AN

| Mijnchner Akademie fir
2 Arztliche Fortbildung e. V.

Androgenetische Alopezie
Postfinasterid-Syndrom - Fakt oder Fiktion

Gunter Stalla und Kathrin Popp
03.07.2024 Munchen

Postfinasterid-Syndrom? Gunter Stalla 03.07.2024



Interessenkonflikte qu

| [\_Aijnchner Akademie fir
2 Arztliche Fortbildung e. V.

 Keine zu diesem Thema

Postfinasterid-Syndrom? Gunter Stalla 03.07.2024 2



Herr B.K., 61 J., Erstvorstellung 09/2017 fi‘m

l_\_/ﬁ]nchner Akademie fir
P Arztliche Fortbildung e. V.

Anamnese:

Apotheker in Rente, stellt sich vor zur Abklarung eines fiir ihn sicheres Postfinasterid-Syndroms

Beschwerden: Hypersomnie seit 3 Jahren, Gewichtszunahme seit 20 Jahren, ,wellenhafte Hungerattacken®,
Verzogertes Sattigungsgefuhl, Konzentrationsstorungen, Sehstérungen, Libidoverlust, Stimmungsschwankungen

Langjahriger exzessive Therapie mit Finasterid 1-5 mg/d tiber 18 Jahre (1998-09/2016) bei androgenetische Alopezie

Vermutet bei sich ein Kleine-Levin Syndrom (schubweise remittierende Episoden von Hypersomnie) und ein Morbus
Refsum (seltene genetische Erkrankung mit peripherer Neuropathie)

Unter Cathin (Amphetamin) Gewichtsreduktion um 17 kg (in 3 Monaten)
Vom Hausarzt 1x grenzwertig niedriges Testosteron gemessen: Substitution mit Tostran, Schadel MRT Sella oB
Vor kurzem multiple internistische Vordiagnostik erfolgt: u.a. Pulmologie, Kardiologie, Neurologie

Vorerkrankungen: Adipositas Grad lll, Schlafapnoe-Syndrom mit CPAP-Therapie, Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2,
Polyneuropathie , Autoimmunthyreoiditis, Eisenmangel, Vitamin D-Mangel, Vitamin B12-Mangel, Schwankschwindel,
Varikosis, Z.n. HUft-TEP bds., Gynakomastie, multiple Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
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Dauermedikation:

* Thybon 20 pg

* L-Thyroxin 112 ug
» Tostran Gel 2%

« DHEA 25 mg

« Exenatid 2 mg s.c.
* Metformin 500 mg
« Cathin 40 mg/g

» Pantoprazol 40 mg
* Moxonidin 0,2 mg
« Urapidil 90 mg

1-0-0
1-0-0

2 Hub/d
1-0-1
1/Wo
1-0-1

12 gtt
1-0-0
1-0-0
1-0-0

Lercanidipin 20 mg

Xipamid 10 mg

Thioctacid 600 mg

Vitamin D3 1000 IE

Vitamin B1 300 mg

Vitamin B12 1000 ug

Silymarin (Mariendistel) 167mg

1-0-0
1-0-0
1-1-1
1-0-0
1-0-0
1-0-0
1-0-0
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Korperliche Untersuchung:

» KorpergrolRe 166 cm, Korpergewicht 118 kg, BMI 42,8 kg/m?, Blutdruck 131/80 mmHg, Herzfrequenz 79/min, Taillenumfang 135 cm
» Cor: Herztdne rein ohne vitientypische Gerausche; Pulmo: VAG bds, keine NG; Abdomen: rege DG Uber allen Quadranten, kein DS

