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C. PREZENTAREA PROIECTULUI

CONTEXTUL STIINTIFIC SI STADIUL ACTUAL AL CERCETARIT

Alopecia androgenicd este cea mai frecventi formi de pierdere progresiva a
parului, cu impact foarte mare asupra calititii vietii, fiind intalniti la toate rasele, dar cu
frecventa cea mai mare la caucazieni (prevalenta estimati fiind de aproximativ 50% la
barbatii de 50 de ani.(1)

Alopecia androgenica este o afectiune multifactoriali, cu o susceptibilitate
mostenitd poligenic (genele implicate sunt situate la nivelul cromozomilor X —
polimorfismul genei pentru receptorii androgenici, cromozomului20 si cromozomului 7),

in care hormonii androgeni initiazi si perpetueazi miniaturizarea firelor de par (1).



La nivelul papilei dermice care prezinti receptori avizi de testosteron, acesta este
transformat in dihidrotestosteron (DHT) sub influenta 5-alfa reductazei tip II. , ceea ce
Initiaza terminarea prematurd a anagenului st intrarea n faza de catagen.

Catagenul apare ca urmare a scaderii factorilor ce stimulears anagenul: insulin
growth factor-1 (IGF-1), fibroblast growth factor (FGF), vascular endothelial growth
factor (VEGF). De asemenea, creste concentratia unor cytokine care favorizeazi

apoptoza: transtorming growth factor-B (TGF-B) interleukina I (IL1a), tumor necrosis
factor o (TNFa). (1)

In miniaturizarea foliculului pilos un rol important 1l are si inhibarea ciii
semnalului Wnt/Bcatenin dati de androgeni.(1)

Nu se cunoaste cu exactitate rolul jucat de celulele stem in alopecia androgenica,
dar se pare ca existd un defect in conversia acestora in celule progenitoare bogate in CD-
200 si celule CD34+, ambele necesare pentru mentinerea activitatii foliculare normale.(1)

I'ratamentul alopeciei androgenice la barbati include minoxidil (2% sau 3%),
finasteridd 1mg (combinatia dintre ele fiind considerati a fi maj eficientd decét fiecare
separat), dutasteride, transplantul de par.

Minoxidilul actioneazd prin metabolitul siu activ- minoxidil sulfat care deschide
canalele de K- ATP dependente producand vasodilatatie, prin cresterea expresiei VEGE-
ARNm la nivelul papilei dermice, activarea prostaglandin sintetazei-1 si cresterea
expresiel HGF- ARNm (hepatocyte growth factor) care stimuleaza cresterea foliculului
pilos. (1).

Finasterida actioneazd prin inhibarea selectivi a 5-0 reductazei tip II, fiind
utilizatd in tratarea alopeciei androgenice la barbati. O trecere in revisd a studiilor
existente in ceea ce priveste eficienta acestui medicament, realizatd prin trecerea in
revistd a datelor colectate pana in martie 2014, arati ci administrarea zilnica creste
numarul firelor de pér, imbunatiteste aspectul general atdt din punct de vedere al
medicului dar si al pacientului iar eficienta se mentine in administrarile de lunga durati.

Aderenta pacientilor la tratamentul cu finasteridi este insi scizuti din cauza

potentialelor efecte secundare pe functia sexual, desi sunt multe studii care arati ci



aceasta afectare este minima. Pentruy Crégterea aderentei la tratament, s-a Incercat
utilizarea de finasteridi topic, in concentratie de 0,1% combinat cu minoxidil 3%, cu
rezultate incurajatoare. (2).

Iratamente locale alternative urmiresc stimularea  vascularizatiei locale
(latanoprost, aminexil, mezoterapie,benzyl nicotinate, betasitosterol), inducerea fazei de

anagen (Ginkgo Biloba, Aloe vera, hibiscus, suplimente de fier etc). Alte tratamente

Includ injectarea de toxina botulinici, camuflajul.

Exista studii care arati eficienta utilizirii plasmei imbogitite cu trombocite (PRP)
in stimularea foliculului pilos. Trink si colab. au aritat eficienta PRP 1n tratarea alopeciei
areata recurente, cu evolutie cronicid (3) iar Cervelli s1 colab. au evidentiat clinic,
histopatologic si imunohistochimic (keratinocite bazale marcate pentru Ki67+) cresterea
numarului si densitétii firelor de par la pacientii cu alopecie androgenici (4)

Irombocitele activate din PRP contin s1 elibereazd din granulele o factori de
crestere, citokine si chemokine care stimuleazi diferentierea si proliferarea celulard. PRP-
ul induce activarea reglatorilor antiapoptoza - proteina Bcl2, semnalul Akt, prelungind
supravietuirea celulelor papilei dermice; stimuleaza activitatea transcriptionald a [-
cateninelor contribuind la transformarea celulelor stem in cellule foliculare:cresterea
expresiel fibroblast growth factor7 (FGF-7) in celulele papileil dormice prelungind faza
de anagen; amelioreazd conditiile ischemice prin stimularea vascularizatiei in jurul
foliculului pilos, crescdnd exprimarea platelet-derived growth factor- PDGF s1 platelet-
derived endothelial growth factor- VEGF. (5)

Pentru a fi eficientd, plasma autologi activati imbo gatitd cu trombocite trebuie si
aiba un numdr de trombocite cuprins intre [-1,5x10° trombocite/ul, un numar mai mare
ducand la inactivarea lor.(4, 3)
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OBIECTIVELE PROIECTULUI:

Alopecia androgenicd este o afectiune cronicii, care afecteazi un procent foarte
mare al populatiei masculine, avind un impact major asupra stimel de sine si a calititii
vietil.

