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STRESZCZENIE

Plantar warts are a viral disease caused by a broad spectrum of HPV
viruses (in particular HPV 1, 2, 27 and 57), with a frequency of 7-14% in
the general population. Bleomycin, a cytostatic used in the treatment of
plantar warts, shows variable efficacy in the conducted studies (16-97%
cure rate), depending on the concentration used and the method of ad-
ministration of the drug. One of the methods of increasing the efficacy
of bleomycin is the use of microneedling, a procedure that creates a se-
ries of channels to improve penetration of the substance. It has shown
an improvement in the response time to bleomycin treatment of plantar
warts, as well as a reduction in the number of treatment sessions re-
quired. The rate of relapse using this method is similar to that of other
injection-based methods.

Key words: bleomycin, warts, intralesional.

STRESZCZENIE

Brodawki podeszwowe sa choroba wirusowa wywolywana przez sze-
rokie spektrum wiruséw z grupy HPV (w tym w szczegélnosci HPV 1,
2,27157). Szacuje sig, Ze chorobowos¢ wynosi 7-14% populacji ogolne;j.
Jedna z opdji terapeutycznych jest stosowanie bleomycyny, leku o dzia-
taniu cytostatycznym. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze
bleomycyna cechuje sie zréznicowana skutecznoscia (wskaznik wyle-
czeni 16-97%) w terapii brodawek podeszwowych, zalezng od stoso-
wanego stezenia i metody zastosowania leku. Jedna z metod zwieksza-
jacych skuteczno$¢ dziatania tego leku jest mikronakluwanie. Zabieg
ten powoduje powstawanie w skérze szeregu drobnych kanalikéw,
ktére utatwiajg wnikanie substancji aktywnej. Dzieki mikronakluwaniu
mozliwe jest skrécenie czasu odpowiedzi na leczenie brodawek pode-
szwowych bleomycyng, a takze zmniejszenie liczby zabiegéw. Wskaz-
nik nawrotéw w przypadku tej metody jest zblizony do innych metod
iniekcyjnych.

Stowa kluczowe: bleomycyna, brodawki, doogniskowe.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Plantar warts (verrucae plantares) are a state of
benign cell proliferation, forming papular lesions lo-
cated on the plantar side of the foot [1]. The factor
that causes them is HPV virus, Human papilloma-
virus. Together with common warts (Verrucae vul-
gares), they are among the most common warts in
the population.

The etiopathogenesis of plantar warts covers the
entire spectrum of HPV variants. So far, more than
170 types of human papillomavirus have been de-
scribed [2]. The isolated types include, among oth-
ers, HPV: 1, 2, 3, 4, 27, 29, 57, 60, 63, 65, 66, and 69.
However, most of the warts are caused by HPV-1
and HPV-2 [3]. The source of infection can be both
direct contact with an infected person and a number
of fomites. A factor which makes an HPV infection
especially likely is the conditions associated with
skin maceration such as saunas, swimming pools [2].
Other conditions related to breaking the epidermal
barrier, injuries, abrasions, the state after wound
treatment, are also a predisposing factor [2]. The vi-
rus is able to survive in unfavourable conditions (dry
surfaces) even up to several months, being a potential
source of infection [4]. All of the above-mentioned
translates into a significant prevalence of the HPV
carrier and its manifestations, including plantar
warts, in the population. In most of the cases, an HPV
infection is asymptomatic. However, it is estimated
that about 2% of the population reports to the health
care system because of skin manifestations, warts [3].

The biggest group which reports falling ill with
plantar warts comprises children and teenagers.
Epidemiological data concerning the occurrence of
warts vary. According to Lambeth’s research, their
frequency is 32.8/1000 [5]. The plantar warts alone
affect 7-14% of the population [4]. In most of the cas-
es, the course of the disease is only paucisymptom-
atic. About 30% of plantar warts show a self-limiting
course [6].