Laboranalytik 09/2017:
» Testosteron 10,6 nmoll/l (9,9-27,8 nmol/l) (Substitutionspause seit 2 Wochen)
* Prolaktin 8,0 ng/ml (4,0-15,2 ng/ml)
« LH 2,8 mU/ml (1,7-8,6 mU/ml)
 FSH 2,8 mU/ml (1,5-12,4 mU/ml)
« Cortisol 81 ugl/l (60-180 ug/l)
« TSH 0,2 plU/ml (0,27-4,2 plU/ml)
- fT3 0,45 ng/di (0,2-0,44 ng/dl)
- fT4 1,9 ng/dl (0,93-1,7 ng/dl)
« CRP 7,6 mg/l (0-5 mgl/l)
» Leukozyten 7,5 G/l (4,3-10,0 G/I)
* Hamoglobin 16,7 g/dl (14-18 g/dl)
 HbA1c 6,0 % (4,8-5,9 %)
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B-Bild Sonographie:

.........................

» Schilddrusenatrophie mit 4,5 ml ohne Hinweis
far Thyreoiditis

» Gynakomastie

» Hodenatrophie bds., Vol.re 8 ml, li 7,5 ml

) o |
B-Bild-Sonographie: Gyndakomastie re

Empfehlungen:

« Ernahrungsberatung, Lebensstilmodifikation mit regel. korperl. Aktivitat

B-Bild-Sonographie: Hodenatrophie bds.

« Medikamentose Therapieanpassung: Prothyrid 100/10 ug 1-0-0 anstelle von L-Thyroxin und
Thybon (im Verlauf nur T4), DHEA und Cathin absetzen

* Ambulante psychiatrische Vorstellung

« Nach RS mit Schlafmedizin ggf. Einsatz von Pitolisant (Histamin-Rezeptor-Ligand fur
Narkolepsie, OSA)
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Psychiatrische Evaluation:

« Habe 17 Jahre in fensterlosem Buro gearbeitet und in 8 m? grolem Zimmer im Buro gewohnt
» Workaholic, vermehrtes Schlafbedurfnis bis 12 Std., vermehrte Tagesmudigkeit

« Alleinstehend, wenig soziale Kontakte

» Geringer Antrieb, Stimmung seit kurzem gebessert

» Psychopathologischer Befund: Pat. war wach, allseits orientiert. Es bestanden keine Storungen
von Gedachtnis und Aufmerksamkeit. Denk- oder Ichstorungen sowie Sinnestauschungen lagen
nicht vor. Affekt gemindert, Psychomotorik und Antrieb war er unauffallig. Belastet durch Angst an
seltener, schwerer Erkrankung zu leiden. Er war nicht suizidal.

« Beurteilung: Geringgradige depressive Episode, aktuell ohne medikamentosen Handlungsbedarf,
Hinweis auf hypochronische Stérung
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Herr B.K., 61 J., Follow-Up 01/2018 ‘E‘m

Anamnese:

» Weiterhin reduzierte Libido und Tagesmudigkeit mit Hypersomnie

» Gewichtabnahme auf 107 kg (-11 kg, BMI 38 kg/m?) weiterhin unter Cathin (Amphetamin)
» Blutdruck gut eingestellt, RR 130/80 mmHg, Herzfrequenz 75/min

