Artykut pogladowy/Review paper

Zastosowanie finasterydu w leczeniu tysienia

androgenowego meskiego

Finasteride in androgenetic alopecia in men

Hanna Walkowiak

Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,

kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Wojciech Silny

Post Dermatol Alergol 2007; XXIV, 3: 133-139

Streszczenie

tysienie androgenowe typu meskiego wystepuje u wiekszosci mezczyzn po 40. roku zycia i stanowi powazny problem
psychologiczny. Istota procesu jest miniaturyzacja mieszkéw wtosowych skéry owtosionej gtowy, powstajaca
w wyniku dziatania androgenéw. Androgeny wywieraja duzy wptyw na wtosy skéry gtadkiej i owtosionej. Testosteron
dziata w tkankach docelowych po przeksztatceniu do dwuhydrotestosteronu. Znaczna role w etiopatogenezie odgrywa
enzym — 5-alfa-reduktaza, uczestniczacy w metabolizmie testosteronu. Rozpoznanie tysienia androgenowego typu
meskiego opiera sie na wywiadzie i obrazie klinicznym. Obraz kliniczny jest dos¢ typowy i obejmuje utrate wtosow
w okolicy czotowo-ciemieniowej. W klasyfikacji stopnia nasilenia procesu chorobowego wykorzystuje sie 8-stopniowa
skale Hamiltona-Norwooda. Cho¢ leczenie tysienia androgenowego typu meskiego nie zawsze jest skuteczne, ma
duze znaczenie psychologiczne. Do lekéw hamujgcych tysienie androgenowe nalezy finasteryd. Najlepsze efekty
lecznicze uzyskuje sie, stosujac 1 mg finasterydu/dobe przez 24 mies. Lek ten jest najczesciej dobrze tolerowany,
a pojawienie sie objawdw ubocznych nie powoduje zazwyczaj koniecznosci przerwania leczenia.

Stowa kluczowe: tysienie androgenowe typu meskiego, 5-alfa-reduktaza, finasteryd.

Abstract

Androgenetic alopecia in men occurs in the majority of men over 40 years old and is becoming a significant
psychological problem. Androgens have profound effects on scalp and body hair in the human scalp. Testosterone
acts in tissues after conversion into dihydrotestosterone. Miniaturization of the scalp hair follicles due to the
androgens’ activity constitutes the process background. The alpha 5 reductase enzyme, a key mediator of male
pattern loss participating in testosterone metabolism, plays a significant role in the disease aetiopathogenesis.
Diagnosis of andogenetic alopecia was based on an interview and the clinical picture. The clinical picture is quite
typical and consists of hair loss in the fronto-parietal area. The 8-step Hamilton-Norwood scale is used to evaluate
the severity of the disease. The treatment of androgenetic alopecia is not always successful, but has psychological
importance. Finasteride is one of the drugs inhibiting androgenetic alopecia in men. The best effects are seen when
finasteride is administrated at a dose of 1 mg/day for 24 months. The drug is usually well tolerated and if any adverse
events occur, in most cases they are not a reason to interrupt the treatment.

Key words: androgenetic alopecia in men, alpha 5 reductase enzyme, finasteride.

tysienie typu meskiego jest czesto spotykanym scho-
rzeniem w praktyce lekarza dermatologa, obejmujacym
ok. 95% wszystkich przypadkéw tysienia. Dotyczy 25%
mezczyzn w wieku 25 lat, 40% w wieku 40 lat i ponad 50%
po 50. roku zycia [1].

W badaniach przeprowadzonych przez Williamsona
i wsp. udowodniono, ze pogorszenie jakosci zycia w roz-

legtym androgenowym tysieniu u mezczyzn jest porow-
nywalne z uposledzeniem komfortu zycia w przebiegu tak
ciezkich schorzen, jak tuszczyca [2]. Dlatego bardzo waz-
ne jest nawiagzanie takiej wspotpracy pomiedzy lekarzem
i pacjentem, ktéra umozliwi pacjentowi zrozumienie isto-
ty choroby, pozwoli na ocene motywacji do leczenia oraz
poznanie oczekiwan pacjenta co do czasu i skutkow le-
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czenia [3]. tysienie stanowi powazny problem psycholo-
giczny, gdyz uwazane jest za objaw starzenia sie i przy-
czyne mniejszej atrakcyjnosci. Szacuje sie, ze ok. 50% mez-
czyzn z tysieniem androgenowym ma problemy psycho-
logiczne zwigzane z utratg wtosow [1].

