dostepny jest w postaci preparatéw
miejscowych oraz w formie doustnej.

Preparaty miejscowe

Miejscowy minoksydyl jest stosowany w formie 2%
i5% roztworu oraz 5% piany [19]. Preparaty galenowe
cechuja sie mniejszg skutecznoscia, poniewaz zawarty
w nich minoksydyl ulega szybszej inaktywacji [20].

Wedtug danych z charakterystyki produktu lecz-
niczego minoksydyl zewnetrzny nalezy stosowac
2 razy dziennie w ilosci 1 ml (co zwykle odpowiada
6-10 aplikacjom). Po aplikacji leku nie ma koniecznosci
jego wmasowywania, nalezy jednak pamietac¢ o umy-
ciu rak [20]. Wchioniecie 50% zaaplikowanego leku
stwierdza sie po ok. 1 godzinie, natomiast 75% zosta-
je wchioniete po ok. 4 godzinach [20]. Aby utrzymac
efekt dziatania minoksydylu, nalezy uzywac go prze-
wlekle, gdyz w czasie 4-6 miesiecy po zakonczeniu
terapii ustepuje jego efekt kliniczny [21]. Najczesciej
zaprzestanie stosowania minoksydylu miejscowo jest
zwigzane z brakiem zadowalajacego efektu kliniczne-
go lub nieakceptowalnym stanem kosmetycznym wto-
s6w, natomiast tylko 13% pacjentéw korczy terapie
z powodu dzialan niepozgdanych [22].

Doustna posta¢ minoksydylu

W leczeniu tysienia zaré6wno niebliznowaciejg-
cego, jak i bliznowaciejacego stosuje si¢ najczesciej
male dawki doustnego minoksydylu w zakresie 0,25-
5,0 mg/dobe [23]. Wieksze dawki nie byly szeroko
badane w terapii choréb przebiegajacych z lysieniem,
natomiast mniejsze dawki moga wigzac sie z niewy-
starczajgcym efektem klinicznym. U kobiet w poréw-
naniu z mezczyznami wykorzystywane sa zwykle
mniejsze dawki w zakresie 0,25-2,5 mg/dobe [24-26],
wystarczajgce do uzyskania odpowiedniego efektu
klinicznego i zazwyczaj nieprowadzace do rozwoju
dziatan niepozadanych, ktére bylyby powodem za-
koriczenia leczenia. U mezczyzn natomiast konieczne
jest zazwyczaj zastosowanie wyzszych dawek 1,25-
5 mg/dobe [27-29] w celu uzyskania satysfakcjonuja-
cej odpowiedzi na leczenie.

Ogolnoustrojowe objawy niepozadane przy zasto-
sowaniu minoksydylu 0,25-5,0 mg/dobe wystepuja
wzglednie rzadko i nie s3 zalezne od wielkoéci dawki
[30], dlatego nie ma koniecznosci jej dzielenia, w prze-
ciwienstwie do wiekszych dawek stosowanych m.in.
w leczeniu hipotensyjnym [31]. W celu ograniczenia
odczucia ewentualnych dziatan niepozadanych zwia-
zanych z hipotensyjnym dziataniem minoksydylu lek
ten najlepiej jest przyjmowac przed snem [32].

W niektoérych krajach dostepne sa w zastosowaniu
off-label gotowe tabletki dzielone zawierajace 2,5 mg mi-
noksydylu. Ze wzgledu na brak gotowych preparatow
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APPLICATION OF MINOXIDIL IN THE
TREATMENT OF VARIOUS FORMS OF ALOPECIA

Androgenetic alopecia

Both topical and oral formulations of minoxidil are
used to treat androgenetic alopecia. It can be used in
monotherapy or in combination therapy, e.g., with
antiandrogenic drugs [33].

According to the recommendations of the Pol-
ish Dermatological Society from 2018 regarding the
treatment of androgenetic alopecia [34], in the case of
men, a 5% solution of minoxidil used once or twice
a day, and in the case of women, a 2% solution used
twice a day or a 5% solution used once a day is a first
choice treatment.

In a study by Olsen et al. [35] in men with andro-
genetic alopecia, the effectiveness of 5% minoxidil
used twice a day was 45% higher than that of the 2%
preparation, which was assessed on the basis of the
number of hairs in the target area after 48 weeks of
therapy. In addition, a faster maximum effect was
found with the use of 5% minoxidil (approx. 8 weeks)
compared to 2% (16 weeks). In women with andro-
genetic alopecia, comparable effectiveness of 2% min-
oxidil used twice daily (effectiveness: 56.1%; average
increase in the number of terminal hairs by 13.8% af-
ter 24 weeks of therapy) was observed in relation to
the preparation of 5% used once daily (effectiveness:
67.7%, average increase in the number of terminal
hairs by 16.2% after 24 weeks of therapy) [36]. No
significant differences in the effectiveness of minoxi-
dil at 5% and 10% were observed in the studies [37].
However, the use of minoxidil at a concentration of
10% was associated with more side effects (i.e., con-
tact dermatitis) [37].

The literature also describes the positive effect of
topical minoxidil in patients with androgenetic alope-
cia who underwent hair follicle transplantation [38].
In one of the studies involving 16 patients scheduled
for hair follicle transplantation, 2% minoxidil was
used 4 weeks before the planned procedure, then
treatment was interrupted for 3 weeks in the peripro-
cedural period, and therapy was continued approxi-
mately 3 months after the procedure. As a result, in
71% of patients, there was no presence of increased
hair loss in the telogen mechanism, typically present
2-4 weeks after hair follicle transplantation [39].

Despite the fact that topical minoxidil is the drug
of first choice in the treatment of androgenic alopecia,
when using a 5% solution, its clinical effectiveness
is reported in 54-62% of patients after 48 weeks of
therapy [35]. It has also been suggested that patients
taking acetylsalicylic acid, which inhibits sulfotrans-
ferase activity, may reduce the effectiveness of topical
minoxidil [40].
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zawierajacych minoksydyl w formie doustnej w niskich
dawkach w praktyce stosowane sg preparaty recepturo-
we. Lek ten moze by¢ wydawany w postaci optatkow
skrobiowych lub kapsulek zelatynowych, ktére sa ta-
twiejsze do poltkniecia.

ZASTOSOWANIE MINOKSYDYLU W LECZENIU
ROZNYCH POSTACI LYSIENIA

tysienie androgenowe

W leczeniu lysienia androgenowego stosuje sie
zaréwno miejscowe, jak i doustne postacie minok-
sydylu. Moze by¢ on stosowany w monoterapii lub
w terapii 1aczonej np. z lekami o dziataniu antyan-
drogenowym [33].