A predominant symptom in the course of plan-
tar warts is pain. Due to the location and constant
exposure to mechanical irritation, they can become
a serious problem in the daily functioning of patients

Table |. Problems reported by patients with warts [8]
Tabela I. Problemy zgfaszane przez pacjentéw z brodawkami [8]

The ailment reported/Zgtaszana dolegliwos¢

Brodawki podeszwowe (verrucae plantares) po-
wstaja w wyniku niezlosliwej proliferacji komoérek
naskorka. Maja posta¢ zmian grudkowych umiej-
scowionych na podeszwowej powierzchni stopy [1].
Czynnikiem wywotujagcym brodawki jest wirus bro-
dawczaka ludzkiego (human papillomavirus - HPV).
Obok brodawek zwyklych (verrucae vulgares) brodaw-
ki podeszwowe naleza do najczesciej wystepujacych
brodawek w populagji.

Etiopatogeneza brodawek podeszwowych obej-
muje pelne spektrum wariantéw HPV. Dotychczas
w pi$miennictwo opisano ponad 170 typéw wirusa
brodawczaka ludzkiego [2]. Wyizolowane typy wiru-
sa obejmuja miedzy innymi HPV 1, 2, 3, 4, 27, 29, 57,
60, 63, 65, 66, 69. W wiekszosci przypadkéw brodaw-
ki sa wywolywane przez wirusy HPV-1i HPV-2 [3].
Zr6édlem zakazenia moze by¢ bezposredni kontakt
zaréwno z osobg zakazong, jak i réznymi powierzch-
niami i przedmiotami. Czynnikiem, ktéry szczegélnie
zwigksza prawdopodobieristwo zakazenia HPV, jest
przebywanie w miejscach sprzyjajacych maceracji
skory, np. saunach i ptywalniach [2]. Do pozostalych
czynnikéw predysponujacych do zakazenia zalicza
sie inne stany zwiazane z naruszeniem bariery na-
skorkowej, m.in. urazy, otarcia, stany po leczeniu
ran [2]. Wirus jest w stanie przetrwa¢ w niesprzyjaja-
cych warunkach (na suchych powierzchniach) przez
okres nawet do kilku miesiecy, stanowigc potencjalne
zroédto zakazenia [4]. Wszystkie wskazane czynniki
przekladaja sie na znaczne rozpowszechnienie nosi-
cielstwa HPV i manifestacji zakazenia wirusem, do
ktérych naleza brodawki podeszwowe. W wiekszosci
przypadkéw zakazenie HPV przebiega bezobjawo-
wo, jednak wedtug szacunkéw okoto 2% populacji
zglasza sie do placowki opieki zdrowotnej z powodu
objawéw skérnych zakazenia - brodawek [3].

Najwieksza grupa, u ktérej stwierdza sie brodaw-
ki, jest dzieci i mlodziez. Dane epidemiologiczne do-
tyczace rozpowszechnienia brodawek sa zréznico-
wane. W badaniu Lambetha ustalono, ze schorzenie
wystepuje z czestoscia 32,8/1000 oséb [5]. Brodawki
podeszwowe dotycza 7-14% populacji [4]. U wiek-
szosci pacjentéw przebieg choroby jest skapoobjawo-

% of patients/% pacjentéw

Discomfort/Dyskomfort 52
Limitation of the possibility to practice sports/Ograniczenie mozliwosci uprawiania sportu 25
Moderate to severe embarrassment/Uczucie wstydu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego 81
Moderate to severe embarrassment, concern about other people’s judgment/ 70

Obawa przed oceng innych ludzi o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
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[7]. They are also a source of numerous subjective ail-
ments limiting social interactions (table 1) [8].

The aim of the study is to review information con-
cerning the use of microneedling with topical bleo-
mycin in the treatment of plantar warts caused by the
HPV viruses.

While writing the study, the PubMed medical da-
tabase was used to search for scientific publications
which cover the subject of the analysed problem.
During the search the following phrases were used:
“microneedling bleomycin”; “microneedling warts”;
“plantar warts microneedling”; and “plantar warts
treatment”. A selection of works was carried out in
terms of the use of microneedling with topical admin-
istration of bleomycin. The results were compared.

