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Alopecia areata je autoimunitni onemocnéni, u kterého volba terapie zavisi pfedevsim na rozsahu onemocnéni a véku paci-
enta. Pro lokalizované formy onemocnéni je k dispozici lokalni [é¢ba, kterd ale u rozséhlych projevl (zvlasté alopecia totalis
a alopecia universalis) ma jen maly efekt. Dosud pouzivana systémova lécba alopecia areata je zatizena fadou vedlejsich
nezadoucich G¢inkl a vysokym procentem relapstd po jejim vysazeni. S postupujicim poznavanim mechanismG onemocnéni
se objevuji nové moznosti 1é¢by. Slibné vysledky pfinasi zvlasté cilend Ié¢ba zasahujici do imunitnich mechanismG choroby
a také aplikace ,na desticky bohaté plazmy”.

Klicova slova: alopecia areata, Janusovy kinazy, na desti¢ky bohatd plazma.

Alopecia areata - current trends in treatment

Alopecia areata is an autoimmune disease in which the choice of therapy depends on the extent of the disease and patient’s age
mainly. Local therapies are available for localized forms of the disease but have little effect on large-scale manifestations (espe-
cially alopecia totalis and alopecia universalis). Up to now, systemic therapy for alopecia areata is burdened with a number of
side effects and a high percentage of relapses after discontinuation. With new advances in disease mechanisms, new treatment
options are emerging. Particularly targeted treatment for immune mechanisms of the disease and platelet-rich plasma therapy

show promising results.

Key words: alopecia areata, Janus kinases, platelet-rich plasma.

Alopecia areata (AA) je zanétlivé, au-
toimunitni onemocnéni vliasového folikulu.
Charakteristicky je akutnf vypad vlasti za vzniku
nejizvicich, obvykle ostfe ohrani¢enych loZisek
rtzné velikosti od malych az po rozsahlé plochy.
MU0ze dojit aZ k Uplné ztraté viasd (alopecia tota-
lis, AT) ¢i ochlupeni celého téla (alopecia univer-
salis, AU). Méné Casto se jednd o vypad difuzni.

Prognéza onemocnéni je nejistd a znacnée
rozdilnd. Obecné horsi vysledky jsou spojeny
s nizkym vékem pfi za¢atku onemocnéni, pfi
rozséhlém vypadu vlast (hlavné AT, AU), ofia-
tické varianté (vypad vlasU je lokalizovan v pasu
na vlasovém okraji v temporalnf a okcipitaln{
oblasti hlavy), rychlé progresi vypadu, dlouhé
dobé trvani vypadu, pfidruzenych zménéch na
nehtech, u pacient( s pozitivni rodinnou anam-

nézou alopecia areata a pfi pfitomnosti dalsich

autoimunitnich chorob (nej¢astéji atopie, au-
toimunitnf thyroiditidy a vitiliga).

Pro stanoveni diagnézy je obvykle rozho-
dujici klinicky obraz a anamnéza. Pomoci mize
dermatoskopické vysetienf, kde nachazime
vykFi¢nikové vlasy, uldmané vlasy, zluté (yellow
dots) a ¢erné body (black dots). Pfinosné je také
histologické vysetieni, ale AA je choroba, ktera
se v ¢ase ménf a také histologicky nalez odpovi-
dd stadiu choroby (viz déle). Fyziologicky vlasovy
folikul prochazf cyklicky 3 fazemi.V anagennifazi
vlasovy stvol roste, ve fazi katagenni se zastavuje
rast vlasu a celd distalni ¢ast folikulu (pod mazo-
vou zldzou) podléha involuci, telogenni faze je
klidova, vlas jiz neni pevné ukotven ve folikulu
a posléze vypadava. Nasledné vlasovy folikul
vstupuje do nové anagenni faze, kdy postup-
né dochazi k Uplné obnové viasového folikulu

s tvorbou vlasu i vsech jeho oball (rozlisujf se
stadia anagenu I-VI).

