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Rappel sur le finastéride

— P. REYGAGNE
Centre Sabouraud, Hopital Saint-Louis, PARIS.

Rappels physiopathologiques
sur TAAG

Lalopécie androgénétique est sous double
dépendance génétique et hormonale.

Les androgénes sont les hormones qui
exercent le plus d’influence au niveau
du poil et du cheveu. Les androgenes
augmentent le taux de croissance et
le calibre des poils au niveau des sites
androgénodépendants (barbe, visage,
aisselles, pubis, poitrine, ligne blanche
abdominale, face interne des cuisses,
dos et épaules chez I’homme), et ils
accélerent le renouvellement pilaire et
la transformation des cheveux en duvet
sur les zones androgénodépendantes du
cuir chevelu (fig. 1 et 2). Les androgenes

F1G. 1: Macrophoto AAG: diamétres hétérogénes
et réduction de densité.

F1G.2: Syndrome des cheveux frisés acquis accom-
pagnant une AAGM précoce.

provoquent donc la chute des cheveux
et la pousse des poils androgénodépen-
dants. Les facteurs génétiques sont res-
ponsables d'une sensibilité variable des
follicules pileux aux androgenes.

La testostérone est transformée par la
5AR en DHT. La DHT se fixe alors a un
récepteur cytosolique puis nucléaire
ralentissant ainsi la durée de la phase
anagene. LaDHT est ’'androgene le plus
puissant; son affinité pour le récepteur
aux androgenes est 5 fois plus forte que
celle de la testostérone.

Chez’homme adulte, la testostérone est
responsable de la spermatogenese, de la
libido, du développement musculaire,
du développement des organes génitaux
externes et des modifications de la voix.
Au contraire, la DHT est responsable de
I'hypertrophie de la prostate, de la sébor-
rhée et, chez les individus prédisposés,
du développement de I’alopécie andro-
génétique [1].

Concernant la 5AR, deux types ont été
identifiés:

—la 5AR1 est spécifiquement exprimée
dans la peau et particuliéerement dans
les fibroblastes, les kératinocytes et les
glandes sébacées [2];

—la 5AR2 est surtout exprimée dans la
prostate, les vésicules séminales, 1’épi-
didyme et les fibroblastes des zones
génitales [2]. La 5AR2 s’exprime éga-
lement dans la partie frontale du cuir
chevelu et au niveau du vertex ot son
expression serait plus importante chez
leshommes prédisposés al’AAGM. Son
expression au niveau frontal est 3 fois
plusimportante chez ’homme que chez
la femme [3].

Enimmunohistochimie, la 5AR2 est pré-
sente dans la gaine épithéliale interne
dans les zones proximales du follicule

[4, 5] mais également dans les couches
internes de la gaine épithéliale externe,
danslagranuleuse de I’épithélium infun-
dibulaire et dans les canaux sébacés [5].

Etude pharmacodynamique

Le finastéride (fig. 3) inhibe la 5AR2 et
limite la transformation de la testosté-
rone en DHT. Cette inhibition a deux
conséquences:

—une baisse de la DHT plasmatique et
tissulaire;

—une élévation discréte (+10 %) du taux
de testostérone [6].

Chez I’homme, une dose de 1 mg/jour
diminue le taux plasmatique de DHT
circulant de 68 % et le taux de DHT in
situ au sein du cuir chevelu de 64 % [7].
Le taux de DHT revient a la normale
14 jours apres ’arrét du traitement [8, 9].

Une étude de recherche de dose,
conduite sur une durée de 6 mois, a
confirmé que la réduction des taux de
DHT plasmatiques était comparable pour
des dosages de 5 mg/jour et de 1 mg/jour
(-67,6 et -68,5 %) [10]. Des doses de 0,2
ou 1 ou 5 mg/jour réduisent les taux de

F1G. 3 : Molécule finastéride (Wikipedia).



DHT au sein du cuir chevelu d’environ
—65 % pour les trois dosages [11].

>>> Le finastéride n’a pas d’action sur
le controle de I’axe hypothalamo-hypo-
physaire [6]. A la dose de 5 mg/jour, il ne
modifie ni les taux de SHBG ni les taux
de prolactine, d’aldostérone ou de corti-
sol [12]. L’élévation moyenne des taux
de testostérone de 10 % environ s’accom-
pagne d’une élévation de 10 a 15 % des
taux d’estradiol, et le rapport testostérone
sur estradiol reste stable [13]. Le finas-
téride ne fait pas partie des substances
interdites aux sportifs en compétition.