« Stimmung sei stabil

Dauermedikation:
» Prothyrid 100/10 ug 1-0-0 .
Testogel 1 Hub/d Moxonidin 0,2 mg

Pantoprazol 40 mg 1-0-0

ni 1-0-0

Trulicity 1,5 mg s.c. 1/Wo Urapidil 90 mg 1'8'8
1-0-0

i Lercanidipin 20 mg
Metformin 1000 mg 1-0-1 : .
Cathin 40 mg/g 12 gtt  1-0-0 Xipamid 10 mg
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Laboranalytik 01/2018:
» Testosteron 12,6 nmol/l (9,9-27,8 nmol/l)
* Prolaktin 7,6 ng/ml (4,0-15,2 ng/ml)
 LH 3,5 mU/ml (1,7-8,6 mU/ml)
 FSH 2,9 mU/ml (1,5-12,4 mU/ml)
« Cortisol 81 ugl/l (60-180 ug/l)
« TSH 0,26 plU/ml (0,27-4,2 plu/ml)
« fT3 0,40 ng/dl (0,2-0,44 ng/dl)
- fT4 1,8 ng/dl (0,93-1,7 ng/dl)
- CRP 6,5 mg/I (0-5 mg/l)
» Leukozyten 8,4 G/ (4,3-10,0 G/I)
* Hamoglobin 16,2 g/dl (14-18 g/dl)
« HbA1c 5,8 % (4,8-5,9 %)
Empfehlungen:
» Testosterontherapie pausieren
* Prothyrid halbieren, Cathin absetzen
Postfinasterid-Syndrom? Gulnter Stalla 03.07.2024 9
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Herr B.K., 61 J., Follow-Up 10/2018 fg’m

Anamnese:

« Gewichtabnahme um 4 kg

« Cathin und Testogel entgegen arztlichem Rat fortgesetzt, durch HA rezeptiert

« Tagesmudigkeit unverandert, CPAP Therapie fortgesetzt, Trinkmenge ca. 1l/d

« GrolRe: 166,4 cm, Gewicht: 103 kg, BMI: 37,2 kg/m?, Blutdruck 129/85 mmHg, Herzfrequenz 85/min

Dauermedikation: . Cathin 40 mg/g 12 gtt 1-0-0

* Prothyrid 100/10 pg /20-0 - Dafiro 10/320/25 mg (Amlodipin, Valsartan, HCT) 1-0-0
* Testogel 1 Hub/d * Multiple Nahrungserganzungsmittel (Kurkuma,

* Trulicity 1,5 mg s.c. 1x/Woche Mariendistel, Vitamin B1/B12/Calcium)

* Metformin 1000 mg 1-0-1

Procedere:

» Weiterhin Empfehlung zur Therapiepause Cathin und Testogel

. Reduktion Nahrungserganzungsmittel mm) Keine erneute ambulante Vorstellung erfolgt
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OH
4,5-Dihydrotestosteron

« Kompetitive Hemmung der 5a-Reduktase Typ 2

« Reduziert Dihydrotestosteron um 60 % o
« Keine Affinitdt zum Androgenrezeptor fjéj/_\] fjéjﬁ o
 Indikation: Therapie der androgenetischen Alopezie (AGA) des Mannes M;cns Gs-E e,
und der benignen Prostatahyperplasie (BPH) ) < = S
. Dosierung: 1 mg/d bei AGA, 5 mg/d bei BPH bei Mannern >18 LJ i e

« UAW: Sexuelle Funktionsstorung (Libidoverlust, Erektile Funktionsstorung, Ejakulationsstorungen), reduziert
Spermienanzahl, Gynakomastie, Teratogenitat, falsch niedriges PSA, hoheres Risiko fur
Depression/Angststorung, sexuelle Funktionsstorung persistiert in seltenen Fallen nach Absetzen des
Praparats

» National Institutes of Health (NIH der FDA) eingerichteten Internetplattform, die sexuelle Dysfunktionen
infolge einer Finasteridbehandlung registriert: Ca. 5000 Meldungen im Zeitraum von 1998 und 2013,
Schwerwiegende persistierende Storungen bei 11,8 % beschrieben

Price VH, N Engl J Med. 1999;341(13):964
Kuhl H, Wiegratz |, Gyndkologische Endokrinologie 2017, 15:153-163
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ARCH DERMATOL/VOL 146 (NO. 10), OCT 2010

Efficacy and Safety of Finasteride Therapy
for Androgenetic AlOPCCia Sexuelle Funktionsstérung:

: T Finasteride Placebo Risk Ratio Risk Ratio
A SyStenlatlc REVICW Study or Subgroup Events Total Events ’ Total Weight, % M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
At short term
José Manuel Mella, MD; Maria Clara Perret, MD; Matias Manzotti, MD; Drake et al (M), 1999 0 37 3 67 13 0.26 (0.01-4.82)
Hugo Norberto Catalano, MD, PhD; Gordon Guyatt, MD, PhD FMPHLSG (M) 27 2002 37 3 3 4 44.3 160 (0.96-2.66) Bl
2 Kawashima et al (Japan) 292004 4 139 3 138 53 132 (0.30-5.81) _
Leavitt et al (US),20 2005 2 40 0 39 13 4.88 (0.24-98.47)
Leyden et al (US).3' 1999 3 166 2 160 37 145 (0.24-8.54) S
Olsen et al (US).22 2006 6 70 5 64 8.9 1.10 (0.35-3.42) S
: : Roberts et al (US)% 1999 9 228 1 233 1556 0.84 (0.35-1.98) -
+ Systematischer Review Uneeatd 0F200 2 106 1 w6 20 2000182172 —
) ) ] Whiting et al (US),36 2003 25 286 7 138 175 1.72 (0.76-3.89) I
* Finasteril 1 mg oder 5 mg bei Total (95% C1) 1851 1719 100.0 1.39 (0.99-1.95) IQ
H . Total events 88 5_5
androgenetischer Alopezie Heterogenety T=0.00 =410 a1-5 (P50 : . : : :
Test for overall effect: Z=1.89 (P=.06) 001 . kW'g:PI 5 1 Wit 1F9 o 100
. . IS I lacebo IS I Inasteride
* n=3570 in 9 Studien
Erektile Dysfunktion:
Erhohtes Risiko fur
Finasteride, 1 or 5 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
. . . Study or Subgroup Events  Total  Events  Total  Weight,% M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C!
[ ]
Sexuelle Funktionsstéorungen: RR 1,39 ML o e s 1 70 s s ss 210 07662 -
. . Leyden et al31 1999 1 166 0 160 57 2.89 (0.12-70.48)
° . Olsen et al,32 2006 1 70 3 64 116 030 (0.03-286) — & |
Erectile DySfunktlon ' RR 2’2 Roberts et al,3 1999 5 228 0 233 7.0 11.24 (0.63-202.11)
o Van Neste et al 37 2000 2 106 1 106 102 200 (0.18-21.72) S E—
° |_|b|dove r|u st: RR 1 ,08 Whiting et al, 3 2003 1 286 1 138 14.0 531 (0.69-40.70) e
. . . Total (35% CI) 1635 1475 100.0 2.22 (1.03-4.78) —
° . I Total events 31 10
EJaKUIatlonSStoru ngen " RR 1 ’75 Heterogeneity: 12=0.01; 12=5.0-3, df=5 (P=.41); 12=1% 0.005 01 1 10 200
Test for overall effect: Z=2.05 (P=.04) Risk Higher With Placebo  Risk Higher With Finasteride

Mella J et al., Arch Dermatol, 2010
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UAW Finasterid

Adverse Sexual Effects of Treatment with Finasteride or Dutasteride Acta Derm Venereol 2019; 99: 12-17
for Male Androgenetic Alopecia: A Systematic Review and Meta-
analysis

Solam LEE, Young Bin LEE, Sung Jay CHOE and Won-Soo LEE
Department of Dermatology and Institute of Hair and Cosmetic Medicine, Yonsei University Wonju College of Medicine, Wonju, Republic of Korea