Obiectiv principal:

Evaluarea obiectivd a eficacititii plasmei activate autologe Tmbogititd cu
trombocite (AA-PRP) asupra stimulirii cresterii paruluit in alopecia androgenici la
barbati.

Obiective secundare:
- monitorizarea clinicd si tricografici a evolutiei pacientilor cu alopecie
androgenica inainte de tratament, in timpul si dupd injectarea de plasmi activata
autologd imbogatita cu trombocite (AA-PRP);

- evaluarea satisfactiei pacientilor in raport cu rezultatele tratamentului



METODOLOGIA CERCETARII:

In vederea atingerii obiectivelor propuse vom realiza un studiu observational pe
40 de pacienti de sex masculin, cu alopecie androgenica diagnosticatd clinic si
trichografic de catre medicii dermatologi. Inainte de inrolarea in studiu, vom obtine in

scris  consimtamantul informat al tuturor participantilor in acord cu Declaratia de la

Helsinki.

Criterii de includere:
[) barbati cu alopecie androgenici diagnosticatd clinic si trichografic (mai mult
de 20% variabilitate intre zonele afectate s1 cele neafectate)

2) pacienti cu tipul I-IV de alopecie androgenicd conform clasificirii Norwood-

Hamailton

Criterii de excludere:

) tratamente locale (minoxidil, prostaglandine, analogi de retinoizi,
dermatocorticoizi) si/sau tratamente generale (finasteridd, dudasteridd) in

ultimele 12 luni

2) pacientii imunosupresati si cei cu susceptibilitate de a dezvolta keloizi

Protocolul de tratament:

Se vor efectua 3 sedinte de injectare spatiate la 4 saptamani interval dupa

urmatorul protocol:

I) se recolteaza intr-o eprubeta cu anticoagulant (care contine si un gel tixotropic
care realizeazd ulterior centrifugarii separarea hematiilor de plasmd) 8 ml de
sange prin punctie venoasa

2) se introduce eprubeta in centrifugs, folosind o alti eprubeta umpluta cu apa
pentru contrabalans si se centrifugheazi 5 minute cu 1500 g

3) se realizeazd omogenizarea continutului prin intoarcerea usoara a eprubetei

de cateva ori pentru resuspensia trombocitelor si omogenizarea PRP-ului.



4) se dezinfecteaza scalpul pacientului si se injecteazi toatd zona alopecica prin

Injectii intradermice spatiate la 1 ¢m una de cealalti

Criteril de evaluare:

Pacientii vor fi evaluati la prezentare (T0), la 16 saptamani (12) si respectiv, 36
saptamani (T3). Eficacitatea tratamentului va fi monitorizati clinic, prin fotografii
(sistemul de imaging digital Visia - Canfield), prin autoevaluarea pacientului
(chestionare) si prin realizarea videotricogramei (Fotofinder T'richovision) inainte
de momentul TO si la momentul T3. Se vor determina Tn mod obiectiv parametri

precum: numarul toliculilor pilosi, grosimea si densitatea lor.

DISEMINAREA SI VALORIFICAREA REZULTATELOR

l. sustinerea unor comunicdri (orale/poster) in cadrul Congreselor
Nationale ale Societdtii Roméne de Dermatologie, Congreselor
Academiel Europene de Dermatovenerologie si a altor manifestiiri de
profil (simpozioane, mese rotunde);

2. publicarea rezultatelor cercetirii in minimum 2 articole, din care unul

in Revista Societétii Romane de Dermatologie.

STRUCTURA BUGETULUI

Valoarea

Cheltuieli Activitati asociate
(EUR)

Documentare, comunicare intre membrii echipei,
Cheltuieli de regie si personal o _ 0
deplasari la conferinte, etc

Realizarea chestionarului
Cheltuieli realizare chestionare si

Colectarea datelor 150
analiza de date

Analiza datelor si stabilirea concluziilor




Cheltuieli cu materialele,

Kiturt AA-PRP (RegenLab, Elvetia)

consumabilele si realizarea Analiza FotoFinder Trichovision 3645

tricogramelor Crema anestezica

Diseminarea rezultatelor Comunicarea rezultatelor 500
Publicarea articolelor

Total cheltuieli, TVA inclus 39935

Dr. Andra Orosan
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