Etiologia choroby zwigzana jest najczesciej z:
e predyspozycja genetyczna,
e wiekiem,
e poziomem androgenow.

tysienie androgenowe dziedziczy sie autosomalnie do-
minujaco ze zmienng ekspresja i penetracja gendw lub ma
charakter wielogenowy. Geny zlokalizowane sa na chro-
mosomach 2 i 5 [4-6]. Za dziedziczeniem wielogenowym
moze przemawiac wczesne wystepowanie tysienia andro-
genowego w pewnych rodzinach, wysoka zmiennos¢ ob-
razu klinicznego i wysoka liczebnos$¢ zachorowan. Uwaza
sie, ze przedwczesne tysienie u mezczyzn dotyczy nosicie-
li genu autosomalnego, odpowiedzialnego za wystepowa-
nie zespotu policystycznych jajnikdw u kobiet [6, 7]. Praw-
dopodobienstwo tysienia androgenowego typu meskiego
u danego mezczyzny zalezy od liczby tysych krew-
nych |1l stopnia. Jezeli tego typu tysienie wystepuje u mat-
ki lub siostry pacjenta, rokowanie jest gorsze [8]. U mez-
czyzn wykazujacych predyspozycje genetyczne poziom an-
drogenéw moze byé prawidtowy i moze nie wptywac
na wystepowanie tysienia [5, 9]. Ponad potowa mezczyzn
po 40. roku zycia cierpi na r6znego stopnia wytysienie, spo-
wodowane posrednim dziataniem hormonéw meskich [10].
W 1942 r. Hamilton zauwazyt, Ze tysienie androgenowe ty-
pu meskiego nigdy nie wystepowato u eunuchéw. Poja-
wiato sie ono jedynie w wyniku parenteralnego podania
testosteronu [6, 7]. U mezczyzn z genetycznie uwarunko-
wanym niedoborem 5-alfa-reduktazy typu Il tysienie an-
drogenowe typu meskiego nie wystepuje [6, 11, 12].

Najwazniejszym androgenem u mezczyzn jest testoste-
ron, wytwarzany przez komoérki Leydiga jadra. Odpowiada on
za spermatogeneze, rozwdj drugorzedowych cech ptciowych
oraz wzmaga wzrost i czynnos¢ najadrzy, nasieniowodow,
gruczotu krokowego, pecherzykéw nasiennych i cztonka. Te-
stosteron bierze udziat we wzroscie miesni i kos¢ca w okre-
sie dojrzewania [7]. Androgeny pobudzajg wzrost wtoséw
w niektorych okolicach ciata (broda, tutéw), w innych zas (gto-
wa) powodujg ich utrate [10]. Zjawisko to warunkuje odmien-
na wrazliwos¢ i metabolizm testosteronu w poszczegélnych
okolicach ciata, co jest uwarunkowane pochodzeniem em-
briogenetycznym. Okolice czotowe i ciemieniowe pochodza
z grzebienia nerwowego i charakteryzuja sie wyzszg aktyw-
noscia 5-alfa-reduktazy, natomiast okolica potyliczna wy-
ksztatca sie z mezodermy [11]. Wigze sie to prawdopodobnie
z roznym sposobem metabolizowania testosteronu przez
mieszki wtosowe. Testosteron wywiera dziatanie w tkankach
docelowych po przeksztatceniu do dwuhydrotestosteronu
[10]. Dwuhydrotestosteron jest czynnym androgenem we-
wnatrzkomorkowym o dziataniu silniejszym od testostero-
nu, wiekszym powinowactwie do receptoréw androgeno-
wych, tworzacym z nimi bardziej stabilne kompleksy [7].
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Do najwazniejszych enzymdw majacych wptyw na metabo-
lizm testosteronu naleza 5-alfa-reduktaza oraz dehydroge-
naza 3-beta-hydroksysteroidéw. 5-alfa-reduktaza wystepuje
we wszystkich narzadach androgenozaleznych — gruczotach
tojowych, potowych, potowych apokrynowych i duzej czesci
mieszkéw wiosowych [10]. Przeksztatca ona testosteron
do dwuhydrotestosteronu, ktéry za posrednictwem roéznych
receptoréw i biatek wigzacych jest przenoszony do jadra,
gdzie wptywa na wytwarzanie mRNA, co w efekcie powodu-
je zmniejszenie wzrostu wiosa [13]. Receptory androgenowe
naleza do suprrodziny jadrowych receptoréw steroidowo-tar-
czycowych i dziatajg jak czynniki transkrypcji, stymulujac lub
powodujac represje ekspresji genu przez wigzanie sie z od-
powiednimi sekwencjami DNA jadrowego. Liczba recepto-
réw androgenowych dla dwuhydrotestosteronu i testoste-
ronu zalezy od obszaru gtowy i wieku osobniczego. Jest ich
wiecej w okolicy czotowej niz w okolicy potylicznej. Przema-
wia to réwniez za udziatem androgenéw w patogenezie ty-
sienia androgenowego typu meskiego [7]. W mieszkach wto-
sowych stwierdza sie obecnos¢ dwadch typdw (izoenzy-
mow) 5-alfa-reduktazy — 5-alfa-reduktazy typu | i 5-alfa-redu-
ktazy typu II, ktére odpowiadaja za przemiane testosteronu
do dwuhydrotestosteronu. Sa one produktami dwéch roz-
nych gendw i r6znia sie sekwencjg aminokwaséw w 50%, co
przedstawiono w tab. 1. [6, 7]. 5-alfa-reduktaza typu | odpo-
wiada za metabolizowanie ok. 1/3 krgzacego dwuhydrote-
stosteronu i dominuje w gruczotach tojowych wiekszosci oko-
lic skory, w tym takze w obrebie owtosionej skéry gtowy oraz
w watrobie. [zoenzym 5-alfa-reduktaza typu Il wystepuje
gtoéwnie w gruczole krokowym, pecherzykach nasiennych,
najadrzach, mieszkach wtosowych i odpowiada za reduk-
cje 2/3 krazacego dwuhydrotestosteronu [11]. W mieszkach
wtosowych 5-alfa-reduktaza typu | wystepuje wytacznie
w gruczotach tojowych, a 5-alfa-reduktaza typu Il w zewnetrz-
nej i wewnetrznej pochewce korzenia wtosa i w ujsciu miesz-
ka wtosowego [7].