Systematischer Review & Metaanalyse von

Placebo-kontrollierten, randomisierten T TGRS ——— aR e 1 ek
StUdIen Finasteride 1 mg/day :
_ : : Kaufman et al. (1988) snd FMPHLSG (2002) 11 779 7 774 —_— 158 [0.81. 4.01] 252%
* n= 4495 In 15 StUdlen Ro;en:ts etal (1@99)J | 3 17 0 233 e 13,01 [0.72; 267.08]  2.8%
. . . Leyden et al. (18289) 1 166 0 160 - 220 [012; 7047 22%
» Anstieg sexueller Funktionsstorungen um Whiting et al. (2002 1 238 1 128 — 521 [0.60: 40.70] 5.4%
: : Leavitt et al. (2005) 1 40 o 28 B 2083 [012; 88.68] 22%
1,57-fache unter Thera_ple mit 5a- ] Guoelin et 31 (2014) 11170 Z 121 e 172 D83 401 os 236
Reduktasehemmer bei androgenetischer Random-effects mode] 1567 1525 = 1995 [1.10; 3.60] 62.8%
AlO eZie Heterogeneity/<=0% =0 p= 068 -
p Dutasteride 0.5 mg/day
. . . . . . ol 1. (2008) 2 8 - 013 [0.01; 255 2
Bei Therapie mit 1 mg Finasterid erhdhtes Amory et al. (2007) 2 = 2 =2 . Sor s oarl ox
Risiko: Eun et al. (2010) 0 73 175 024 [0.01: 827] 22%
: Gubelin et al. (2014) 10 184 7181 2;— 1.41 [0.55. 3.61] 252%
. . . . ' 02 [0.47; 2.25] 36.
> 1,99 x erektile Funktionsstérung Hitterageniy o= 0% =0 p=0.44 38 39 : roz b osea
> 1,4 x reduzierte Libido Random effects mode] 1925 1877 > 156 [0.97; 2.51] 100.0%
) Heterogeneitys“=0% v =0 p = 0.57 J I I L
» 1,59 x Ejakulationsstorung ToT T TTT—Tm0

Lee S et al., Acta Derm Venereol, 2019
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Loss or

- Definition: Persistenz von sexueller Dysfunktionen e - Ejaculatory
sowie kognitiver und psychischer Storungen nach

Absetzen von Finasterid Post
« Finasteride SUICIda| Ideation

« Zu den persistierenden Nebenwirkungen zahlen Sl
sexuelle Funktionsstorungen, Depression, Angst und / 1
kognitive Storungen mit Reduktion der Lebensqualitat

° POStu I ie rte I nz i de nz. 68 % unm Ittel ba rn aCh Absetze n Tab.5 Depressive Symptomatik bei Patienten mit PFS (=3 Monate nach Absetzen der Behand-

von F | N aste I'I d un d 62 % > 1 2 M 0. :E:g Zirr;?erl}t\eG: (nrjliatclhnEEZF]i)nasterid) im Vergleichzu Mdnnern mit AGA, die keine Finasteridbehand-
Finasteridgruppe Kontrollgruppe Signifikanz
* Bei 55% der Pat. Mit PFS waren vorab psychiatrische S e e e o
Erkran ku ngen be kan nt Depressive Symptome 75% 10% p <0,0001
- Leichte depressive Symptome 11 % 10% -
. . . . . - Moderate depressive Symptome 28 % 0% -
* NOceboeffEkt: NW 3X hOher bel Pat dle Uber mogl - Schwere depressive Symptome 36 % 0% -
. . Suizidgedanken 44 % 3% p <0,0001
U AW I n fo rm I e rt Wa re n Beck Depression Inventory Il (Ska- 23,67 + 12,56 593+4,48 p <0,0001

la)
Abdulmaged M, Fertility and Sterility Vol. 113, 2020
Kuhl H, Wiegratz |, Gyndkologische Endokrinologie 2017, 15:153-163
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Hyvpothesen:

» Psychische und mentale Folgen gehen von 5a-Reduktase-Blockade im ZNS aus

» Zentraler Abfall von DHT und anderen 3a,5a- reduzierten neuroaktiven Steroiden, z. B. Allopregnanolon

» Bei psychiatrischen Symptomen: Im Liquor Nachweis erhdhter exzitatorisch
wirksamer Neurosteroide (Pregnenolon und GABA,-Antagonist Progesterone | |Deoxycorticosterone Testosterone