AVAILABLE TREATMENT METHODS

One of the strategies applied by clinicians is con-
servative treatment. A 2-year observation shows
a spontaneous remission in up to 78% of patients [3].
Surgical procedures are also performed. For this pur-
pose, the lesion is resected by the classic method or
using electrodissection. Other methods which lead to
the degeneration of warts include also a whole range
of physical methods, such as ablation methods, the
use of lasers, cryotherapy and others [9]. A whole set
of acids which when applied topically lead to the de-
struction of lesions has also been identified. In this
case, however, the results of treatment vary depend-
ing on the local concentration and type of the sub-
stance, an example of an acid presenting a very high
efficiency is formic acid (92% cure rate) [3, 10].

Various pharmacotherapy, using antimitotic (bleo-
mycin), antiviral and immunotherapeutic mecha-
nisms, among others, is also available. The way the
drug is delivered to plantar warts also varies. The
method working the most superficially is applying
the active substance directly to the wart. An example
can be the use of preparations containing cidofovir,
which cause an improvement of the condition of 80%
of respondents [11]. Another way is applying the
drug directly to the lesion by injection. This mecha-
nism shows a very good efficacy profile, e.g. in com-
parison to the effectiveness of cryotherapy [12].

A relatively new method increasing the possibili-
ties of delivering the drug is the use of microneedling,
which is recommended especially in association with
bleomycin.

Current observations indicate that the best choice
in clinical practice is a multifaceted approach. There-
fore, combining individual therapeutic methods is
recommended (table 2) [3, 5, 6, 13-15].

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/I

wy. W okoto 30% przypadkéw brodawki podeszwo-
we maja przebieg samoograniczajacy sie [6].
Gléwnym objawem w przebiegu brodawek pode-
szwowych jest bolesnoé¢. Ze wzgledu na umiejsco-
wienie i state narazenie na draznienie mechaniczne
brodawki mogg utrudnia¢ codzienne funkcjonowa-
nie [7]. Moga by¢ réwniez zrédlem wielu probleméw
ograniczajacych interakcje spoteczne (tab. 1) [8].
Celem artykutu jest przeglad danych dotyczacych
stosowania mikronakluwania z miejscowym poda-
waniem bleomycyny w leczeniu brodawek pode-
szwowych wywolanych przez wirusy HPV.
Wykorzystano medyczng baze danych PubMed
w celu wyszukania publikacji naukowych zwigza-
nych z analizowanym zagadnieniem. Przeszukiwanie
bazy przeprowadzono, stosujac nastepujace zwroty:
,microneedling bleomycin”; ,microneedling warts”;
»plantar warts microneedling”; , plantar warts treat-
ment”. Wybrano prace poswigcone metodzie mikro-
nakluwania stosowanej w skojarzeniu z miejscowq
aplikacja bleomycyny. Poréwnano wyniki badan.

DOSTEPNE METODY LECZENIA

Jedna ze strategii stosowanych w terapii broda-
wek jest leczenie zachowawcze. W okresie 2-letniej
obserwacji samoistna remisja nastepuje u nawet 78%
chorych [3]. Stosowane sa réwniez zabiegi chirurgicz-
ne. Resekcje brodawek mozna wykonywac¢ metodami
klasycznymi lub przy zastosowaniu techniki elektro-
dysekgji. Wéréd innych opcji nalezy wymienic sze-
roka game metod fizycznych obejmujacych ablacje,
laseroterapie, krioterapie itp. [9]. Zidentyfikowano
réwniez duza grupe kwaséw, ktére moga by¢ stoso-
wane miejscowo na skore do usuwania zmian choro-
bowych. W tym przypadku efekty leczenia rézniq sie
w zaleznosci od rodzaju substanciji i jej miejscowego
stezenia. Bardzo wysoka skutecznoscia charakteryzu-
je sie na przykiad kwas mréwkowy (wskaznik wyle-
czen 92%) [3, 10].

Dostepne sa takze rézne érodki farmakologiczne
o antymitotycznym (bleomycyna), przeciwwiruso-
wym i immunoterapeutycznym mechanizmie dzia-
tania. W leczeniu brodawek podeszwowych leki te
mozna stosowac réznymi drogami. Metoda o najbar-
dziej powierzchownym dzialaniu jest aplikacja sub-
stancji aktywnej bezposrednio na brodawke. Przykla-
dem moze by¢ stosowanie preparatéw zawierajgcych
cydofowir, ktére wywoluja poprawe stanu u 80% ba-
danych [11]. Innym sposobem jest doogniskowe po-
dawanie leku w postaci iniekcji. Metoda ta cechuje
sie bardzo dobrym profilem skutecznosci, m.in. w po-
rownaniu ze skutecznoscia krioterapii [12].