V akutnim stadiu AA nachazime u folikuld
terminadlnich vlasd, které jsou v anagenni fazi,
lymfocytarni zanétlivy infiltrat lokalizovany peri
aintrabulbarné, ktery je pro AA charakteristicky.
Tento zanét vede bud k zastaveni anagenni f&-
ze, vlas pfechdzi pfedcasné do katagenni a pak
telogennifaze. Nebo je anagennifaze utlumena
za vzniku anagennich dystrofickych vlast. Tyto
zmeény odpovidaji Ubytku termindinich folikuld
v anagenni fazi a zvyseni mnozstvi vlasd v te-
logenni fazi v histologickych nalezech a také
nalezu vykfi¢nikovych a uldmanych vlasd pfi
klinickém/dermatoskopickém vysetfeni. Posléze
vlasové folikuly prechéazeji do nové anagenni
faze, pokud je ale zanétlivy infiltrat stale pfitom-
ny, anagenni faze se zastavuje ve llI-IV. stadiu,
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folikuly predc¢asné prechézeji do telogenni faze
a tyto zkrdcené cykly se opakuji, dokud aktivita
choroby trva. Dochézf k miniaturizaci vlasovych
folikuld. V chronické fazi tedy v histologickych
vzorcich nachdzime snizené mnozstvi termi-
nalnich vlasd a zvysené mnozstvi miniaturizo-
vanych vlasovych folikull (1).

Etiopatogeneze onemocnéni AA nenido-
sud objasnéna. AA je povazovéna za autoimu-
nitnf onemocnéni zprostfedkované T-lymfocyty,
které vznikd u geneticky predisponovanych je-
dincd. Pro AA je typicky abnormalni ristovy
cyklus vlasového folikulu (viz vyse) a zanétlivy
infiltrdt. Zanétlivy infiltrat je vysledkem selhani
tzv.imunitniho privilegia (immuno privilege, IP)
vlasového folikulu (2), coz umozni prezentaci
autoantigent (konkrétni autoantigen dosud ne-
byl identifikovan) autoreaktivnim T-lymfocytdm.
Svoji roli maji jak CD4+, tak CD8+ T-lymfocyty,
zvI&sté jejich podskupina cytotoxické, efekto-
rové CD8+ NKG2D+ T-lymfocyty (3) Soucasné
poznatky imunitnich procest poukazuji na
podstatnou ulohu interferonu gamma (IFN-y)
v patogenezi onemocnéni, nicméné zapojeno
je zftejmé vice imunologickych smérd kromé
Th1/IFN-y, také Th2 (IL-4 a IL-13), IL-23/Th17 a Th9/
IL-9, PDE4 (4).

Bylo také prokdzano, Ze nékteré cytokiny
podporuji aktivaci a preziti autoreaktivnich CD
8+ T-lymfocytl (INF-y, L2, I1-15) a tyto cytokiny
jsou tlumeny prostfednictvim inhibitord signal-
ni cesty JAK-STAT (viz déle). To vede ke snizeni
akumulace CD8*NKG2D* T-lymfocytl a snizenf
IFN-y zprosttedkované reakce v kiZi.

Terapie AA se zaméfuje na zastaveni zanétli-
vé imunitni reakce a/nebo stimulaci rdstu novych
vlast v postizené oblasti. Bohuzel univerzalni
|é¢ba, kterd by pfinesla pozitivni efekt u kazdého
pacienta, neexistuje. K dispozici je lokalnii celko-
va terapie, fototerapie, alternativni Ié¢ba a lé¢ba
experimentdini. Rada preparatd je uzivana tzv.
off-label, tedy dany registrovany lécivy pripravek
je pouZit mimo schvaélené indikace. Podminkou
je dostate¢né odlvodnéni tohoto jiného uziti
veédeckymi poznatky. Lékaf m& povinnost infor-
movat o off-label uzitf pfipravku pacienta.

Nésledujici prehled se zaméfuje na obecné
doporucovanou terapii nebo na nové sméry,
které se jevi jako slibné. Vycet moZnostf jiste
neni kompletni.