Wedlug rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z 2018 roku dotyczacych lecze-
nia tysienia androgenowego [34], w przypadku mez-
czyzn 5% roztwor minoksydylu stosowany 1 raz lub
2 razy dziennie, a w przypadku kobiet 2% roztwoér
stosowany 2 razy dziennie lub 5% stosowany 1 raz
dziennie sg leczeniem pierwszego wyboru.

W badaniu Olsen i wsp. [35] u mezczyzn z tysie-
niem androgenowym stwierdzono o 45% wyzsza
skutecznos¢ minoksydylu 5% stosowanego 2 razy
dziennie w stosunku do preparatu 2%, co oceniono na
podstawie liczby wloséw w obszarze docelowym po
48 tygodniach terapii. Obserwowano ponadto szybszy
maksymalny efekt przy zastosowaniu minoksydylu
5% (ok. 8 tygodni) w poréwnaniu z 2% (16 tygodni).
U kobiet z tysieniem androgenowym wykazano na-
tomiast poréwnywalng skuteczno$é minoksydylu
2% stosowanego 2 razy dziennie (skutecznosé: 56,1%;
$redni wzrost liczby wloséw terminalnych o 13,8%
po 24 tygodniach terapii) w stosunku do preparatu
5% stosowanego 1 raz dziennie (skutecznosc: 67,7%;
§redni wzrost liczby wloséw terminalnych o 16,2% po
24 tygodniach terapii) [36]. W badaniach nie stwier-
dzono istotnych réznic w skutecznosci minoksydylu
w stezeniu 5% 1 10% [37]. Stosowanie minoksydylu
w stezeniu 10% wiazalo sie jednak z wieksza liczba
dziatani niepozadanych (. kontaktowe zapalenie sko-
ry) [37].

W pi$miennictwie opisano réwniez pozytywne
dziatanie minoksydylu miejscowego u pacjentéw
z lysieniem androgenowym, u ktérych wykonano
transplantacje mieszkéw wtosowych [38]. W jednym
z badan z udzialem 16 pacjentéw, u ktérych zaplano-
wano transplantacje mieszkéw wlosowych, zastoso-
wano 2% minoksydyl przez 4 tygodnie przed plano-
wanym zabiegiem, nastepnie leczenie przerwano na
3 tygodnie w okresie okotozabiegowym i ponownie
kontynuowano terapie okolo 3 miesigce po zabiegu.
W rezultacie u 71% pacjentéw nie stwierdzono obec-
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There are also studies on the use of topical min-
oxidil in combination therapy and in the form of in-
trafocal injections. Bazzano et al. [41] found that the
combined therapy with 0.5% minoxidil solution and
0.025% tretinoin (prescription preparation) is charac-
terized by higher effectiveness compared to monother-
apy with topical minoxidil preparation. The increased
effectiveness of combined therapy is probably related
to the increase in sulfotransferase activity in the outer
root sheath of hair follicles after the application of
a topical tretinoin preparation [42]. In a clinical study
involving 54 women with androgenetic alopecia, the
effectiveness of weekly intrafocal injections with 0.5%
minoxidil performed over a period of 10 weeks was
described [43].

Table 1 shows the oral minoxidil dosing regimen
for androgenetic alopecia proposed by a group of in-
ternational experts in 2021 [30].

Despite its widespread use, oral minoxidil has not
yet been included in both Polish and foreign recom-
mendations regarding the treatment of androgenetic
alopecia.

In women with androgenetic alopecia, oral mi-
noxidil is used at a dose of 0.25-2 mg/day [23]. In
the study by Vastarella ef al. [26] in 12 patients with
androgenic alopecia treated with oral minoxidil at
an initial dose of 0.5 mg/day for 3 months and then
2 mg/day for the next 3 months, an increase in hair
thickness by 38% was observed in the frontal area
and 23% in the vertex region. The first study on the
effectiveness of combined therapy with 0.25 mg of
minoxidil orally daily and 25 mg of spironolactone
for 12 months in women with androgenetic alope-
cia was described by Sinclair in 2018 [24]. The study
found a mean reduction in the severity of androge-
netic alopecia on the Sinclair scale after 3 months by
0.1, after 6 months by 0.85, after 9 months by 1.1 and
after 12 months by 1.3. In 2020, Rodrigues-Barata
et al. [44] conducted the largest retrospective study
on the effectiveness of oral minoxidil in women with
androgenetic alopecia, in which they assessed the
effects of treatment in 148 women using minoxidil
in doses of 0.25-2 mg/day for a minimum period of

nosci nasilonego wypadania wloséw w mechanizmie
telogenu, obecnego typowo po 2-4 tygodniach od
transplantacji mieszkéw wlosowych [39].

Pomimo ze miejscowy minoksydyl jest lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu tysienia androgenowe-
g0, przy zastosowaniu roztworu 5% jego skutecznosé
kliniczng stwierdza sie u 54-62% pacjentow po 48-ty-
godniowej terapii [35]. Sugerowano ponadto, ze przyj-
mowanie przez pacjentow kwasu acetylosalicylowego,
ktéry hamuje aktywnos¢ sulfotransferazy, moze zmniej-
sza¢ skutecznos¢ miejscowego minoksydylu [40].

Istnieja réwniez badania dotyczace zastosowania
miejscowego minoksydylu w terapii skojarzonej oraz
w formie doogniskowych iniekcji. W badaniach prze-
prowadzonych przez Bazzano i wsp. [41] stwierdzo-
no, ze terapia taczona 0,5% roztworem minoksydylu
oraz 0,025% tretynoiny (preparat recepturowy) cha-
rakteryzuje sie wyzsza skutecznoscia w poréwnaniu
z monoterapia miejscowym preparatem minoksydy-
lu. Zwiekszona skutecznos¢ terapii taczonej prawdo-
podobnie zwigzana jest ze wzrostem aktywnosci sul-
fotransferazy w pochewkach zewnetrznych wlosow
po zastosowaniu miejscowego preparatu tretynoiny
[42]. W badaniu klinicznym obejmujacym 54 kobiety
z lysieniem androgenowym opisano skutecznosci co-
tygodniowych doogniskowych iniekgji z uzyciem 0,5%
minoksydylu wykonanych przez 10 tygodni [43].

W tabeli 1 przedstawiono schemat dawkowania
doustnego minoksydylu w tysieniu androgenowym
zaproponowany przez grupe miedzynarodowych
ekspertow z 2021 roku [30].