45



Michat Smoczok, Szymon Leonik, Beata Bergler-Czop, Katarzyna Nowak

BLEOMYCIN IN THE TREATMENT OF WARTS

Bleomycin is one of glycopeptide antibiotics. Tt is
a mixture of compounds from the group of glycopep-
tides. It is obtained from a strain of Streptomyces ver-
ticillus [16]. It shows a cytostatic effect as a DNA in-
hibitor, which is why it is applied as an antineoplastic
[14]. In addition to its use in oncology, bleomycin has
also been applied in dermatology, where it is used
to treat such conditions as vascular malformations,
hemangioma, telangiectasia and warts.

The effectiveness of bleomycin in the treatment
of plantar warts varies considerably according to the
available studies (16-97% cure rate). It is connected
with the diversity of administration methods, con-
centration and number of procedures performed in
one patient [3, 17]. In the literature, many methods
of delivering bleomycin directly to plantar warts are
described. Among them we can distinguish injecting
the preparation into the lesion (the delivery process
can be improved by combining this method with the
use of a laser), adhesive methods, multiple puncture
and microneedling [18, 19].

While using bleomycin in the treatment of plantar
warts, some side effects of this therapy may occur. Due
to the topical nature of the procedures performed, no
systemic side effects are observed in practice [20].

Both during the direct injection of bleomycin into
the lesion and in other methods, many patients expe-
rience pain. Its intensity may increase in the phase of

Stosunkowo nowa metoda, ktéra zwieksza sto-
pieni penetracji leku, jest mikronaktuwanie, zalecane
zwlaszcza w skojarzeniu z bleomycyna.

Na podstawie najnowszych doniesiefi nalezy uznad,
ze w praktyce klinicznej optymalnie sprawdza sie lecze-
nie wielotorowe. Z tego wzgledu zalecane jest stosowa-
nie leczenia skojarzonego (tab. 2) [3, 5, 6, 13-15].

BLEOMYCYNA W LECZENIU BRODAWEK

Bleomycyna jest mieszaning zwiazkoéw z grupy
glikopeptydéw. Nalezy do kategorii antybiotykéw
glikopeptydowych. Lek otrzymywany jest ze szczepu
Streptomyces verticillus [16]. Bleomycyna ma dzialanie
cytostatyczne jako inhibitor DNA, dlatego jest wyko-
rzystywana jako lek przeciwnowotworowy [14]. Poza
onkologia bleomycyna znalazla réwniez zastosowanie
w dermatologii, gdzie jest stosowana w leczeniu mal-
formacji naczyniowych, naczyniakéw, telangiektazji
i brodawek.

Na podstawie dotychczasowych badan skutecznosé
bleomycyny w leczeniu brodawek podeszwowych wy-
kazuje dos¢ duze zréznicowanie (wskaznik wyleczen
16-97%). Ma to zwigzek z r6znymi drogami podawania
leku, jego stezeniem i liczbg zabiegéw wykonywanych
u pacjenta [3, 17]. W pi$miennictwie opisano wiele me-
tod podawania bleomycyny bezposrednio do brodawek
podeszwowych. Wéréd nich mozna wyréznié iniekcje
preparatu bezposrednio do zmiany (proces dostarcza-
nia leku do tkanek mozna usprawnic¢ poprzez dodatko-

Table 2. Examples of methods used in the treatment of plantar warts [3, 5, 6, 13—15]

Tabela 2. Przyktadowe metody stosowane w leczeniu brodawek podeszwowych [3, 5, 6, 13—15]

Group/Grupa Mechanism/Mechanizm
Destruction/ Physical methods/Metody fizyczne
Destrukcja