W cyklu wtosowym nastepujace po sobie kolejne fazy
wzrostu (anagen), zaniku (katagen) i spoczynku (telogen) nie
s synchroniczne [10]. W anagenie, trwajacym kilka lat, ob-
serwuje sie wzmozong proliferacje komorek we wszystkich
strukturach wtosa. Dochodzi do wytworzenia todygi wtosa
i jej wydtuzenia. Faza katagenu trwa kilka tygodni i w czasie
jej trwania dochodzi do zminimalizowania metabolizmu
w strukturach mieszka wtosowego, wtos ulega skréceniu
i traci tacznos¢ z brodawka, co prowadzi do zaburzen w od-
zywianiu wiosa. W fazie telogenu, trwajacej kilka miesiecy,
w obrebie wtosa ustaja procesy metaboliczne i dochodzi
do wypadania wtoséw. U zdrowej osoby 85% wtosow jest
w fazie anagenowej, ok. 15% w fazie telogenowej i 1% w fa-
zie katagenowej [14]. Pod wptywem androgendw mieszki
witosowe przechodzg metamorfoze regresywna. W kazdym
kolejnym cyklu faza telogenowa wydtuza sie, a nastepujaca
po niej faza anagenowa skraca sie, co przy kolejnych cyklach
powoduje powolne zmniejszanie sie mieszkow wtosowych
[13]. Dochodzi do ich miniaturyzacji z towarzyszacym odczy-
nem zapalnym. Rezultatem tych proceséw jest owtosienie
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meszkowe, ktore nie jest w petni wyksztatcone zaréwno

pod wzgledem grubosdi, dtugosci, jak i zabarwienia. Srednia

grubos¢ wtosa maleje z 0,08 mm do 0,04-0,06 mm, a wzrost
wtosa ulega znacznemu spowolnieniu [15]. Czesto widoczne

w okolicy wytysienia krotkie wiosy meszkowe nazywa sie zto-

Sliwie wtosami nadziei [10]. W trichogramie widoczne sa

przede wszystkim wtosy telogenowe oraz duzo postaci drob-

niejszych i stabiej pigmentowanych. Wykonanie trichogra-
mu nie jest jednak konieczne do rozpoznania tysienia andro-

genowego u mezczyzn [13].

Kryteria umozliwiajace postawienie rozpoznania ty-

sienia androgenowego typu meskiego to [1]:

e wywiad,

e charakterystyczny obraz kliniczny.

Kryteria potwierdzajgce diagnoze:

e poczatek choroby po okresie dojrzewania,

e charakterystyczna utrata wtoséw w postaci symetrycz-
nego cofniecia sie linii skroniowo-czotowych lub wyka-
zanie scienczatych wtoséw w obrebie szczytu gtowy,

e obecnos¢ ciehszych i krétszych wtosow,

e predyspozycje genetyczne utraty i scienczenia wtosow.