Pomimo powszechnego stosowania doustny mi-
noksydyl nie zostat dotychczas uwzgledniony zaréw-
no w polskich, jak i zagranicznych rekomendacjach
dotyczacych leczenia lysienia androgenowego.

U kobiet z tysieniem androgenowym stosuje sie
minoksydyl doustnie w dawce 0,25-2 mg/dobe [23].
W badaniu Vastarella i wsp. [26] u 12 pacjentek z tysie-
niem androgenowym leczonych minoksydylem doust-
nie w poczatkowej dawce 0,5 mg/dobe przez 3 miesigce
inastepnie 2 mg/dobe przez kolejne 3 miesigce obser-
wowano zwigkszenie grubosci fodyg o 38% w okolicy
czotowej i 23% w okolicy wierzchotkowej. Pierwsze ba-

Table |. An example of minoxidil dosing based on a multicenter low-dose oral minoxidil safety study [30]

Tabela I. Przykiadowy schemat dawkowania minoksydylu doustnie na podstawie wieloo$rodkowego badania bezpieczerstwa doustne-

go minoksydylu w matych dawkach [30]

Parameter/ Women/Kobiety

Initial dose/Dawka 0.5 mg/day/0,5 mg/dobe

poczatkowa

Men/Mezczyzni
2.5 mg/day/2,5 mg/dobe

Dose escalation/
Zwiekszanie dawki

0.25 mg/day every 3 months, depending

on response to treatment and tolerability of
treatment/0,25 mg/dobe co 3 miesigce w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie i tolerancje leczenia

|25 mg/day every 3 months depending on response
to treatment and tolerability of treatment/1,25 mg/
dobe co 3 miesiagce w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie i tolerancje leczenia

Maximum dose/
Dawka maksymalna

2.5 mg/day/2,5 mg/dobe

5 mg/day/5 mg/dobe
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6 months in monotherapy or with other drugs, but
without changing them in the last 12 months. In this
study, stabilization of the local condition was found
in 20.3% of the subjects, improvement in 70.9%, and
no progression of androgenetic alopecia was ob-
served in any of the patients.

In men with androgenetic alopecia, minoxidil at
a dose of 2.5-5 mg/day is most often used [45]. Mi-
noxidil at a dose of 0.25 mg/day has not been found
to be effective in the treatment of androgenetic alope-
cia in men [27]. Jha et al. [46] evaluated the effective-
ness of oral minoxidil at a dose of 1.25 mg/day, and
found a significant clinical improvement, assessed on
the basis of the Hamilton-Norwood scale, in 43.8%
of patients after 24 weeks of therapy. It may indicate
the need for higher than the tested dose in order to
obtain a satisfactory clinical effect. In the study by
Jimenez-Cauhe et al. [28] all men with androgenet-
ic alopecia treated with minoxidil at a dose of 2.5-
5 mg/day for 6 months showed an improvement in
the local condition, while a significant clinical im-
provement (defined as a decrease in the severity of al-
opecia by at least 1 degree on the Norwood scale) was
found in 37.5% (6/16) of the subjects. In a prospective
study by Panchaprateep et al. [29] evaluating the ef-
fectiveness of oral minoxidil 5 mg/day for 24 weeks,
an average increase in the total number of hairs in
the vertex region by 19.23% was found. On the basis
of photographic assessment, minoxidil was found
to be more effective in the vertex region compared
to the frontal region. In addition, younger patients
(< 41 years of age, mean hair growth of +40.7 hairs/
cm?) compared to older patients (= 41 years of age,
mean hair growth of +25.4 hairs/cm?) had a better
response to treatment.

The number of studies comparing the effective-
ness of topical and oral minoxidil in the treatment of
androgenetic alopecia is limited. Ramos et al. [47] ob-
served no significant differences in the effectiveness
(defined as an increase in hair density in the treated
area) of oral minoxidil 1 mg/day and 5% minoxidil
solution in women with androgenetic alopecia. In
the meta-analysis by Gupta et al. [48] oral minoxidil
5 mg/day was found to be more effective (defined
as an increased number of terminal hairs) compared
to topical 2% and 5% minoxidil, oral minoxidil 0.25
mg/day daily and finasteride 1 mg/day in men with
androgenetic alopecia.

The effects of minoxidil are noticeable after about
3 months of regular use, while the characteristics of
its effectiveness in a trichoscopic examination are
present after 4 weeks of therapy [19]. In the absence
of noticeable effects after 6 months of using minoxi-
dil, discontinuation or modification of therapy should
be considered [34].
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danie dotyczace skutecznosci terapii tgczonej 0,25 mg
minoksydylu doustnie na dobe oraz 25 mg spirono-
laktonu przez 12 miesiecy, u kobiet z lysieniem andro-
genowym opisal w 2018 roku Sinclair [24]. W badaniu
tym stwierdzono érednie zmniejszenie nasilenia lysienia
androgenowego w skali Sinclair po 3 miesiacach 0 0,1,
po 6 miesiacach o 0,85, po 9 miesigcach o 1,1 oraz po
12 miesigcach o 1,3. W 2020 roku Rodrigues-Barata
i wsp. [44] przeprowadzili najwieksze retrospektywne
badane dotyczace skutecznosci doustnego minoksydylu
u kobiet z tysieniem androgenowym, w ktérym ocenia-
li efekty leczenia u 148 kobiet stosujacych minoksydyl
w dawkach 0,25-2 mg/ dobe przez minimum 6 miesie-
cy w monoterapii lub z innymi lekami, jednak bez ich
zmiany w czasie ostatnich 12 miesiecy. W badaniu tym
uzyskano stabilizacje stanu miejscowego u 20,3% bada-
nych, poprawe u 70,9%, natomiast u zadnej z pacjentek
nie stwierdzono postepu lysienia androgenowego.