Examples/Przykiady

- Thermocoagulation/Termokoagulacja
- Cryoablation/Krioablacja

- Laser CO,/YAG/Pulsed Dye/Laser CO,/YAG/Pulsacyjny barwnikowy
- Radiofrequency ablation/Ablacja pradem o czestotliwosci radiowe;]

Surgical methods/Metody chirurgiczne - Resection/Resekdja

Chemical destruction/Destrukcja
chemiczna

- Glycolic acid 5%/Kwas glikolowy 5%
- Salicylic acid 10-60%/Kwas salicylowy |0-60%

- Formic acid/Kwas mréwkowy
- Citric acid 50%/Kwas cytrynowy 50%
- Cauterization (phenol, AgNO,)/Kauteryzadja (fenol, AgNO,)

Pharmacotherapy/ Antiproliferative treatment/Leczenie

- Bleomycin/Bleomycyna

Leczenie antyproliferacyjne - Podophyllin/Podofilina
farmakologiczne - Podophyllotoxin/Podofilotoksyna
- Retinoids/Retinoidy
- Methotrexate/Metotreksat
- 5-Fluorouracil/5-fluorouracyl
Antiviral treatment/Leczenie - Cidofovir/Cydofowir
przeciwwirusowe - Valaciclovir/Walacyklowir
- Formaldehyde/Formaldehyd
Immunotherapeutic treatment/ - Imiguimod/Imikwimod
Leczenie immunoterapeutyczne
46 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/I
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scab formation after the treatment (about a week after
administration by injection). A local inflammation in-
volving the wart may also occur [7, 16, 21].

The complications include a number of dyspig-
mentation changes, for example Flagellate hyper-
pigmentation [12, 22]. Other described side effects
included: infectious complications, nail loss, hives
and others [7, 21].

MICRONEEDLING WITH BLEOMYCIN AS
A METHOD OF TREATMENT OF PLANTAR
WARTS

The skin creates a barrier to active substances
used in dermatology. There are many methods that
allow its penetration and delivering drugs deep into
the skin itself and the tissues beneath it. The stratum
corneum significantly reduces the transmission of
hydrophilic and macromolecular substances [23]. As
mentioned, bleomycin can be applied directly to the
skin or delivered through injections into deeper lay-
ers. A method, so to say, transitional, is the use of
microneedling technology.

Microneedling can take many forms. There are
transdermal patches available on the market that
use microneedles in the form of patches that deliver
substances such as insulin, pilocarpine and many
others [24]. Depending on the needs, during micro-
fabrication it is possible to create microneedles with
different properties (solid, coated, dissolving, hollow
microneedle) [23].

In dermatology, devices in the form of stamps,
derma-rollers and pens are especially useful,
equipped with microneedles arranged in sets which
cause a series of skin damages, enabling increased
penetration of active substances. Using needles with
a penetration of 0.2-0.3 mm, it is possible to increase
the absorption of the substance even up to 1000 times
in comparison with a cream/lotion/gel with an ab-
sorption of 0.3% (penetration resulting from the pos-
sibility to overcome the barrier of the stratum cor-
neum, mainly by micromolecular substances) [24].
The active substance can be applied before or after
the microneedling procedure (fig. 1).

One of the uses of microneedling is the improve-
ment of bleomycin penetration in the treatment of
plantar warts.

The studies led by Al-Naggar, which were carried
out on a group of 60 patients, compared the effec-
tiveness of bleomycin in direct injection into plantar
warts to its administration in the form of aerosol af-
ter a series of punctures with a pen-type device [25].
Penetration used - 2 mm. Each group underwent
a maximum of 4 therapeutic sessions w ciaggu. A to-
tal remission was achieved in 70% (partial remission

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/I

we zastosowanie lasera), metody adhezyjne, wielokrot-
ne naktuwanie oraz mikronakluwanie [18, 19].

Stosowanie bleomycyny w leczeniu brodawek pode-
szwowych wigze sie z pewnymi dzialaniami niepoza-
danymi. W praktyce klinicznej nie obserwuje sie og6l-
noustrojowych dzialan niepozadanych [20].