Pierwsze objawy tysienia typu meskiego obserwuje sie
zwykle w 20.-30. roku zycia. tysienie to zaczyna sie w katach
skroniowo-czotowych (typ katowy) i postepuje wg doktadnie
okreslonego wzoru. Do stopniowo nasilajacych sie zmian do-
chodzi tysienie szczytu gtowy (typ szczytowy). Utrata wto-
s6w nastepuje stopniowo, bez wyraznego odgraniczenia ob-
szaru tysiejacego. W stadiach zaawansowanych istnieje ostry

Tab. 1. Izoenzymy 5-alfa-reduktazy [7]

Charakterystyka 5-alfa-reduktaza 5-alfa-reduktaza
typu | typu ll

CDNA 259 aminokwaséw 254 aminokwasy

ciezar

czasteczkowy 29 kD 28 kD

pH — optimum

dziatania in vitro 6,9 5,5

locus genu 5p15 2p23

podziat pomiedzy pozostatymi wtosami a gtadka, tysa skérg
pokrytg meszkiem. Skéra moze sprawia¢ wrazenie Scieficza-
tej, a gruczoty tojowe zostajg zachowane, przy czym mogg
wystawac w postaci z6ttawych grudek lub nadal by¢ czynne
i wywotywac przettuszczanie skory gtowy [13]. Wypadanie
witoséw poprzedzone jest czesto tojotokiem skéry gtowy lub
tupiezem ttustym [14]. Za nadmierne wydzielanie toju odpo-
wiadaja androgeny, jednak liczba gruczotéw tojowych ulega
wyraznemu zmniejszeniu w przebiegu tysienia [5]. Czestsze
wystepowanie tysienia typu katowego spowodowane jest
prawdopodobnie wieksza gestoscig receptoréw androgeno-
wych w mieszkach wiosowych w okolicy skroniowej i ciemie-
niowej. tysienie androgenowe mezczyzn nigdy nie dotyczy
witosow okolicy skroniowej i potylicy ponizej jej wyniostosci
[5, 16]. Klasyfikacje stopnia wytysienia wg Hamiltona oraz
Braun-Falco i wsp. przedstawiono w tab. 2.1 3.

Tab. 2. Klasyfikacja stopnia nasilenia tysienia androgenowego u mezczyzn wg 8-stopniowej skali Hamiltona [21]

Stopief Obraz kliniczny
wytysienia

| catkowicie zachowane owtosienie gtowy
Il niewielkie przerzedzenie wtoséw w katach czotowych

1 widoczne przerzedzenie wtoséw w katach czotowych

v gtebokie zakola z utratg wtoséw w okolicy czotowej oraz ich przerzedzenie na szczycie gtowy
\ znaczne wytysienie w okolicy czotowej i w obrebie szczytu gtowy

Vi czesciowe zlewanie sie ognisk wytysienia okolicy czotowej i szczytu gtowy

Vil wyrazne zlewanie sie obu ognisk wytysienia

Vi catkowite zlanie sie obu ognisk z towarzyszacym tysieniem bocznych czesci gtowy

Tab. 3. Uproszczona klasyfikacja stopnia nasilenia tysienia androgenowego u mezczyzn wg Braun-Falco i wsp. [13]

Stadium Obraz kliniczny
wytysienia
0. wtosy normalne
1 tysienie w katach czotowo-skroniowych
2. tysienie w okolicy potylicznej (tonsura) i czotowej; mostek z wtoséw miedzy tymi strefami
3. zlewanie sie przedniej i tylnej strefy wytysienia
4. rozlana utrata wtoséw, pozostate wtosy podkowiasto opasuja gtowe z bokéw i z tytu
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W ocenie histopatologicznej stwierdza sie obnizong
liczbe mieszkéw wtosowych, obnizona liczbe wtoséw ter-
minalnych, zwiekszona liczbe mieszkéw meszkowych,
zwiekszong liczbe pasm widknistych (tzw. stelae lub fol-
licular streamers), bedacych by¢ moze catkowicie zwtok-
nionymi mieszkami, zachowane gruczoty tojowe, nacieki
limfo-histiocytarne w 40% przypadkdw oraz scieficzenie
tkanki podskérnej. Wystepuje wzgledny przyrost miesz-
kow telogenowych, jednak o mniejszych wymiarach
i umiejscowionych ptyciej w skorze wtasciwej [1].

U chorych z tysieniem androgenowym zdarzaja sie przy-
padki wystepowania liszajopodobnej reakcji zapalnej wokot
mieszkéw wtosowych. W wyniku odpowiedzi uktadu odpor-
nosciowego, ktéry rozpoznaje zmniejszone mieszki jako nie-
prawidtowe, dochodzi do ich niszczenia. Przypadki te okre-
Sla sie jako tysienie androgenowe z bliznowaceniem [1].