>>>Le finastéride ne modifie pasla den-
sité osseuse vertébrale chez I’homme.
PTH, ostéocalcine, 1,25-dihydroxy-
vitamine D3 et calciurie des 24 heures
ne sont pas modifiés.

L’exposition de 10 femelles singe rhésus
gestantes a des doses IV quotidiennes de
800 ng/jour, soit 120 ng/kg/jour, n’a pas
provoqué d’anomalie de développement
chez les feetus méles. Cette dose corres-
pond a au moins 60 a 750 fois les doses
observées dans le sperme d’hommes trai-
tésaumoins 6 semaines a 1 ou 5 mg/jour
[14]. Cela explique que les hommes
traités n’aient pas besoin de porter de
préservatifs lorsqu’ils ont des relations
sexuelles avec des femmes enceintes.

Des doses répétées de 80 mg/jour pen-
dant 3 mois chez 71 patients n’ont pas
entrainé d’effets indésirables [15]. Des
doses uniques de 400 mg n’ont pas été
toxiques et, en cas de surdosage, aucun
traitement spécifique n’est nécessaire.

[ Etude pharmacocinétique

L’absorption est rapide avec une concen-
tration maximale (Cmax) de 6,5 microg/L
atteinte en 1 a 2 heures. L'absorption est
complete en 6 a 8 heures. L'équilibre
des taux plasmatiques est atteint dés le
troisieéme jour. La biodisponibilité n’est
pas affectée par la prise alimentaire.
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La Cmax est simplement retardée si le
finastéride est pris 30 minutes aprés un
repas [16]. Une absorption transcutanée
est possible, et le finastéride ne doit pas
étre manipulé par une femme enceinte.
90 % du finastéride circulant est fixé aux
protéines plasmatiques [17].

Le finastéride peut étre mis en évidence
dans le liquide céphalorachidien; il
passe la barriére hématoencéphalique,
mais sans conséquence clinique connue.

De tres faibles quantités de finastéride,
de I'ordre de quelques nanogrammes,
sont mises en évidence dans le sperme
également sans conséquence clinique. La
concentration dans le sperme varie de 0,1
410,54 ng/mL pour une dose de 5 mg/jour
et de 0,1 a 1,52 ng/mL pour une dose de
1 mg/jour [14]. L'utilisation d'un préser-
vatif n’est pas nécessaire lors de rapports
sexuels avec une femme enceinte ou sus-
ceptible de le devenir. Le passage du finas-
téride dansle lait maternel n’est pas connu.

Le finastéride est métabolisé dans le foie
par des enzymes microsomiques dépen-
dantes du cytochrome P450 3A4, puis
éliminé par voie biliaire. La demie-vie

d’élimination plasmatique aprés prises
répétées de 1 mg/jour est de 5 heures
[13]. Chez des hommes de plus de 70 ans,
la demie-vie d’élimination plasmatique
peut atteindre 15 heures. La demie-vie
d’efficacité biologique est plus élevée,
les taux de DHT plasmatique restant
déprimés jusqu’a 2 semaines apres
l’arrét du finastéride.

Enraison de la trés grande marge de tolé-
rance, aucune adaptation posologique
n’est nécessaire ni chez les patients agés
ni en cas d’insuffisance rénale [15].

Malgré son métabolisme hépatique met-
tant en jeu la voie du cytochrome P450
3A4,aucune interaction médicamenteuse
n’estconnue. Iln’y a pas d’interaction avec
la warfarine, ’aminophylline, la digoxine,
l’antipyrine et le propranolol [13]. Une
interaction avec certains inhibiteurs ou
certains inducteurs du cytochrome P450
3A4 reste théoriquement possible.

[ Essais thérapeutiques

Trois études de phase 3 avec compte
de cheveux (fig. 4) et photographies

FI1G. 4 : Compte automatique des cheveux avec un logiciel Trichoscan.
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F1G. 5: Exemple de photographies comparatives frontales aprés 6 et 12 semaines de traitement.

F1G. 6 : Exemple de photographies comparatives vertex aprés 6 et 12 semaines de traitement.

standardisées (fig. 5 et 6) ont mis en
évidence l'efficacité du produit sur
une durée de 1 an puis de 2 et 5 ans
[6, 13, 18-20]. Ensuite, de nouvelles
études ont confirmé ’efficacité du
finastéride avec la technique du pho-
totrichogramme (fig. 7) [21], du poids
des cheveux [22] ou sur coupes histo-
logiques horizontales [23].