Zaréwno podczas bezposredniej iniekcji bleomycyny
do zmiany, jak i w innych metodach wielu pacjentéw
zglasza bol. Dolegliwosci moga by¢ bardziej nasilone
w fazie tworzenia sie strupéw po zabiegu (po uply-
wie okolo tygodnia od iniekgji). Istnieje takze ryzyko
miejscowego stanu zapalnego obejmujacego brodawke
[7,16,21].

Wsréd powiklari obserwowano réwniez szereg za-
burzent barwnikowych, czego przykladem moze by¢
tzw. pigmentacja wiciowcowa [12, 22]. Inne opisywane
dzialania niepozadane obejmuja m.in. powiktania infek-
cyjne, utrate plytki paznokciowej i pokrzywke [7, 21].

MIKRONAKELUWANIE Z BLEOMYCYNA
JAKO METODA LECZENIA BRODAWEK
PODESZWOWYCH

Skoéra stanowi bariere dla substancji aktywnych
wykorzystywanych w dermatologii. Istnieje jednak
szereg metod umozliwiajacych wnikanie lekéw do
skory wlasciwej i lezacych pod nig tkanek. Warstwa
rogowa naskérka znacznie ogranicza przenikanie
substancji hydrofilowych i wielkoczgsteczkowych
[23]. Jak opisano powyzej, bleomycyna moze by¢ sto-
sowana bezposrednio na skére lub podawana w po-
staci iniekcji do jej gltebszych warstw. Dostepna jest
takze metoda posrednia, czyli mikronaktuwanie.

Opracowano rézne warianty tej techniki. Na ryn-
ku dostepne sg plastry z tzw. mikroigtami trans-
dermalnymi, ktére dostarczaja do skéry takie sub-
stancje, jak insulina, pilokarpina i wiele innych [24].
W zaleznosci od potrzeb w procesie mikrofabrykacji
mozliwe jest wytworzenie mikroigiet o r6znych wia-
Sciwosciach (litych, powlekanych, rozpuszczalnych,
wydrazonych w §rodku) [23].

W dermatologii szczegdlnie przydatne sg wyroby
w postaci stempli, obrotowych watkéw (dermarolle-
réw) i, pisakéw” (dermapenéw), wyposazone w spe-
cjalnie rozmieszczone mikroigly, ktére powoduja
mikrouszkodzenia skéry, co umozliwia wzmozone
wnikanie substancji aktywnych. Dzieki wykorzy-
staniu igiel wprowadzanych w skére na glebokosé¢
0,2-0,3 mm mozna zwiekszy¢ wchlanianie substancji
nawet 1000-krotnie w poréwnaniu z kremem, balsa-
mem lub Zelem o stopniu wchianiania 0,3% (wnika-
nie wynikajace z mozliwosci penetracji bariery, ktéra
stanowi warstwa rogowa naskoérka, gtéwnie przez
substancje mikroczasteczkowe) [24]. Substancja ak-
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A — Penetration without microneedling/M/nikanie leku bez mikronakiuwania

B — Penetration with microneedling/Whnikanie leku z mikronakiuwaniem
| — Epidermis/Naskdrek

2 — Dermis and subcutaneous tissue/Skdra wiasciwa i tkanka podskérna
3 — Microneedling device/Przyrzad do mikronakiuwania

4 — Drug solution/Roztwar leku

5 — Tissue penetrating drug/Penetracja leku do tkanek

A

Figure |. Drug penetration with (B) and without microneedling (A)

Rycina |. Wnikanie leku w skére z mikronaktuwaniem (B) i bez mikronaktuwania (A)

- 30%) of patients in the first group and in 83.3% (par-
tial remission in 16.7%) of patients in the group which
had microneedling. It was demonstrated that there is
a statistically significant difference in the dynamics of
improvement in the patient’s condition. In the group
which had the microneedling procedure, a much
faster response to bleomycin and a reduction in the
number of treatment sessions necessary to conduct
the therapy was observed. After a 3-month observa-
tion, no recurrence was observed in the study groups.

A study conducted on 54 patients led by Gamil
et al. also compared the effectiveness of bleomycin
in intralesional injection and microneedling [26].
Using analogical parameters, a total remission was
achieved in 83.3% (partial remission - 16.7%) in the
first group and in 88.9% (partial remission - 11.1%)
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tywna moze by¢ aplikowana na skére przed zabie-
giem lub po zabiegu mikronakluwania (ryc. 1).