Chot leczenie tysienia androgenowego typu meskiego
nie zawsze jest skuteczne, ma duze znaczenie psychiczne.
Wymaga ono dtugiej terapii oraz systematycznosci. Wcze-
sne rozpoczecie leczenia tysienia w chwili pojawienia sie je-
go pierwszych objawdéw moze o wiele lat opdzni¢ jego roz-
woj oraz zmniejszy¢ jego rozmiary [7]. W leczeniu tysienia
androgenowego meskiego wykorzystuje sie preparaty far-
makologiczne stosowane ogblnie i miejscowo. Celem tej te-
rapii jest zahamowanie wypadania wtoséw oraz stymulacja
witoséw terminalnych [1]. Z innych metod leczenia zastoso-
wanie znalazty psychoterapia oraz postepowanie chirurgicz-
ne. Nie mozna wptyna¢ na wszystkie 3 czynniki etiologicz-
ne tysienia androgenowego meskiego, jednak mozna za-
dziata¢ na jeden z nich, a mianowicie na synteze
androgendw [13]. W tym celu wykorzystuje sie dziatanie an-
tyandrogenne leku o nazwie finasteryd, ktéry jest silnym,
selektywnym inhibitorem 5-alfa-reduktazy typu Il znajduja-
cej sie gtownie w strukturach mieszka wtosowego. Finaste-
ryd hamuje konwersje testosteronu do dwuhydrotestoste-
ronu, jednak nie blokuje wigzania testosteronu i dwuhydro-
testosteronu z receptorami androgenowymi [17].
Biodostepnosc finasterydu wynosi 60-80%, stezenie mak-
symalne w osoczu osigga po ok. 1-2 godz., czas potowicz-
nego rozpadu to 6 godz., silnie wigze sie z biatkami surowi-
cy krwi, podlega oksydacji przez cytochrom P-450, a powsta-

jace metabolity sg nieaktywne i nietoksyczne [17, 18]. Ani
starszy wiek, ani schorzenia nerek nie wymagaja dostoso-
wywania dawki. Finasteryd w 90% wigze sie z biatkami.
W 40% wydalany jest z moczem, a w 60% z katem [19].
Finasteryd obniza poziom dwuhydrotestosteronu w su-
rowicy, sterczu i owtosionej skorze gtowy. Wykazuje do-
bra selektywnos¢ wobec mieszkéw wtosowych. Hamuje
wptyw androgendw na wypadanie wtoséw, a jednocze-
$nie w minimalnym stopniu wptywa na poziom androge-
néw w surowicy krwi. Przeznaczony jest do stosowania
wytacznie u mezczyzn w dawce 1 mg/dobe. Po ok. 3 mies.
leczenia dochodzi do zmniejszenia tojotoku, po 4 mies.
do zahamowania wypadania wtoséw, po 8-12 mies. po-
jawiaja sie pierwsze odrosty [10]. Podczas kolejnych 12
mies. stosowania liczba wtoséw pozostaje stata, a popra-
wia sie ich jakos¢: Srednica, grubosé i pigmentacja [20, 21].
Efekty terapii utrzymuja sie w czasie stosowania leku. Ba-
dania wykazaty, ze maksymalny efekt mozna uzyskac, po-
dajac pacjentom 1 mg finasterydu przez 24 mies. Kolejne
dawki zwykle podtrzymuja uzyskane efekty lecznicze [10].
Finasteryd prowadzi do zwiekszenia liczby wtosow, ich ge-
stosci i grubosci. W obrebie mieszkéw wtosowych wpty-
wa na cykl wtosowy poprzez hamowanie procesu apop-
tozy komérek mieszka wtosowego, tj. keratynocytéw, me-
lanocytéw i fibroblastéw brodawki wtosa, co prowadzi
do inicjacji anagenu i wzrostu wtosa [7]. Leczenie finaste-
rydem powoduje zahamowanie dalszej utraty wtoséw
u 70% i czesciowy odrost wtosow u 37% pacjentow. Sku-
tecznosé finasterydu jest duzo wieksza u mezczyzn z ma-
to zaawansowanym tysieniem androgenowym (ty-
py I-IV wg Hamiltona-Norwooda), niz u mezczyzn z bar-
dziej zaawansowanym tysieniem. Przerwanie terapii
powoduje czesto powrét do stanu wyjsciowego [11].
Finasteryd dziata selektywnie, nie wywotuje niepoza-
danego dodatkowego efektu androgenowego, antyandro-
genowego, estrogenowego, antyestrogenowego i proge-
steronowego [17]. Najczesciej spotykane objawy uboczne,
to zmniejszenie libido, zaburzenia erekgcji, zmniejszenie ob-
jetosci ejakulatu, powiekszenie sutkéw oraz zwiekszenie
owtosienia skory gtadkiej [1]. Ustepuja one po zaprzestaniu
leczenia. Lek ten jest zazwyczaj dobrze tolerowany, a poja-