Isopregnanolon) und Reduktion neuroaktiven Progesteronmetabolite (5-alpha o 5 Red e—
Dihydroprogesteron und Allopregnanolon) Su-Reductase wReductase l reduetas l romatase
* Verminderte Produktion der neuroaktiven 3a,5a-reduzierten Steroide durch Dihydro-Prog Dihydro-DOC | | Dihydro-Test Estradiol
zentraler Finasteridwirkung (Hemmung Bildung von DHT und 5a-reduzierten
Progesteron- und Kortikosteroidmetaboliten) 3a-HSOR 3a-HSOR 3u-HSOR
*  Wirkung von AIIopregnanoIon (30(,5(1-I_3regnano!on) und__3a,50_(- _ _ B cione B Arrosmeao I
Tetrahydrodesoxykortikosteron: sedativ, hypnotisch, anasthetisch, antikonvulsiv,
anxiolytisch, antidepressiv. Beeinflussung von Gedachtnis, Schlaf und
Stressreaktionen I oL D I
! Y v )
* Mangel an Allopregnanolon und anderen 3a,5a-reduzierten Steroiden Sei:ure suscsepubility ., Cognitlzn
A : i nxiety, Stress eimer’s disease
verursachen bzw. verstarken Depression, Aggravierung unter Stress Dapreasion ( Lol

+ Die Atiologie ist unklar
Abdulmaged M, Fertility and Sterility Vol. 113, 2020
Kuhl H, Wiegratz |, Gyndkologische Endokrinologie 2017, 15:153-163
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Hyvpothesen:

 Permanente Hemmung der 5a-Reduktase mit Bildung von Antikorpern gegen das Finasterid-
NADP+-5a-Reduktase-Addukt

5a-Reductases

Finasteride
(Endocrine
Disruption)

« Epigenetische Veranderungen:

— Epigenetische Prozesse fiihren zur Abschaltung des
5a-Reduktase-codierenden Gens CNS — e IS

Neurotransmitter‘ Recentor oo
Receptor Function P

— Beeinflussung der DNA-Methylierung des o
Androgenrezeptorgens und damit der Alterations

And rogenreze ptora ktIVItat Histone Histone Histone DNA- methyl Androgen
Acetylation deacetylation demethylases e Py E':f::;?(:n
— Modulierung der DNA-Methyltransferasen in .

verschiedenen Gehirnregionen durch Veranderungen
von DHT und Ostradiol

Kuhl H, Wiegratz |, Gyndkologische Endokrinologie 2017, 15:153-163,
Abdulmaged M, Fertility and Sterility Vol. 113, 2020
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Therapieansatze:

 Testosteronsubstitution? Bei gesichertem Hypogonadismus

« Dihydrotestosteronsubstitution?

« Therapie mit Antidepressiva? Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer? Trizyklika?
Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer? Bupropion?

— Multifaktorielle Therapie mit medikamentdsen und psychotherapeutischen Ansatzen sowie
Verhaltenstherapie, Ernahrungstherapie und Sporttherapie

Kuhl H, Wiegratz |, Gyndkologische Endokrinologie 2017, 15:153-163

Postfinasterid-Syndrom? Glnter Stalla 03.07.2024 17



an

FaZit } Miinchner Akademie fir

b Arztliche Fortbildung e. V.

« Symptome nach Finasteridtherapie sind moglich: vermehrte Tagesmudigkeit, Polysomnie,
Gewichtszunahme, Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmungen, Libidoverlust,
erektile Funktionsstorungen

e Haufig ohne laborchemisches Korrelat

« Pradestiniert sind Manner im mittleren- bis hoheren Lebensalter mit vorbestehender
psychiatrischer Erkrankung, z.B. Depressionen und Personlichkeitsstorungen sowie
positiver Familienanamnese

« Patientenselektion fur Finasteridtherapie? (vermindertes Selbstwertgefuhl?/
Personlichkeitsakzentuierung?)

« Keine systematische Therapie verfugbar, multifaktorieller Therapieansatz

Postfinasterid-Syndrom? Gunter Stalla 03.07.2024 18
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit
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