Jednym z zastosowan mikronakluwania jest po-
prawa wnikania bleomycyny w leczeniu brodawek
podeszwowych.

W badaniach Al-Naggara przeprowadzonych
u 60 pacjentow poréwnywano skutecznoéc bleomycyny
podawanej w iniekcji bezposrednio do brodawek pode-
szwowych oraz w postaci aerozolu po serii naklué¢ wy-
konanych za pomoca urzadzenia typu pen na gltebokosc¢
2 mm [25]. W kazdej grupie pacjenci poddawani byli
maksymalnie 4 seriom zabiegéw. Calkowita remisje
osiggnieto u 70% (remisje czeéciowa u 30%) pacjen-
tow z pierwszej grupy i u 83,3% (remisje czesciowa
u 16,7%) pacjentéw z grupy, w ktérej stosowano
mikronakluwanie. Stwierdzono statystycznie istot-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/I



Microneedling with bleomycin/Mikronakiuwanie z bleomycyna

of patients from the microneedling group. In the case
of complete remission, no recurrence was observed in
a 6-month follow-up.

An observation in terms of the number of patients
who achieved complete remission did not show a sta-
tistical difference between the study groups. How-
ever, a comparison made according to the criteria of
the number of warts showed a significant difference
in effectiveness: 95.06% in the microneedling group
and 84.12% in the group with intralesional injection.
In the studies conducted on individual patients, cli-
nicians postulate the superiority of microneedling
over the classic method of bleomycin application
- injection, also because of the subjective feelings
of the patient. The procedure is associated with the
minimization of pain experienced during and after
the procedure, as well as it reduces the risk of tissue
necrosis [27].

DISCUSSION

The development of microneedling technology
in the recent years has resulted in its adaptation to
many areas of dermatology. Its activity, in addition to
stimulating growth factors as a result of mechanical
damage of skin tissues, also allows to overcome the
barrier of the epidermis [28]. Therefore, this method
has become one of the ways of drug administration.
Thanks to crossing the cornified barrier of epidermis,
it is possible to achieve drug penetration, exceed-
ing significantly the capabilities of superficially ap-
plied creams/solutions/ointments [24]. Moreover,
unlike laser methods supporting drug penetration,
microneedling is associated with a lower risk of side
effects and complications. It is also a much cheaper
method as there is no need to purchase an expen-
sive equipment. This increases the availability of mi-
croneedling for patients.

Microneedling with bleomycin started to be applied
in the treatment of plantar warts. In the available data-
bases there is still very little clinical work covering the
topic of combining these two methods (Al-Naggar’s
and Gamil's studies). So far, researchers have focused
on comparing the effectiveness of microneedling with
intralesional injection. In each of the cases, the results
obtained show the validity of introducing micronee-
dling into the therapy of plantar warts as a treatment
offering greater benefits than the methods used so far.

The major advantage of this method is the reduc-
tion of the risk of side effects occurring in the patient.
Already in the first period, after the procedure, pa-
tients are exposed to less pain. In the case of intral-
esional injection, a method commonly used to deliver
bleomycin, patients reported pain and other ailments,
such as inflammation or nail loss [21].
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na réznice pod wzgledem dynamiki poprawy stanu
pacjentéw. U os6b poddawanych mikronakluwaniu
zaobserwowano znacznie szybsza odpowiedzZ na ble-
omycyne oraz zmniejszenie liczby sesji zabiegowych
niezbednych w ramach leczenia. Podczas 3-miesiecz-
nej obserwacji w badanych grupach nie odnotowano
nawrotéw choroby.