U mezczyzn z lysieniem androgenowym najczesciej
stosuje sie¢ minoksydyl w dawce 2,5-5 mg/dobe [45].
Nie wykazano skutecznosci minoksydylu w dawce
0,25 mg/dobe w leczeniu tysienia androgenowego
umezczyzn [27]. W badaniu Jha i wsp. [46] oceniajgcym
skutecznos$é minoksydylu doustnie w dawce 1,25 mg/
dobe stwierdzono znaczaca poprawe kliniczng ocenia-
na na podstawie skali Hamiltona-Norwooda u 43,8%
pacjentéw po 24 tygodniach terapii, co moze wskazy-
wac na koniecznoé¢ zastosowana wyzszych dawek od
badanej w celu uzyskania satysfakcjonujacego efek-
tu klinicznego. W pracy Jimenez-Cauhe’a i wsp. [28]
u wszystkich mezczyzn z tysieniem androgenowym le-
czonych minoksydylem w dawce 2,5-5 mg/ dobe przez
6 miesiecy obserwowano poprawe stanu miejscowego,
natomiast istotng poprawe kliniczng (definiowana jako
zmniejszenie nasilenia tysienia o co najmniej 1 stopien
w skali Norwooda) stwierdzono u 37,5% (6/16) ba-
danych. W prospektywnym badaniu Panchaprateep
i wsp. [29] oceniajacym skutecznos¢ dawki 5 mg/dobe
minoksydylu doustnie przez czas 24 tygodni wykaza-
no $redni wzrost catkowitej liczby wloséw w okolicy
wierzchotkowej 0 19,23%. Na podstawie oceny fotogra-
ficznej stwierdzono wieksza skutecznosé minoksydylu
w okolicy wierzchotkowej w poréwnaniu z okolicg czo-
fowa. Ponadto lepsza odpowiedz na leczenie uzyskano
u miodszych pacjentéw (< 41. roku Zycia, $redni wzrost
liczby wlosé6w wynosit +40,7 wlosa/cm?) w poréwna-
niu ze starszymi pacjentami (= 41. roku zycia, $redni
wzrost liczby wloséw +25,4 wlosa/cm?).

Liczba badan poréwnujacych skutecznoéé miejsco-
wego i doustnego minoksydylu w leczeniu tysienia
androgenowego jest ograniczona. W badaniu Ra-
mosa i wsp. [47] nie obserwowano istotnych réznic
w skutecznosci (definiowanej jako wzrost gestosci wto-
sOw w leczonym obszarze) doustnego minoksydylu
w dawce 1 mg/dobe oraz 5% roztworu minoksydylu
u kobiet z tysieniem androgenowym. W metaanalizie
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Telogen effluvium

Minoxidil may have positive clinical effects in the
treatment of chronic idiopathic telogen effluvium [49].
Due to the self-limiting nature of acute telogen efflu-
vium, the use of minoxidil in its treatment is usually
not recommended [49]. The number of studies on the
effectiveness of minoxidil in the treatment of telogen
effluvium is limited. Perera and Sinclair [50] observed
a reduction in hair loss in all 36 patients with chronic
telogen effluvium after using oral minoxidil at a dose
of 0.25-2.5 mg/day for a period of 6 months. Arck
et al. [51] found a 5% minoxidil solution to be effective
in preventing stress-induced telogen effluvium.

Alopecia areata

The results of studies on the effectiveness of min-
oxidil in the treatment of alopecia areata are inconclu-
sive. However, the meta-analysis by Freire et al. [52]
showed that a 5% solution of minoxidil used twice
daily was more effective in the treatment of alopecia
areata in children and adults compared to placebo.
Available data may also indicate the effectiveness of
oral minoxidil in the treatment of alopecia areata. In
the study by Fiedler-Weiss et al. [3], response to treat-
ment (assessed as the appearance of terminal hair in
areas where alopecia had previously occurred) was
found in 80% (52/65) of children and adults with alo-
pecia areata treated with oral minoxidil at a dose of
10 mg/day (in a divided dose of 5 mg 2 times a day).
However, a satisfactory cosmetic effect (defined as no
need to use a wig or other headgear) was obtained
only in 18% (12/65) of the subjects. Minoxidil was
more effective in patients with severe hair loss. Hair
regrowth was observed in 100% of patients with
a hair loss of 75% to 100% on the Severity of Alopecia
Tool (SALT) scale. While in the group of patients with
hair loss below 75% on the SALT scale, hair regrowth
was found in 75% of cases [3]. In addition, studies
have also shown a higher efficacy of oral minoxidil
and tofacitinib combination therapy compared to to-
facitinib monotherapy [53].

Lichen planopilaris

The number of studies on the use of minoxidil in li-
chen planopilaris is limited. In a study by Vafio-Galvan
et al. [45] involving 51 patients with lichen planopilaris
treated with minoxidil (36 women at a dose of 0.5 mg/
day and 15 men at a dose of 2.5 mg/day), an increase
in the thickness of hair shafts was observed in 39% of
respondents.

Frontal fibrosing alopecia

Topical and oral minoxidil in frontal fibrosing
alopecia is most commonly used in combination

444

przeprowadzonej przez Gupta i wsp. [48] stwierdzo-
no wieksza skutecznosé (definiowana jako zwiekszona
liczba wloséw terminalnych) doustnego minoksydylu
w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu z miejscowym mi-
noksydylem 2% i 5%, minoksydylem doustnie w daw-
ce 0,25 mg/dobe i finasterydem w dawce 1 mg/dobe
u mezczyzn z tysieniem androgenowym.

Efekty minoksydylu sg zauwazalne po okolo 3 mie-
sigcach regularnego stosowania, natomiast cechy jego
skutecznoéci w badaniu trichoskopowym obecne sa
juz po 4 tygodniach terapii [19]. W przypadku braku
zauwazalnych efektéw po 6 miesiacach stosowania mi-
noksydylu nalezy rozwazy¢ zakoriczenie lub modyfi-
kacje terapii [34].

tysienie telogenowe

Minoksydyl moze mie¢ pozytywne efekty kliniczne
w leczeniu przewlektego idiopatycznego lysienia telo-
genowego [49]. Ze wzgledu na samoograniczajacy sie
charakter ostrego lysienia telogenowego najczesciej nie
zaleca sie stosowania minoksydylu w jego terapii [49].
Liczba badar dotyczacych skutecznosci minoksydylu
w leczeniu lysienia telogenowego jest ograniczona. Perera
iSinclair [50] obserwowali zmniejszenie wypadania wio-
s6w u wszystkich 36 pacjentek z przewleklym tysieniem
telogenowym po zastosowaniu minoksydylu doustnie
w dawce 0,25-2,5 mg/ dobe przez 6 miesiecy. W badaniu
przeprowadzonym przez Arcka i wsp. [51] stwierdzono
skutecznosé 5% roztworu minoksydylu w profilaktyce
tysienia telogenowego indukowanego stresem.