Tab. 4. Czestotliwos¢ wystepowania objawdw ubocznych w grupie pacjentdw otrzymujacych finasteryd i w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo w rocznej obserwacji wg Kaufmana i wsp. [20]

Objawy uboczne

Pacjenci otrzymujacy finasteryd
(n=779), liczba pacjentéw (%)

Pacjenci otrzymujacy placebo
(n=774), liczba pacjentéw (%)

zwiekszona czestotliwos¢ oddawania moczu 0 0

zmniejszone libido 15 (1,9%) 10 (1,3%)
zaburzenia erekgji 11 (1,4%) 7 (0,9%)
zmniejszenie objetosci ejakulatu 8 (1,0%) 3 (0,4%)
powiekszenie sutkow 4 (0,4%) 4(0,4%)
zwiekszenie owtosienia skory gtadkiej 7 (0,9%) 7 (0,9%)
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wienie sie objawow ubocznych nie powoduje zwykle ko-
niecznosci przerwania leczenia [22]. Czestotliwos¢ wyste-
powania objawdw ubocznych przedstawiono w tab. 4.

Przeciwwskazaniami do stosowania finasterydu
u mezczyzn sa uszkodzenia watroby oraz nadwrazliwos¢
na sktadniki preparatu. U mezczyzn powyzej 60. roku zy-
cia lek moze byé nieskuteczny ze wzgledu na zmniejszo-
na aktywnosé 5-alfa-reduktazy typu Il w mieszkach wto-
sowych [23]. Zaobserwowano, ze U mezczyzn w wie-
ku 18-41 lat leczonych finasterydem po 12 mies. terapii
poziom PSA w surowicy obniza sie 0 0,7-0,5 ng/ml w po-
réwnaniu z poziomem podstawowym [20]. U starszych
mezczyzn z tagodng hiperplazjg gruczotu krokowego war-
tosci swoistego antygenu sterczowego PSA obnizaja sie
w trakcie kuracji o ok. 50%. Dlatego u mezczyzn powy-
zej 41. roku zycia, bez tagodnego rozrostu gruczotu kroko-
wego, a przyjmujacych finasteryd, uzyskana wartos¢ PSA
w surowicy nalezy traktowac jako 2-krotnie wyzsza [24].

Finasteryd w dawce 1 mg dziennie stosowany u mez-
czyzn do 41. roku zycia z tagodnym lub umiarkowanym ty-
sieniem androgenowym zapobiega dalszej utracie wtoséw
oraz powoduje ich wzrost, przez co korzystnie wptywa
na wyglad. Utrzymanie tego efektu wymaga jednak konty-
nuacji leczenia, a pacjenci powinni by¢ swiadomi mozliwo-
Sci wystgpienia dziatan ubocznych w trakcie przyjmowania
leku [25]. Finasteryd powinien by¢ przyjmowany tak dtugo,
jak dtugo obserwuije sie efekt jego dziatania [7].

