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Charakteristika pacientky

Žena, 37 let, BMI 20.

Osobní anamnéza: sekun-

dární hypertenze, ICHS, diabetes 

mellitus 1. typu s pokročilými orgá-

novými komplikacemi – retinopatií, 

autonomní neuropatií (gastropa-

réza) a nefropatií (kombinovaná 

transplantace pankreatu a ledviny)

Léčiva v anamnéze: takroli-

mus, sirolimus, kys. acetylsalicylová, 

metoprolol, amlodipin, furosemid, 

ramipril, omeprazol, kalcitriol, calci-

um carbonas, itoprid

Poznámka: V chronické farma-

koterapii se kromě takrolimu nachází 

několik léčiv, u kterých se uvádí vznik 

alopecie − metoprolol, amlodipin, ra-

mipril a omeprazol.

Alopecia areata

Alopecia areata je stav snížené 

hustoty vlasů v místech, kde za nor-

málních okolností vlasy jsou. Každý 

vlasový folikul prodělává růstový cy-

klus, který je zcela nezávislý na foli-

kulech v okolí. V cyklu se pravidelně 

střídá anagenní (růstová), katagenní 

(degenerační) a telogenní (klidová) 

fáze. Během života každý vlasový 

folikul projde vlasovým cyklem asi 

10–20krát. Trvání růstové fáze vla-

su závisí kromě jiného také na typu 

produkovaného vlasu a oblasti, kde 

vlas roste. Terminální vlasy kštice 

mají anagenní fázi 3−7 let, katagenní 

2 týdny a telogenní 3 měsíce. Největ-

ší množství vlasů, 84 %, se nachází 

v růstové fázi, 1 % je ve fázi katagenní 

a 15 % ve fázi telogenní.1

Volba adekvátní terapie je dána 

stanovením správné diagnózy, iden-

tifi kací všech faktorů a odebráním 

důkladné anamnézy − osobní (one-

mocnění onkologická, endokrinní), 

gynekologické a farmakologické. 

Z léčiv se např. u β-blokátorů, inhi-

bitorů ACE, antikonvulziv, retinoidů, 

p. o. kontraceptiv s obsahem andro-

genů nebo vysokou dávkou pro-

gesteronu uvádí navození alopecie 

v telogenní fázi, protinádorová te-

rapie zase vede k navození alopecie 

v anagenní fázi vlasového cyklu.2

Objektivně se hodnotí nástup 

a intenzita obtíží, stupeň prořídnutí 

vlasů, ohraničení procesu, změny 

na kůži hlavy. Také možno provést 

vyšetření trichogramu, histologické 

vyšetření, laboratorní vyšetření krve, 

biochemické parametry včetně mi-

nerálů či vyšetření hladin hormonů.3

Alopecie jako nežádoucí 

účinek takrolimu – výsledky 

klinických studií

V SPC takrolimu se uvádí alope-

cie jako častý nežádoucí účinek léč-

by.4 Alopecie navozená takrolimem 

byla porovnávána s léčbou cyklo-

sporinem u pacientů po kombinova-

né transplantaci ledviny a pankreatu 

v rámci studie provedené v paříž-

ské nemocnici Hôpital Saint-Louis. 

Do studie bylo zařazeno 58 pacientů 

(27 žen, 31 mužů) a imunosupresivní 

protokol obsahoval kortikoidy, kal-

cineurínový inhibitor − cyklosporin 

(11 pacientů) nebo takrolimus (40 

pacientů) − a inhibitor purinových 

bází − azathioprim nebo mykofe-

nolát mofetil. Klinicky významná 

alopecie se rozvinula u 13 pacientů 

léčených takrolimem a u žádného 

pacienta léčeného cyklosporinem. 

Jiné příčiny vzniku alopecie, jako 

např. virové infekce, poruchy štítné 

žlázy či nedostatek železa, byly vy-

loučeny. Léčba topicky podávaným 

přípravkem s obsahem minoxidi-

lu byla u všech pacientů úspěšná 

v průběhu několika týdnů, pouze 

u jednoho pacienta byl nutný pře-

vod z léčby takrolimem na cyklospo-

rin, který je spojen naopak se vzni-

kem hirsutismu. U tohoto pacienta 

došlo poté k remisi alopecie. Jako ri-

zikové faktory vzniku alopecie v této 

studii se jevily ženské pohlaví (z 13 

pacientů s alopecií bylo 11 žen a 2 

muži) a léčba takrolimem (33 % pa-

cientů léčených takrolimem a žádný 

pacient léčený cyklosporinem). Me-

chanismus vzniku alopecie při léčbě 

takrolimem nebyl dosud objasněn. 