tysienie plackowate

Wyniki badari dotyczacych skutecznosci minoksy-
dylu w leczeniu tysienia plackowatego sa niejedno-
znaczne. Jednak metaanaliza przeprowadzona przez
Freire i wsp. [52] pokazala, ze 5% roztwér minoksydy-
lu stosowany 2 razy dziennie cechuje sie wieksza sku-
tecznosciag w leczeniu tysienia plackowatego u dzieci
i dorostych w poréwnaniu z placebo. Dostepne dane
moga wskazywac réwniez na skutecznosé¢ doustnego
minoksydylu w leczeniu lysienia plackowatego. W ba-
daniu Fiedler-Weiss i wsp. [3] odpowiedZ na leczenie
(oceniane jako pojawienie sie wloséw terminalnych na
obszarach, w ktérych wystepowaly wczesniej ogniska
tysienia) stwierdzono u 80% (52/65) dzieci i dorostych
z tysieniem plackowatym leczonych doustnym minok-
sydylem w dawce 10 mg/dobe (w dawce dzielonej
5 mg 2 razy dziennie). Jednak satysfakcjonujacy efekt
kosmetyczny (definiowany jako brak koniecznosci
uzywania peruki lub innego nakrycia gtowy) uzyska-
no jedynie u 18% (12/65) os6b badanych. Minoksydyl
byl bardziej skuteczny u pacjentéw z nasilong utrata
wloséw. Odrost wloséw obserwowano u 100% pacjen-
téw z utratg wloséw od 75% do 100% w skali Severi-
ty of Alopecia Tool (SALT), podczas gdy u pacjentéw
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therapy with 5a-reductase inhibitors or intralesional
injections of triamcinol acetonide [54-56]. Moreover,
Pirmez and Abraham [57] described the effectiveness
of low doses of oral (0.5-2.5 mg/day) minoxidil in
the treatment of eyebrow loss in the course of frontal
fibrosing alopecia.

Monilethrix

In the study by Rossi et al. [58] patients with mo-
nilethrix treated with 2% minoxidil for 12 months had
an increased percentage of normal hair shafts. The ef-
fectiveness of oral minoxidil in the treatment of monil-
ethrix was described by Sinclair [59]. In 2 patients with
monilethrix treated with oral minoxidil at a dose of
0.25-0.5 mg/ day for 6 months, author found a reduc-
tion in hair breakage and an increase in hair length.

Loose anagen syndrome

Cranwell and Sinclair [60] reported a reduction
in hair loss and an increase in hair volume after
18 months of using 5% minoxidil in a 6-year-old
patient with loose anagen syndrome. Because of re-
intensification of hair loss, an 11-year-old patient
was given oral minoxidil in a daily dose of 0.5 mg,
achieving improvement of the local condition after
3 months of therapy [60].

Chemotherapy-induced alopecia

Minoxidil is often used to treat chemotherapy-in-
duced alopecia. In a study of 20 patients with alopecia
after chemotherapy, a significant reduction in the time
from hair loss to hair regrowth was observed in the
group treated with 2% minoxidil locally compared to
the placebo group [61]. Bhoyrul et al. [62] described
a series of 49 patients with chronic (i.e., lasting more
than 6 months) chemotherapy-induced alopecia, treat-
ed with topical 2% and 5% minoxidil, low doses of oral
minoxidil (0.5-10 mg/day) or low doses of oral min-
oxidil in combination with antiandrogenic drugs (spi-
ronolactone 25-100 mg/ day, flutamide 50-75 mg/day
or bicalutamide 10 mg/ day). Significant improvement,
assessed on the basis of the Sinclair scale (5-point scale;
where 1 indicates normal hair density, and 5 - the
most severe degree of hair loss with no or single hair
in the middle part of the parietal region), was observed
in all treatment groups [62].

Eyebrow hypotrichosis

Topical minoxidil is also used to treat idiopathic
or eyebrow hypotrichosis in the course of diseases
associated with hair loss. Lee et al. [63] found the
effectiveness of 2% minoxidil in patients with idio-
pathic eyebrow loss compared to the control group.
In a study comparing the effectiveness of topical 3%
minoxidil and bimatoprost 0.03% in the treatment of
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z utratg wloséw ponizej 75% w skali SALT odrost
wloséw stwierdzono w 75% przypadkéw [3]. W bada-
niach stwierdzono réwniez wyzsza skutecznosc terapii
skojarzonej doustnym minoksydylem i tofacytynibem
W poréwnaniu z monoterapia tofacytynibem [53].

Liszaj ptaski mieszkowy

Liczba badan dotyczacych zastosowania minoksy-
dylu w liszaju ptaskim mieszkowym jest ograniczona.
W badaniu Vafio-Galvéna i wsp. [45] obejmujacym
51 pacjentéw z liszajem ptaskim mieszkowym leczo-
nych minoksydylem (36 kobiet w dawce 0,5 mg/dobe
oraz 15 mezczyzn w dawce 2,5 mg /dobe) zwigkszenie
grubodci fodyg wlosowych obserwowano u 39% bada-
nych.

tysienie czotowe bliznowaciejace

Miejscowy i doustny minoksydyl w lysieniu czoto-
wym bliznowaciejacym jest najczesciej stosowany w
terapii skojarzonej z inhibitorami 5o-reduktazy lub
doogniskowymi iniekcjami z acetonidu triamcynolo-
nu [54-56]. Ponadto Pirmez i Abraham [57] opisali
skutecznoé¢ matych dawek doustnego (0,5-2,5 mg/
dobe) minoksydylu w leczeniu utraty brwi w prze-
biegu lysienia czolowego bliznowaciejgcego.

Monilethrix

W badaniu Rossiego i wsp. [58] u pacjentéw z mo-
nilethrix leczonych minoksydylem 2% przez 12 miesie-
cy obserwowano zwigkszony odsetek prawidtowych
todyg wloséw. Skutecznosé doustnego minoksydylu
w terapii monilethrix zostala opisana przez Sinclaira
[59]. Autor u 2 pacjentéw z monilethrix leczonych
minoksydylem doustnie w dawce 0,25-0,5 mg/dobe
przez 6 miesiecy stwierdzil zmniejszenie tamliwosci
wloséw oraz zwiekszenie ich dlugosci.

Zespdt luznych wtoséw anagenowych

Cranwell i Sinclair [60] opisali u 6-letniej pacjentki
z zespotem luznych wloséw anagenowych zmniej-
szenie wypadania wloséw oraz zwigkszenie ich ob-
jetosci po 18 miesiacach stosowania minoksydylu 5%.
Z powodu ponownego nasilenia wypadania wlosow
u pacjentki w 11. roku zycia zastosowano minoksydyl
doustnie w dawce dobowej 0,5 mg, osiagajac popra-
we stanu miejscowego po 3 miesiacach terapii [60].

tysienie indukowane chemioterapia

Minoksydyl jest czesto stosowany w leczeniu
tysienia indukowanego chemioterapig. W badaniu
obejmujacym 20 pacjentek z tysieniem po chemiote-
rapii obserwowano istotne skrécenie czasu od utraty
wloséw do ich odrostu w grupie leczonej minoksy-
dylem 2% miejscowo w poréwnaniu z grupa sto-
sujaca placebo [61]. Bhoyrul i wsp. [62] opisali serie
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eyebrow hypotrichosis, comparable efficacy of both
drugs was reported. However, minoxidil was char-
acterized by a higher risk of contact dermatitis com-
pared to bimatoprost [64].