Lekiem nowej generacji z grupy inhibitoréw 5-alfa-re-
duktazy jest dutasteryd. Hamuje on zaréwno typ |, jak
i typ Il 5-alfa-reduktazy [11, 12]. Dzieki temu ma on wiek-
sza site dziatania w poréwnaniu z finasterydem. Dutaste-
ryd byt poczatkowo badany w leczeniu tagodnego przero-
stu gruczotu krokowego, gdzie poréwnywano go z fina-
sterydem. Wykazano, ze w dawce 0,5 mg/dobe obniza on
poziom dwuhydrotestosteronu w surowicy 0 91%, a w sko-
rze 0 54% w poréwnaniu z finasterydem w dawce 5 mg,
w przypadku ktérego zmiany te wynosza odpowiednio 71
i 38%. Dutasteryd wykazuje 3-krotnie wiekszg site dzia-
tania na receptory typu Il 5-alfa-reduktazy i ponad 100-
-krotnie wiekszg na izoenzym Il [12]. Na site jego dziata-
nia wptywa takze liczba receptoréw typu | w mieszkach
wtosowych. Okres péttrwania dutasterydu wynosi 4 tyg.,
w poréwnaniu do 6-8 godz. w przypadku finasterydu. Du-
tasteryd jest wykrywalny w surowicy nawet po 4—6 mies.
od czasu zakonczenia leczenia, dlatego tez osoby leczone
dutasterydem nie powinny by¢ dawcami krwi przed upty-
wem 6 mies. od zakonczenia leczenia [12]. Badanie Olse-
na wykazato lepszy efekt stosowania dutasterydu w daw-
ce 2,5 mg w poréwnaniu z finasterydem w dawce 5 mg
u mezczyzn z tysieniem androgenowym typu meskiego.
W grupie 416 mezczyzn z objawami tysienia androgeno-
wego meskiego poréwnywano dziatanie dutasterydu
w dawkach 0,05, 0,1, 0,5 i 2,5 mg, finasterydu w dawce
5 mg i placebo w okresie 24 tyg. Wyniki oceniano na pod-
stawie wzrostu wtoséw skéry owtosionej gtowy, poziomu
androgendw (testosteronu i dwuhydrotestosteronu) w su-
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rowicy i skorze owtosionej gtowy, oceny panelu eksper-
téw oraz oceny badaczy po 12 i 24 tyg. Do badania zosta-
li zakwalifikowani mezczyzni w wieku 21-45 lat z tagod-
nym i umiarkowanym tysieniem androgenowym typu me-
skiego, ktorzy nigdy nie byli leczeni finasterydem oraz
w przeciggu ostatnich 6 mies. przed badaniem nie byli le-
czeni z powodu tysienia androgenowego typu meskiego.
Po 12 i 24 tyg. liczba wtosow wyraznie zwiekszyta sie
w grupach pacjentéw przyjmujacych dutasteryd i finaste-
ryd w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Wzrost
liczby wtoséw w grupie otrzymujacej dutasteryd w daw-
ce 2,5 mg byt wiekszy i nastepowat szybciej niz w grupie
otrzymujacej finasteryd. Wykazano, ze zaréwno typ |, jak
i typ Il 5-alfa-reduktazy moze by¢ istotny w patogenezie
i leczeniu tysienia androgenowego meskiego. Wynik tego
badania w przypadku finasterydu jest podobny do uzy-
skanego przez Kaufmana i wsp. przy 12-miesiecznym le-
czeniu w dawce 5 mg oraz Kaufmana w 52-tygodniowym
badaniu przy dawkach 1i5 mg[12].

Do preparatéw stosowanych miejscowo nalezy mi-
noksydyl. Jest to lek z grupy blokeréw kanatéw wapnio-
wych, ktéry powoduje rozszerzenie obwodowych naczyn
krwionodnych i w postaci miejscowej zwieksza ukrwienie
mieszkdw wtosowych. Wydtuza on faze wzrostu, zwiek-
sza wymiar mieszkow oraz poprzez zmniejszenie pozio-
mu wewnatrzkomérkowego wapnia hamuje aktywnos¢
czynnika wzrostu naskérka (EGF). Minoksydyl wptywa
na zmiane proceséw biochemicznych keratynocytu miesz-
ka, petni role silnego stymulatora mitotycznego keratyno-
cytéw mieszka w fazie wzrostu oraz zwieksza ekspresje
genow odpowiedzialnych za proliferacje i réznicowanie
komoérek mieszka wtosowego. Wptywa on réwniez
na wbudowywanie aminokwasow, takich jak cysteina i gli-
cyna do komorek mieszka wtosowego, hamuje prolifera-
cje fibroblastow i synteze DNA, hamuje aktywnos¢ hydrok-
sylazy lizolowej niezbednej do syntezy kolagenu. Dzieki
temu hamuje procesy wtdknienia w obrebie mieszkéw
wtosowych i skéry wtasciwej [7]. Dwu lub 5% roztwor mi-
noksydylu stosowany 2 razy dziennie powstrzymuje wy-
padanie wtoséw, jednak po przerwaniu kuracji wtosy po-
nownie zaczynaja wypadac. Pierwsze efekty leczenia ob-
serwuje sie po 2 mies. regularnego stosowania.
Skutecznos¢ leczenia oceniana na podstawie gestosci wto-
sow przed i po leczeniu wynosi ok. 30% (wyniki dobre),
a rozny stopien odrostu obserwowano u 60-90% bada-
nych. Wyniki leczenia zalezg od typu tysienia i s3 lepsze
u 0s6b z tysieniem szczytowym o Srednicy ponizej 10 cm,
a takze od czasu trwania objawoéw (wywiad chorobowy
ponizej 5 lat). Najlepszy efekt leczniczy pojawia sie po
12 mies. terapii [15]. Powiktaniami podczas stosowania
minoksydylu jest najczesciej swiad skdry, pieczenie, aler-
giczne kontaktowe zapalenie skory, zapalenie mieszkéw
witosowych i hipertrichoza w obrebie twarzy [7].

U mezczyzn zalecany jest 5% minoksydyl, cechujacy
sie wieksza skutecznoscia niz 2%, a mianowicie przy sto-
sowaniu 5% minoksydylu u ponad 50% pacjentow stwier-
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dzono poprawe po 8 tyg. leczenia [26]. Efekt leczniczy
wzmaga dodanie retinoidéw miejscowych [13].