W badaniu przeprowadzonym przez Gamila
i wsp. u 54 pacjentéw poréwnano skutecznos¢ ble-
omycyny podawanej w iniekcji bezposrednio do zmia-
ny oraz po mikronaktuwaniu [26]. Stosujac analogicz-
ne parametry, catkowita remisje osiggnieto u 83,3%
(remisje czeSciowa u 16,7%) pacjentow z pierwszej
grupy iu 88,9% (remisje czedciowq u 11,1%) pacjentéw
z grupy poddanej mikronakluwaniu. U pacjentéw,
u ktérych wystapila pelna remisja, nie stwierdzono
nawrotéw choroby podczas 6-miesiecznej obserwacji.
Analiza liczby pacjentéw, u ktérych udato sie osiggnaé
calkowita remisje, nie wykazata statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy badanymi grupami. Z kolei poréw-
nanie wedlug kryterium liczby brodawek wykazato
istotng réznice pod wzgledem skutecznosci: 95,06%
w grupie z mikronakluwaniem i 84,12% w grupie
z iniekcjg bezposrednio do zmiany chorobowej. Na
podstawie obserwacji u poszczegélnych pacjentow
klinicysci wskazuja na przewage mikronakluwania
nad klasyczng metoda aplikacji bleomycyny w in-
iekcji, réwniez ze wzgledu na subiektywne odczucia
pacjenta. Metoda umozliwia zminimalizowanie bolu
odczuwanego podczas zabiegu i po jego wykonaniu.
Zmniejsza réwniez ryzyko martwicy tkanek [27].

OMOWIENIE

Rozw¢j technologii mikronaktuwania w ostatnich
latach umozliwil zastosowanie tej techniki w wie-
lu dziedzinach dermatologii. Poza stymulowaniem
czynnikéw wzrostu w wyniku mechanicznego uszko-
dzenia tkanek skéry mikronaktuwanie umozliwia
réwniez pokonanie bariery, jaka stanowi naskérek
[28]. Dzigki temu mikronaktuwanie znalazto zastoso-
wanie jako jedna z metod podawania lekéw. Pokona-
nie bariery, jaka stanowi warstwa rogowa naskoérka,
pozwala na przenikanie lekéw w znacznie wigkszym
stopniu niz w przypadku kremoéw, roztworéw lub
masci aplikowanych na powierzchnie skéry [24].
W przeciwienistwie do laserowych metod wspomaga-
nia procesu wnikania lekéw - mikronakluwanie wigze
sie z mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan niepo-
zadanych i powiklar. Jest to réwniez metoda znacznie
tarisza, poniewaz nie wymaga zakupu drogiego sprze-
tu. Aspekt ten zwieksza dostepnos$é mikronakluwania
dla pacjentow.

Mikronakluwanie w skojarzeniu z aplikacja ble-
omycyny jest jednym ze sposobéw leczenia brodawek
podeszwowych. W dostepnych bazach danych nadal
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The issue of the effectiveness of microneedling
therapy also seems to be promising. In the cited
clinical studies, it is possible to observe greater ef-
fectiveness in comparison with intralesional injection
therapy, as well as improvement in the dynamics of
treatment. It is especially important for the patient
himself, whereby reducing the length of therapy we
improve his comfort related to contact with health
care.

Despite the demonstration of the effectiveness of
microneedling as a method of delivering bleomycin
to plantar warts, the clinical studies describing this
topic appear to be non-exhaustive. The research on
other substances in related with this method can be
helpful here [21]. However, also in this case, clinical
observations are limited. Therefore, continuing clini-
cal work and including microneedling in the thera-
peutic standard for the treatment of plantar warts is
justified.
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zasadnos¢ stosowania mikronakluwania w terapii
brodawek podeszwowych jako zabiegu, ktéry przynosi
wieksze korzysci niz dotychczas stosowane metody.

Zasadnicza zaletag mikronakluwania jest zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia dzialaii niepozadanych. Juz
w poczatkowym okresie - bezposérednio po zabiegu
- osoby poddawane leczeniu sg narazone na mniejsze
dolegliwosci bélowe. Iniekcje bezposrednio do zmia-
ny chorobowej, ktére sa powszechnie stosowane przy
podawaniu bleomycyny, wiaza sie z bélem i innymi
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wania jako metody dostarczania bleomycyny do bro-
dawek podeszwowych badania kliniczne dotyczace
tego zagadnienia sa nadal niepelne. Przydatne mo-
glyby by¢ badania nad stosowaniem innych substan-
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