SAFETY AND ADVERSE EFFECTS

The most common side effect of both topical and
oral minoxidil is increased hair loss, which occurs ap-
proximately 4-8 weeks after the start of therapy due
to the so-called telogen release [65]. Paradoxically,
this effect indicates the effectiveness of minoxidil and
is rarely the reason for its discontinuation [66].

Adverse effects of topical preparations

Table 2 shows the most common side effects of
topical minoxidil preparations [37].

One of the most common side effects of topical
minoxidil is pruritus, erythema and scaling of the
scalp. These symptoms may be due to the onset of
allergic contact dermatitis, irritant contact dermatitis,
or exacerbation of seborrheic dermatitis [67]. Allergic
contact dermatitis can be caused by both minoxidil
and propylene glycol exposure, therefore patch test-
ing should be considered, if suspected. If a contact al-
lergy to minoxidil is found, treatment with the topical
preparation should be discontinued. The use of the
drug in oral form may be considered [68]. In the case
of contact allergy to another ingredient, the prepara-
tion should be changed to one that does not contain
the allergen [67]. Irritant contact dermatitis, although
it can be caused by minoxidil itself, is most common-
ly caused by propylene glycol. The occurrence of ir-
ritant contact dermatitis is more common after using
5% minoxidil than 2% one, which is associated with
a higher concentration of minoxidil, but also propyl-
ene glycol in these preparations [34]. Minoxidil in the
form of foam is devoid of propylene glycol, but this
preparation is currently not available in Poland.

Another side effect of topical minoxidil is hyper-
trichosis on the skin of the face, which is most often
associated with incorrect application of the drug. In
order to avoid hypertrichosis, it is recommended to
apply minoxidil topically about 2 hours before bed-
time, avoid dripping the preparation onto the skin of
the face, and change beddings frequently [69].

Table 2. The most common adverse effects of topical minoxidil [37]

49 pacjentéw z przewleklym (tj. trwajacym powyzej
6 miesiecy) tysieniem indukowanym chemioterapig
leczonych miejscowym preparatem minoksydylu
w stezeniu 2% i 5%, niskimi dawkami doustnego mi-
noksydylu (0,5-10 mg/ dobe) lub niskimi dawkami do-
ustnego minoksydylu w polaczeniu z lekami antyan-
drogennymi (spironolakton 25-100 mg/ dobe, flutamid
50-75 mg/ dobe lub bikalutamid 10 mg/ dobe). Istotna
poprawe, oceniang na podstawie skali Sinclaira (skala
5-stopniowa; gdzie 1 wskazuje na normalna gestos¢
wloséw, natomiast 5 - najbardziej zaawansowany sto-
pien tysienia z brakiem lub pojedynczymi wlosami w
srodkowej czesci okolicy ciemieniowej), stwierdzono
we wszystkich badanych grupach [62].

Hipotrichoza brwi

Miejscowy minoksydyl jest réwniez stosowany
w leczeniu hipotrichozy brwi o podtozu idiopatycznym
ispowodowanej chorobami przebiegajacymi z tysieniem.
Lee i wsp. [63] stwierdzili skutecznosé 2% minoksydylu
u 0s6b z idiopatyczna utrata brwi w poréwnaniu z grupa
kontrolna. W badaniu poréwnujacym skutecznos$¢ miej-
scowego minoksydylu 3% i bimatoprostu 0,03% w lecze-
niu hipotrichozy brwi opisano poréwnywalng skutecz-
noscia obu lekéw. Jednak minoksydyl charakteryzowat
sie wiekszym ryzykiem wystepowania kontaktowego
zapalenia skéry w poréwnaniu z bimatoprostem [64].

BEZPIECZENSTWO | DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozada-
nym po zastosowaniu minoksydylu w postaci zaréw-
no miejscowej, jak i doustnej jest wzmozone wypada-
nie wloséw, ktére wystepuje po okolo 4-8 tygodniach
od rozpoczecia terapii na skutek tzw. uwolnienia
telogenu [65]. Paradoksalnie efekt ten wskazuje na
skutecznos$¢ minoksydylu i rzadko jest przyczyna
zaprzestania jego stosowania [66].

Dziatania niepozadane preparatéw miejscowych

W tabeli 2 przedstawiono najczestsze dziatania nie-
pozadane miejscowych preparatéw minoksydylu [37].
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi mi-
noksydylu w postaci miejscowej sa §wigd, rumieri oraz
ztuszczanie skéry owlosionej glowy. Objawy te moga
by¢ spowodowane wystepowaniem alergicznego kon-

Tabela 2. Najczestsze dziatania niepozadane po miejscowo stosowanych preparatach minoksydylu [37]

Adverse effect/Dziatanie niepozadane

Frequency/Czestos¢ wystepowania

Transient intensification of hair loss in the mechanism of telogen effluvium/ 55.6%
PrzejSciowe nasilenie wypadania wioséw w mechanizmie tysienia telogenowego

Contact dermatitis/Kontaktowe zapalenie skory 22.2%
Hypertrichosis of the facial skin/Hipertrichoza skéry twarzy 22.2%

Headache/Bdl glowy

I1.1%
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Single cases of paresthesia [70] and pustular der-
matosis of the scalp [71] in patients using topical mi-
noxidil have been described in the literature.

Systemic side effects such as headaches, tachycar-
dia or edema of the extremities are rare with topi-
cal use of minoxidil. They may be more common in
children, which is related to the greater absorption of
minoxidil through the skin in the pediatric popula-
tion [72].

Adverse effects of oral preparations

Treatment of hypertension with oral minoxidil
7.5-40 mg/day may be associated with sodium and
fluid retention, leading to edema, weight gain and
worsening of heart failure. Other side effects of min-
oxidil at a dose of 7.5-40 mg/day are: development
of pulmonary hypertension, reactive tachycardia, the
presence of fluid in the pericardial sac and exacerba-
tion of ischemic heart disease [73].

In the treatment of alopecia, due to the use of low
doses of oral minoxidil, i.e., 0.25-5 mg/day, side ef-
fects are less frequent. They are found in approxi-
mately 20.6% of patients, but only in 1.7% of cases
they lead to discontinuation of treatment [30].