Konkrétn{lécba je obvykle volena podle vé-
ku pacienta a rozsahu vypadu, déle podle stadia

choroby (akutni &i chronické), podle odhadu
progndzy onemocnéni a samoziejme podle
pfani pacienta. Vice nez 75% (5) pacientd s AA
ma loZiskovou formu onemocnéni (s jednim ¢i
nékolika malo alopetickymi lozisky). U téchto
forem a pokud choroba trva dobu kratsi nez
1 rok, dochdzi ke spontanni remisi az u 80%
pacientd (6). V téchto pfipadech a pokud paci-
ent po pfislusném vysvétleni souhlasi, je mozné
s lécbou vyckat.

V oblasti lokalni terapie v podstaté nadale
plati zndma pravidla a doporuceni. Pokud se
rozhodneme pro lé¢bu a postizeni je mensi nez
50% kstice, je u dospélych na prvnim misté in-
tralezionalni aplikace kortikosteroidu (KS). KS
obvykle doporucovén triamcinolon acetonid
v koncentracich od 2,5 po 10mg/ml pro pou-
Zitf do kstice a 2,5mg/ml pro obli¢ej a obodi.
Pozitivni efekt je uvadén u 60-75% pacientd
s AA (s rozsahem vypadu mensim nez AT). Riziko
atrofie (jako pomérné castého vedlejsiho ne-
z&douciho Ucinku) Ize minimalizovat peclivou
aplikacido hornfsubcutis v fadé vpichd vzdale-
nych od sebe 1cm v mnozstvi 0,1 ml. Aplikace se
opakuje kazdych 4-6 tydn(. Dalsim pouzivanym
KS je betametason dipropionat, jehoz Ucinnost
a nezddouci Ucinky v koncentraci 1,25 mg/dl
byly hodnoceny jako nejlepsi pro lé¢bu loka-
lizované AA u dospélych (7). Pokud si pacient
nepfreje injekenf aplikaci a také u détf (pfedevsim
pro bolestivost), volime jiné formy aplikace (kré-
my, masti, pény) KS. U dospélych pacientd to
jsou silné potentni KS, ¢asto aplikované na noc
v okluzi. Ve studii byl potvrzen efekt klobetasol
propionatu 0,05% bez systémovych nezddou-
cich ucinkd (8). U détf volime stfedné silné KS.
LokalIni aplikace kortikosteroidU je sice Siroce
uzivanou metodou, ale jeji icinnost v klinickych
studiich je stale kontroverzni (vysledky provede-
nych studif se zna¢né rozchdazej).

Dalsi moznosti u dospélych i détf je lokaIni
aplikace minoxidilu (v CR off-label indikace). Jak
presné minoxidil ovliviiuje vlasovy folikul, nenf
dosud plné objasnéno. Vazodilatace zfejmé
neni hlavnim mechanismem, podstatnéjsi se
jevi indukce angiogeneze v papile (zvysend ex-
prese MRNA pro vaskularni endotelidIni rdstovy
faktor v dermalni papile). Dale vliivem minoxidilu
dochézi k aktivaci cytoprotektivni prostaglandin
syntasy-1 (enzymu, ktery stimuluje rUst vlasu)
a prokédzana byla i zvysend exprese mRNA pro
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rastovy faktor hepatocytl (HGF), coz je dalsi
z faktord, ktery podporuje rdst viasu. Minoxidil
je indikovan pro Ié¢bu androgenetické alopecie
u muzl a Zen. Vysledky jeho pouZiti u AA nejsou
jednotné, v nékterych studiich mél dobry efekt,
v jinych nikoli. Lepsi efekt byl zaznamenan pifi
pouziti vys3si, 5% koncentrace, a aplikaci 2x
denné nebo pfi kombinaci s intralezionalnimi
KS ¢ianthralinem. Nejcastéjsi vedlejsi nezadou-
cf U¢inky jsou svédéni, Supeni a erytém klze.
Jednéd se obvykle o irita¢ni reakci na alkohol
nebo propylen glykol obsazené v roztoku. Nebo
o zhorseni seboroické dermatitidy, méné casto
o kontaktnf alergickou reakci, kterd byva castéji
na propylen glykol obsazeny v roztoku nez na
vlastni u¢innou latku minoxidil (9). V takovych
pfipadech je mozné zvazit aplikaci jinych apli-
kacnich forem preparatu, napt. pény (bez propy-
len glykolu). U¢innost téchto aplikacnich forem
se zda byt srovnatelnd s klasickym roztokem.