FIG. 7: Préparation d'une zone de phototricho-
gramme.

Le gain moyen en nombre de cheveux
sur une zone rasée de 5,1 cm? est res-
pectivement de 107 (+11 %) et 138 che-
veux (+14 %) versus placebo,a 1 aneta
2 ans (p <0,001). Sous finastéride, seuls
17 % des patients traités pendant 2 ans
voient leur compte de cheveux se dégra-
der (72 % sous placebo). Une repousse
est visible sur photographies dans 48 %
a1anetdans 66 % a2ans (7 % dans les
2 cas sous placebo). A 2 an, la repousse
est le plus souvent faible (30 %) ou
modérée (31 %); elle est importante
dans 5 % des cas. Si les résultats sont
analysés en intention de traiter (ITT) et
que tous les patients perdus de vue ou
ayant arrété le traitement sont considé-
rés comme des échecs, les résultats res-
tent bons avec 44 % de repousse a 1 an
et 48 % a 2 ans.

Latolérance clinique estbonne. Les seuls
effets secondaires significatifs observés
dans 142 % des cas sont d’ordre sexuel :
—baisse de lalibido: 1,9 % versus 1,3 %
sous placebo;

— dysfonction érectile: 1,4 % versus
0,9 % sous placebo;

—anomalie de I’éjaculation: 1 % versus
0,4 % sous placebo.

Ces effets secondaires sont transitoires
2 fois sur 3 malgré la poursuite du trai-
tement. Dans les autres cas, ils dispa-
raissent 10 & 15 jours apres ’arrét du
traitement. Ces effets secondaires sont
probablement plus fréquents au-dela
de 41 ans. Par ailleurs, quelques cas
de sensibilité et d’augmentation du
volume mammaire, d’éruption cutanée
ou d’cedéme des lévres ont été décrits.

A pluslong terme, Shapiro [20] arapporté
les résultats obtenus chez 323 patients
ayant poursuivi 5 ans le traitement com-
parés a 23 patients sous placebo. La dif-
férence dans le compte de cheveux entre
les deux groupes augmente avec le temps:
171 cheveux a 2 ans, 183 a 3 ans, 277 a
5 ans. A 5 ans, 48 % des patients traités
restent améliorés sur photographies (0 %
sous placebo) et 63 % se déclarent glo-
balement satisfaits (20 % sous placebo).

Une étude utilise, en plus du compte
des cheveux, la technique du poids des
cheveux [22]. Le poids augmente de
21,6 % en 4 ans et le compte de 7,2 %.
Sous placebo, I’évolution était de
-24,5 % etde-13 %. Cette étude confirme
avec un parametre trés sensible que
l'efficacité du finastéride est maximale
en 1 a 2 ans puis se maintient ensuite
chez les patients répondeurs avec la
poursuite du traitement.

>>> Chez des hommes de 41 4 60 ans,
le finastéride est moins efficace avec,
en 2 ans, des repousses dans 39 % des
cas (4 % sous placebo) [23]. Des effets
indésirables d’ordre sexuel imputables
au traitement sont rapportés par 8,7 %
des patients traités versus 5,1 % des



patients sous placebo. Ces effets secon-
daires sont plus fréquents que chez des
patients jeunes.

>>> Chez des hommes plus agés (53 a
76 ans), un traitement par finastéride a
la dose de 5 mg par jour prescrit pour
une hypertrophie bénigne de la prostate
est susceptible d’induire une repousse,
mais celle-ci est moins importante [24].

Un guideline européen du traitement
des AAG féminines et masculines a
été publié in extenso en 2011 [25]. Les
conclusions concernant le finastéride
sont les suivantes:

— chez ’homme, le finastéride per os
a 1 mg/jour et le minoxidil topique a
2 et 4 5 % sont recommandés apres
18 ans en cas d’AAGM légere a modérée
(Norwood ITa V) (fig. 8 @ 12) avec un fort
niveau de preuve (niveau 1);

FIG. 9: AAGM stade IV de la classification de
Norwood.
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FIG. 10: AAGM stade V de la classification de
Norwood.

F1G. 11: AAGM diffuse chez 'homme.

F1G. 12: Lichen plan pilaire mimant une AAGM.

—lefficacité du traitement doit étre jugée
a6 ou 12 mois avec le finastéride;

—la combinaison finastéride et minoxi-
dil peut également étre envisagée dans le
but d’obtenir une plus grande efficacité.
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