Table 3 lists the most common side effects of low
doses of oral minoxidil [30].

The most common side effect of low doses of
oral minoxidil is hypertrichosis, which occurs in ap-
proximately 15% of patients [30]. The occurrence of
hypertrichosis is closely related to the daily dose of
minoxidil [74]. Studies have shown that this side ef-
fect is more common when the drug is taken daily
compared to every other day, and when administered
in a prescription form compared to ready-made tab-
lets [30].

Systemic complications of the treatment with
low doses of oral minoxidil occur in 5.5% of cases.
The most common are: dizziness (1.7%), lower limb
edema (1.3%), increased heart rate (0.9%), headache
(0.4%), eyelid edema (0.3%) and sleep disorders
(0.2%) [30]. In the ECG examination, tachycardia,

Table 3. The most common adverse effects of oral minoxidil [30]

Tabela 3. Najczestsze dziatania niepozadane po zastosowaniu mi-
noksydylu doustnie [30]

Adverse effect/ Frequency/
Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Hypertrichosis/Hipertrichoza [5.1%
Dizziness/Zawroty glowy 1.7%

Fluid retention/Zatrzymanie ptynow 1.3%
Tachycardia/Tachykardia 0.9%
Headache/Bdl glowy 0.4%

Swelling of the face around the eyes/ 0.3%

Obrzek twarzy w okolicy oczu

Sleep disorders/Zaburzenia snu 0.2%
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taktowego zapalenia skéry, kontaktowego zapalenia
skory z podraznienia lub nasileniem lojotokowego
zapalenia skory [67]. Alergiczne kontaktowe zapale-
nie skéry moze by¢ spowodowane ekspozycja zaréw-
no na minoksydyl, jak i glikol propylenowy, dlatego
w przypadku jego podejrzenia nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie naskérkowych testéw platkowych. W przypadku
stwierdzenia alergii kontaktowej na minoksydyl po-
winno sie zakoriczy¢ leczenie preparatem miejscowym.
Mozna przy tym rozwazy¢ zastosowanie leku w formie
doustnej [68]. W przypadku alergii kontaktowej na inny
sktadnik trzeba zmieni¢ preparat na taki, ktéry nie zawie-
ra czynnika alergizujacego [67]. Kontaktowe zapalenie
skory z podraznienia, chociaz moze by¢ powodowane
przez minoksydyl, jest najczesciej wywotane przez glikol
propylenowy. Wystepowanie kontaktowego zapalenia
skory z podraznienia czesciej stwierdza sie po zastoso-
waniu minoksydylu 5% niz 2%, co zwigzane jest z wiek-
szym stezeniem minoksydylu, a takze glikolu propyle-
nowego w tych preparatach [34]. Minoksydyl w postaci
piany pozbawiony jest glikolu propylenowego, jednak
preparat ten nie jest obecnie dostepny w Polsce.

Innym dziataniem niepozadanym miejscowego
minoksydylu jest hipertrychoza na skérze twarzy,
ktéra najczesciej wiaze sie z nieprawidlowa aplikacja
leku. W celu unikniecia hipertrychozy zaleca sie sto-
sowanie minoksydylu miejscowo na okolo 2 godziny
przed snem, unikanie $ciekania preparatu na skére
twarzy oraz czesta zmiane poscieli [69].

W pi$miennictwie opisano pojedyncze przypadki
wystepowania parestezji [70] oraz krostkowej derma-
tozy skory owlosionej glowy [71] u pacjentéw stosu-
jacych miejscowo minoksydyl.

Ogolnoustrojowe efekty uboczne, takie jak bédle
glowy, tachykardia czy obrzeki koniczyn, przy zasto-
sowaniu miejscowo minoksydylu stwierdza sie rzad-
ko. Moga one czesciej wystepowac u dzieci, co jest
zwiazane z wiekszym wchlanianiem minoksydylu
przez skére w populacji dzieciecej [72].

Dziatanie niepozadane preparatéw doustnych

Leczenie nadciénienia tetniczego minoksydylem do-
ustnie w dawce 7,5-40 mg/ dobe moze wigzac sie z za-
trzymywaniem sodu oraz plynéw w organizmie, co
prowadzi do wystepowania obrzekéw, wzrostu masy
ciata i zaostrzenia niewydolnosci serca. Inne dziatania
niepozadane minoksydylu w dawce 7,5-40 mg/dobe
to rozw6j nadcisnienia plucnego, tachykardia reaktyw-
na, wystepowanie plynu w worku osierdziowym oraz
zaostrzenie choroby niedokrwiennej serca [73].

W leczeniu lysienia, w zwigzku ze stosowaniem
niskich dawek doustnego minoksydylu, tj. 0,25-
5 mg/dobe, dziatania niepozadane wystepuja rzadziej.
Stwierdza si¢ je u okoto 20,6% pacjentéw, jednak je-
dynie w 1,7% przypadkéw sg przyczyna zakorniczenia
leczenia [30].
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ventricular extrasystoles or changes in T waves can
be detected in 1% of patients [74]. So far, no serious
cardiac side effects have been observed in patients
treated with low doses of oral minoxidil [74]. In pa-
tients at risk of cardiovascular complications (i.e.,
with ischemic heart disease, pericarditis, chronic
heart failure) or chronic kidney disease, an ECG test
may be considered before starting treatment with mi-
noxidil [30].

Other less common side effects of low dose oral
minoxidil include nausea, elevated liver enzymes,
menstrual disorders such as heavy menstrual bleed-
ing, self-limiting chest pain and acne. [30].

Contraindications to the use of oral minoxidil are
hypersensitivity to minoxidil and pheochromocyto-
ma, because minoxidil may cause an increase in se-
rum catecholamines, which makes the diagnosis and
monitoring of pheochromocytoma treatment difficult
[75, 76]. Considering urinary excretion of minoxidil
metabolites, patients with chronic kidney disease
may require lower doses. Similarly, patients with he-
patic impairment should be monitored more closely.

THE USE OF MINOXIDIL IN CHILDREN

Because of lack of the safety profile assessment of
topical minoxidil in cohort clinical trials, a statement
was included in its summary of product characteris-
tics that the use of minoxidil solution in children and
adolescents < 18 years of age is not recommended.
However, there are reports in the literature about
its safe safety profile and effectiveness in children
6 years and older [58, 60, 77]. Gonzalez et al. [78]
found both the effectiveness of treatment with topical
minoxidil at a concentration of 2% and 5%, as well as
its safety in people aged 10-19 with androgenetic alo-
pecia. Considering the possible higher absorption of
topical minoxidil in children, the use of a preparation
at the concentration of 2% should be considered [79].