ZvIastni postaven( v lokdln{ terapii maji ana-
loga prostaglandini - latanoprost a bimato-
prost (nové schvalen Ministerstvem zdravotnic-
tvi CR jako lé¢iva latka pro individudini pifpravu
lécivych pfipravkd (magistraliter pfiprava), ve
formé hromadné vyrdbénych lécivych piipravkd
v CR off-label indikace). Tato analoga prosta-
glandinu F2a byla pdvodné uzivéna pro terapii
glaukomu a jako vedlejsi ic¢inek byl zaznamendn
rdst fas a oboci. Pravdépodobné ovlivnénim der-
malnf papily dochdzi k navozeni anagenni faze
v telogennim folikulu, také dochazi ke zvétseni
dermalni papily a vlasového bulbu a stimula-
ci melanogeneze. V roce 2008 byl 0,03% o¢ni
roztok bimatoprostu schvélen FDA (Food and
Drug Administration) k 1é¢bé profidlych nebo
chybéjicich fas u dospélych. Aplikace Tx denné
na okraj horniho vicka je obvykle dobre tolerova-
na (10). Z publikovanych vysledkd (11) vyplyva, ze
analoga prostaglandinC jsou v podstaté jedinou
lé¢ebnou moznosti pro ztratu fas a tato 1écba by
mohla byt také pffinosem pfi feSenf ztraty Ci pro-
fidnuti obocf. Byly publikovany i dobré vysledky
pri lokaIni aplikaci 0,03% roztoku bimatoprostu
2x denné na kzi hlavy (12) a zkousi se také jeho
injekeni aplikace.

Pokud je plocha vypadu vlast vétsinez 50%
kstice, je vhodnou lé¢ebnou moznosti lokalni
imunoterapie (kontaktni senzibilizatory).
Viyuziva se schopnosti silnych kontaktnich aler-
gend navodit a opakované vyvolat alergickou
kontaktni dermatitidu v oblasti postizené AA.
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Predpoklada se, Ze vyvolanim alergické reakce
IV. typu dochézi k ,antigenni kompetici* a tim
k omezeni dostupnosti T-lymfocytd nepostra-
datelnych pro patogenezi AA v perifolikularni
oblasti. Dalsi moznostf je nespecifickd stimulace
T-supresorovych bunék klze, lokdlni zvyseni
mnozstvi rdstového faktoru beta 1 (transfor-
ming growth factor beta 1 TGF-f1), coz je cyto-
kin, ktery tlumi Th1 imunitni reakci nebo aktiva-
ce myeloidnich supresorovych bunék, které se
podileji na tlumenf autoreaktivnich T-bunék (13).
Pouzivajf se 2,3-diphenylcyclopropenon, difen-
cypron, (DFC) a dibutylester kyseliny skvarové
(squaric acid dibutylester, SADBE). DFC a SADBE
jsou nemutagenni, majf srovnatelnou u¢innost
i procento relapst. Nejprve je pacient senzibi-
lizovan aplikaci 2% roztoku DFC v acetonu na
malou plosku kstice cca 1x 1cm? Asi po tydnu
jsou vsechna alopetickd loZiska potfena rozto-
kem DFC v nejnizsi koncentraci 0,0001%. Tato
aplikace se opakuje kazdy tyden se stoupajici
koncentraci roztoku, dokud nedojde k vyvolan{
mirné kontaktni dermatitidy. Tato reakce se po-
té udrzuje pravidelnou aplikacf (kazdy tyden)
roztoku dané koncentrace (14). Ve studii s DFC
z roku 2010 byla prokdzdna 88-100% Ucinnost
u pacientl s loziskovou AA, u rozséhlych forem
60% a 17% u pacientd s alopecia totalis nebo
universalis (15). Alternativou i pfi takto rozsahlém
vypadu muze byt aplikace 5% minoxidilu, klobe-
tasol propiondtu na noc v okluzi nebo anthralin.