Badania przeprowadzone na zwierzetach sugeruja, ze
korzystny efekt leczniczy mozna uzyskaé, stosujac jedno-
czesnie terapie finasterydem 1 mg/dobe oraz 5%
minoksydylem 2 razy dziennie zewnetrznie. Faktu tego
nie potwierdzono jednak u ludzi. Istnieja doniesienia
Swiadczace o tym, ze u pacjentéw leczonych réwnocze-
$nie tymi dwoma preparatami przez 2 lata, po zaprzesta-
niu stosowania minoksydylu doszto do pogorszenia sta-
nu klinicznego, pomimo kontynuacji leczenia finastery-
dem. Ostra telogenowa utrata wtoséw rozpoczeta sie
u nich ok. 3 mies. po zaprzestaniu stosowania minoksy-
dylu. Przyczyny mozna sie dopatrywaé w odmiennych me-
chanizmach dziatania tych preparatéw na mieszki wtoso-

e [27]. Przy zamianie jednego z tych lekéw na drugi
wskazane jest stosowanie obu z nich jednoczesnie przez
3 mies., celem unikniecia wypadania wtoséw [28].

Istotne znaczenie w leczeniu tysienia andogenowego
typu meskiego ma takze dieta, a szczegblnie zapewnie-
nie odpowiedniej podazy biatka oraz unikanie stosowa-
nia lekow, ktére moga negatywnie wptywac na wzrost
wtosoéw (retinoidy, antykoagulanty) [6].

Dostepny jest takze zmodyfikowany minoksydyl w po-
staci trojtlenku 2,4-dwuaminopirydyny, ktéry rowniez sto-
suje sie w leczeniu miejscowym we wstepnych okresach
tysienia androgenowego u mezczyzn. Jego zaletg jest brak
wptywu na uktad krazenia. Przeciwdziata on procesom
widknienia okotomieszkowego, skraca faze telogenu, wy-
dtuza faze anagenu, dzieki czemu hamuje wypadanie wto-
sow i przedtuza cykl wzrostu wtoséw [1, 7].

Mezczyzni z tysieniem androgenowym czesto wyma-
gaja pomocy psychologicznej, niekiedy okazuje sie ona
potrzebna w catym procesie leczenia. Pacjent zgtaszaja-
cy sie do lekarza z powodu tysienia androgenowego jest
trudnym pacjentem, ale wyttumaczenie istoty procesu
chorobowego z odwotaniem sie do wywiadu rodzinnego
niekiedy odnosi skutek [15].

Inng metoda leczenia tysienia androgenowego me-
skiego jest leczenie chirurgiczne. Jego istota jest prze-
szczepianie wtosow z miejsc niewrazliwych na androge-
ny. Leczenie to jest dtugotrwate, zmudne i wymaga cier-
pliwosci ze strony pacjenta [8]. W tej metodzie leczenia
wykorzystuje sie tzw. dominacje dawcy. Oznacza to, ze
wtosy przeszczepione z okolic tylno-bocznych nie wypad-
na, nawet gdy zostang przeszczepione w okolice, ktére
ulegty wytysieniu [11]. tyse okolice pokrywa sie przeszcze-
pami drobnych kepek skéry zawierajacymi mieszki wto-
sowe. Pobierane sg one z obwodowych miejsc gtowy,
w ktoérych wtosy sa zachowane. Najbardziej zgodny z ocze-
kiwaniami pacjenta oraz z prognozowanym dalszym roz-
wojem tysiny efekt mozna osiagna¢, stosujac mini- i mi-
krotransplantaty. Minitransplantat ma srednio 1-2 mm
i zawiera 2—3 wtosy, a mikrotransplantat ma 0,7-0,9 mm
i zawiera 1-2 wtosy. Przeciwwskazaniami do tego rodza-
ju leczenia sg przesadne oczekiwania pacjenta, kompen-
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sacja problemoéw psychicznych, aktywne choroby skory,
predyspozycja do keloiddw i niekorzystny stosunek ob-
szaru dawcy do wielkosci tysiny [8]. Przeszczepianie wto-
sow daje dobry efekt kosmetyczny u 0séb z tysieniem
o matym lub srednim nasileniu.

Podsumowujac, w tysieniu androgenowym u mez-
czyzn jedynym zarejestrowanym lekiem dziatajacym przy-
czynowo jest finasteryd. W celu utrzymania efektu lecz-
niczego wymaga on jednak stosowania ciggtego. tacznie
z nim mozna stosowa¢ miejscowo minoksydyl oraz
w przypadku wspétistniejacego tojotoku wigczyé lecze-
nie przeciwtojotokowe i przeciwbakteryjne [1].
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