Data on the use of oral minoxidil in the pediatric
population are limited. There are isolated reports of
its safe action profile and effectiveness at a dose of
0.025-0.5 mg/day (average dose of 0.1 mg/day) in
children from infancy to 12 years of age [80, 81].

THE USE OF MINOXIDIL IN PREGNANCY

Both topical and oral minoxidil preparations
should not be used during pregnancy because of pos-
sible adverse effects. Among others, minoxidil expo-
sure during pregnancy may cause the fetal minoxidil
syndrome. Typical clinical features of the syndrome
include malformations and generalized hypertricho-
sis.
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W tabeli 3 wyszczegdlniono najczesciej wystepujace
dziatania niepozgdane niskich dawek doustnego mi-
noksydylu [30].

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozada-
nym niskich dawek doustnego minoksydylu jest hiper-
trychoza, ktéra wystepuje u okoto 15% pacjentéw [30].
Obecnos¢ hipertrychozy jest Scisle zwigzana z dobowa
dawka minoksydylu [74]. W badaniach obserwowano,
Ze to dziatanie niepozadane wystepuje czeéciej w przy-
padku przyjmowania leku codziennie w poréwnaniu
z zastosowaniem go co drugi dzieni oraz w przypad-
ku jego podazy w formie recepturowej w poréwnaniu
z gotowymi tabletkami [30].

Powiklania ogélnoustrojowe przy leczeniu matymi
dawkami doustnego minoksydylu wystepuja w 5,5%
przypadkow. Najczesciej obserwuje sie zawroty glowy
(1,7%), obrzeki koriczyn dolnych (1,3%), przyspieszenie
czynnosci serca (0,9%), bole gtowy (0,4%), obrzeki po-
wiek (0,3%) oraz zaburzenia snu (0,2%) [30]. W badaniu
EKG u 1% pacjentéw mozna stwierdzi¢ wystepowanie
tachykardii, dodatkowych pobudzer komorowych czy
zmian w zatamkach T [74]. Dotychczas nie obserwowa-
no ciezkich kardiologicznych dziatari niepozadanych
u pacjentéw leczonych matymi dawkami doustnego
minoksydylu [74]. U pacjentéw z ryzykiem wystapie-
nia powiklan sercowo-naczyniowych (tj. z choroba
niedokrwienng serca, zapaleniem osierdzia, przewle-
kla niewydolnoscia serca) czy przewlekla choroba ne-
rek mozna rozwazy¢ wykonanie badania EKG przed
rozpoczeciem leczenia doustnym minoksydylem [30].

Inne rzadziej wystepujace dziatania niepozadane
niskich dawek doustnego minoksydylu to nudnosci,
podwyzszona aktywno$é enzymoéw watrobowych,
zaburzenia miesigczkowania w postaci obfitego krwa-
wienia miesiecznego, samoustepujacy bdl w klatce pier-
siowej oraz tradzik [30].

Przeciwwskazaniami do zastosowania minoksy-
dylu doustnie sg nadwrazliwo$¢ na minoksydyl oraz
guz chromochionny nadnercza, poniewaz minoksydyl
moze powodowac wzrost stezenia katecholamin w su-
rowicy, co utrudnia diagnostyke oraz monitorowanie
leczenia guza chromochtonnego [75, 76]. Ze wzgledu
na wydalanie metabolitéw minoksydylu z moczem
pacjenci z przewlekla chorobg nerek moga wymagac
mniejszych dawek. Podobnie pacjenci z niewydolnoscia
watroby powinni podlegac Scislejszej obserwaciji.

ZASTOSOWANIE MINOKSYDYLU U DZIECI

Z powodu braku oceny profilu bezpieczenistwa
minoksydylu miejscowego w kohortowych bada-
niach klinicznych, w jego charakterystyce produk-
tu leczniczego zawarto informacje o niezalecaniu
stosowania roztworu minoksydylu u dzieci i mlo-
dziezy < 18. roku zycia. W literaturze istniejg jednak
doniesienia o jego dobrym profilu bezpieczeristwa
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CONCLUSIONS

Minoxidil is effective in the treatment of various
forms of non-scarring alopecia, scarring alopecia
and disorders of the structure of the hair shafts. The
drug is available in the form of topical preparations
at a concentration of 2% and 5%. In the treatment of
hair diseases, low doses of oral minoxidil are used,
ie., 0.25-2.5 mg/day in women and 2.5-5 mg/day
in men. Topical and oral minoxidil has a favorable
safety profile.
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i skutecznosci u dzieci od 6. roku zycia [58, 60, 77].
W badaniu Gonzaleza i wsp. [78] stwierdzono zaréwno
skutecznos¢ leczenia minoksydylem miejscowo w steze-
niu 2% oraz 5%, jak i jego bezpieczeristwo u 0séb w wie-
ku 10-19 lat z tysieniem androgenowym. Ze wzgledu
na ewentualnie mozliwa wieksza absorpcje minoksydy-
lu miejscowego u dzieci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
u nich preparatu o stezeniu 2% [79].

Dane dotyczace zastosowania minoksydylu do-
ustnie w populacji dzieciecej sa ograniczone. Istniejg
pojedyncze doniesienia o jego bezpiecznym profilu
dziatania i skutecznosci w dawce 0,025-0,5 mg/dobe
(przecietnie w dawce 0,1 mg/dobe) u dzieci od okre-
su niemowlecego do 12. roku zycia [80, 81].

STOSOWANIE MINOKSYDYLU W CIAZY

Preparatéw minoksydylu zaré6wno miejscowych,
jak i doustnych nie nalezy stosowac w ciazy z uwagi
na ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych. Opi-
sano miedzy innymi zesp6t ptodu minoksydylowego,
ktéry wystepuje u dzieci matek, ktére w czasie cigzy
przyjmowaly minoksydyl. W zespole tym typowo wy-
stepuja wady rozwojowe i uogélniona hipertrychoza.

WNIOSKI

Minoksydyl jest skuteczny w leczeniu réznych
form tysienia niebliznowaciejacego, bliznowacieja-
cego oraz zaburzeniach struktury todyg wlosowych.
Lek jest dostepny w postaci preparatéw miejscowych
w stezeniu 2% i 5%. W terapii choréb wlosow stosuje
sie niskie dawki doustnego minoksydylu, tj. 0,25~
2,5 mg/dobe u kobiet i 2,5-5 mg/dobe u mezczyzn.
Minoksydyl w postaci miejscowej i doustnej charak-
teryzuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa.
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