U dospélych i déti, u mensiho i rozsahlejsi-
ho vypadu je mozné zkusit aplikaci anthralinu
(dithranolu). Je to drazdiva latka s antiproliferac-
je vyvolani mirné iritacni reakce. Obvykle byva
uzivan v nizsich koncentracich (0,1-1% krém), ale
jsou zpravy také o dobrém efektu vyssi, 3% kon-
centrace anthralinu (16). Mechanismus Gcinku
neni pfesné zndm, predpoklada se tlumivy vliv
na tvorbu prozanétlivych cytokind, jako jsou:
IFN-y, interleukin 6, interleukin 8, tumor necrosis
factor alfa (TNF-a) a rlstovy faktor: granulocyte
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF)
(17). Jinou moznosti je PUVA (psoralen + UVA)
terapie. U AA ma efekt ziejmé diky zmenseni
perifolikularniho zanétlivého infiltratu. Nékteré
studie prokazaly vynikajici G¢innost az u 85%
pacientl (18). Variantou pro aplikaci do oblas-
ti kstice je tzv. turban PUVA (varianta koupe-
lové PUVA terapie, ru¢nik nasakly roztokem
8-methoxypsoralenu) nebo turban PUVASOL
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(psoralen a slunecni svétlo). Nedoporucuje se
u déti mladsich 15 let. Pokud u rozsahlych fo-
rem AA (predevsim AT, AU) neni efekt zddné
z uvedenych terapeutickych moznosti, Ize zvazit
lé¢bu celkovou.

Z celkové podavanych latek jsou nejcastéji
pouzivany kortikosteroidy v rliznych léceb-
nych schématech. Mdze se jednat o uzivani
kontinudlnf (kazdy den), jednou za tyden nebo
také v mési¢nich pulzech. Nazory na jejich po-
dévani nejsou jednotné. Vzdy je tfeba zvazit
pfinos a mozna rizika, véetné pomérné vysokého
procenta relapst (14-100%) po jejich vysazen.
Intravendzné pulzné aplikovany methylpred-
nisolon mél dobry efekt s mensimi vedlejsimi
Ucinky u viceloziskové AA (19). Vysledky u AT
a AU byly ale neuspokojivé (20).

Daldi celkové podavané latky zahrnuji
cyklosporin A (v CR off-label indikace). Jednd se
o imunosupresivum, které tlumi aktivitu fosfatazy
kalcineurinu, to vede kinhibici T-lymfocytd a Utlu-
mu tvorby cytokind, jako je IFN-y a IL-2. Obvykla
dévkaje 125mg 2x denné. Viysledky 1é¢by nejsou
jednotné. Lepsi efekt byl pii kombinaci s malymi
davkami celkovych KS (pozitivni efekt u 774 %
pacientl s vyraznym rozsahem AA) (21).

Methotrexat (v CR off-label indikace) je
imunosupresivum, které kromé jiného zasahuje
do metabolismu purind, coz vede ke zvysenému
mnozstvi adenosinu. Prostfednictvim receptoru
A A adenosin inhibuje apoptdzu, chemotaxi ne-
utrofild a uvolnéni TNF-alpha, IFN-gamma, IL-12,
Methotrexat v ddvce 10-25mg/tyden, nékdy
v kombinaci s prednisonem 10-20 mg/den mél
pozitivni efekt na rdst viasti u 44,4 % resp.773%
pacientd s AA (22).

Azathioprin (v CR off-label indikace) je
metabolizovan na 6-merkaptopurin a déle na
6-thioguanin a pUsobf jako purinovy analog. Ma
2-2,5mg/kg/den po dobu 6 mésict vedl k rdstu
vlasti u 52,3 % pacientl (23).