Předpokládá se, že alopecia areata 

je autoimunitní onemocnění spoje-

né s aktivací CD4+ T-lymfocytů, kte-

ré infi ltrují do vlasových folikulů. Je 

také možné, že určitou roli sehrává 

také vazokonstrikce vyvolaná takro-

limem. V takovém případě se dá vy-

světlit účinek vazodilatace minoxidi-

lu, který byl úspěšnou terapií u všech 

pacientů s alopecií.5

Jiná studie poukázala na sou-

vislost vlivu dávky takrolimu na in-

cidenci alopecie. Pacienti s průměr-

nou plazmatickou koncentrací takro-

limu pod 15 μg/l měli nižší riziko pro 

vznik alopecie než pacienti, u nichž 

se průměrná koncentrace takrolimu 

pohybovala nad 15 μg/l.6

Možnosti 

farmakoterapie alopecie

Lokální terapie

Kortikoidy v kombinaci se salicy-

látem nebo mentolem (např. Alpi-

cort, Alpicort F)

Imunoterapie

Jedná se o aplikaci látek, které 

jsou silnými kontaktními alergeny, 

ale nejsou běžně přítomné v zevním 

prostředí. Po předešlé senzibilizaci 

jsou schopny při opětovném nanese-

ní na kůži vyvolat kontaktní alergický 

ekzém. Rozvojem alergické reakce 

zprostředkované T-lymfocyty dochází 

v ošetřovaných plochách ke sníže-

ní perifolikulárního lymfocytárního 

infi ltrátu, ke zvýšení exprese IL-10 

a ke změně poměru CD4/CD8 lymfo-

cytů z nežádoucího poměru 4 : 1 na 1 

: 1. Studie uvádí až 75% úspěšnost.

Difenylcyklopropenon (DPCP)

Jako úvodní senzibilizace se po-

užívá 2 % roztok DPCP v acetonu. Při 

pokračovací léčbě (týden po senzibi-

lizaci), když vymizí známky lokálního 

podráždění, se začíná dávkou s nej-

nižší koncentrací, 0,001% roztoku 

DPCP v acetonu, která se po týdnu 

Možnosti řešení iatrogenního navození 

alopecie při léčbě takrolimem
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postupně zvyšuje až do nejvyšší pacientem 

snášené koncentrace, která vyvolá mírné po-

dráždění. Happle a spol. popisují úspěšnost 

u 67 % pacientů, studie dle van der Steena 

a spol. zaznamenala 50% úspěšnost.7

Ditranol (antralin)

Ditranol se aplikuje jako krém v koncentra-

ci 0,5–1 % na kůži hlavy po dobu 20 – 60 minut, 

poté se smývá. Největší studie sledující úspěš-

nost ditranolu v léčbě alopecie byla provedená 

na 68 pacientech. Jen 25 % zodpovědělo do-

tazník, z nich pouze 18 % mělo pozitivní zku-

šenost, která se dostavila po 23 týdnech léčby.7

Fototerapie – PUVA

Používá se kombinace psoralenu, který 

zcitlivuje kůži k použitému UVA záření.

Podpůrná terapie

Sem patří vazodilatans minoxidil s uplat-

něním při telogenním efl uviu (např. Regaine, 

Neocapil).

Látky stimulující VEGF (vaskulární endote-

liální růstový faktor)

Tyto látky podporují vaskularizaci der-

mální papily v anagenní fázi vlasového cyklu 

(např. Anastim, Chronostim).

Systémová terapie

Hormonální terapie

U mužů jsou vhodná léčiva fi nasterid, du-

tasterid − selektivní inhibitory 5-alfa-reduktá-

zy, které inhibují přeměnu testosteronu na di-

hydrotestosteron ve vlasovém folikulu. U žen 

je vhodná hormonální antikoncepce s obsa-

hem gestagenu bez androgenního účinku 

(cyproteron acetát, dienogest). 

Imunosupresiva a kortikoidy

Cyklosporin A, který vyvolává hirsutismus, 

se doporučuje podávat v kombinaci s nízkou 

dávkou kortikoidů.

Podpůrná terapie

V léčbě telogenního efl uvia je možné po-

užít vitamíny skupiny B, biotin (vitamín H), mi-

nerály (zinek, křemík, selen) a aminokyseliny 

obsahující síru (methionin, cystein).

Diskuse a závěr

Podle EBM se jako nejúspěšnější při řešení 

alopecie jeví přípravky s obsahem kortikoidů 

či topických senzitizérů, fototerapie PUVA 

a minoxidil.

V případě naší pacientky se na rozvoji alo-

pecie mohlo kromě léčby takrolimem uplat-

nit i ženské pohlaví a další léčiva z chronické 

medikace. Jako podpůrná terapie byla dopo-

ručena lokální aplikace přípravku s obsahem 

difenylcyklopropenonu, minoxidilu, či systé-

mová terapie aminokyselinami s obsahem 

síry, jako např. methionin. Nejvhodnějším po-

stupem k odstranění obtíží by však byl převod 

pacientky z léčby takrolimem na léčbu cyklo-

sporinem, který způsobuje hirsutismus. Tento 

postup byl protokolárně možný a po konzul-

taci s ošetřujícím lékařem byl také použit, což 

vedlo k vyřešení obtíží.
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