Bohuzel viechna tato Ié¢iva maji nékdy vel-
mi zavazné vedlejsi nezddouci Ucinky, vedou
k riznému stupni imunosuprese a po vysazeni
lé¢by dochdzi rychle k novému vypadu vlasa.
Proto je jejich uziti v 1é¢bé AA velmi omezené.

Obrovsky rozvoj pozndvani imunitnich me-
chanismU podilejicich se na rozvoji zanétlivych
dermatéz ved| k zavedeni fady novych, cilenych
Ié¢ebnych moznosti nejprve u psoridzy, po-
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stupné dochézi k aplikaci poznatkd ina dalsf
kozni onemocnéni, v¢etné alopecia areata.

Vzhledem k vzdjemné provazanosti a vlivu
fady cytokind v patogeneze AA je velkd pozor-
nost vénovana imunomodulaénim latkam se
Sirsim ucinkem, které pUsobi blok v mistech
imunologické kaskady, kde se jednotlivé cesty
prolinaji. Jedna se pfedevsim o inhibitory Janus
kindz. O pouziti daldich, napf. inhibitoru PDE4
(apremilast) a abataceptu, v terapii AA zatim nenf
dostatek informaci.

Janusovy kinazy (JAK) zprostfedkovavaji
prenos signalu z extracelularniho prostfedi do
burky, resp. do jadra. Dosud byly s pozitivnim
efektem v [é¢bé rozséhlych forem AA pouzity
tfi JAK inhibitory - tofacitinib (JAK 1/3 inhibi-
tor), ruxolitinib (JAK1/2 inhibitor) a baricitinib
(JAK1/2 inhibitor). Objevuji se pozitivni zpravy
o jejich uziti u zavaznych forem AA, veetné ovliv-
néni postizeni nehtd (24). Jiné studie (25) pouka-
zujf na jen docasny efekt terapie. Celkové 1é¢ba
tofacitinibem byla Uc¢inna i u déti s rozsdhlou
AA. Ve studii (celkem 13 déti ve véku 12-17 let)
bylo po 6 mésicich Ié¢by u 70% déti dosazeno
nového rlstu vlasd. Nezadouci vedlejsi ucin-
ky byly mirné a pfevézné zahrnovaly infekce
hornich dychacich cest, bolesti hlavy a mirné,
pfechodné zvysenijaternich transaminaz (které
citinibu). Nezadoucf Ucinky objevujici se az po
delsi dobé (veetné rizika vzniku malignit) ale
zatim nejsou zcela zndmy a o této skute¢nostije
treba pacienta, resp. rodice pacienta informovat
(26). Dobry efekt byl prokazén i pfilokalni aplika-
ci ruxolitinibu ve formé 0,6% krému, 2x denné
u alopecia universalis (27).

Kromé téchto klasickych imunomodulacnich
latek je pozornost v posledni dobé vénovéna ,na
desti¢ky bohaté plazmé” (platelet-rich plasma,
PRP). PRP je autologni plazma bohatéd na des-
ticky. Po aktivaci se z a granul desticek uvolriuji
rlstové faktory, jako je transforming growth
factor-beta (TGF-{3 ), vascular endothelial growth
factor (VEGF) a platelet-derived growth factor
(PDGF). Tyto rUstové faktory stimuluji angioge-
nenzi, proliferaci a diferenciaci vlasového foliku-
lu, to vede k prodlouzeni anagenni faze folikulu.
latka a TGF-B je imunosupresivum, u kterého se
predpoklada vliv na opétovné nastoleni imuno-
logického privilegia vlasového folikulu. V dosud
provedenych studiich se PRP 1é¢ba jevi pro AA
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jako velmi slibna (28). Pozitivni efekt byl prokézan
i u chronickych forem AA.

Zajimavou terapeutickou moznostf je také
excimerovy laser 308 nm. Pfedpoklada se, 7e
excimerovy laser 308 nm je schopen navodit
apoptdzu T-lymfocytl. Jeho pozitivni efekt byl
prokazan pfi lé¢bé fady dermatdz (napf. psoria-
sis, vitiligo). Také u AA jiz byl v nékolika studiich
prokadzan pozitivni efekt predevsim pfi [é¢bé
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