Imikwimod w leczeniu kiykcin korczystych narzadéw ptciowych

Imiquimod in the treatment of anogenital warts
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STRESZCZENIE

Obecnie w leczeniu ktykein koriczystych postuguje sie metodami inwazyj-
nymi oraz niezabiegowymi. Coraz czeéciej metody te sg taczone. W pracy
autorzy przedstawiaja aktualny stan wiedzy na temat miejscowego le-
czenia klykcin konczystych w okolicy anogenitalnej za pomoca imikwi-
modu w monoterapii i w polaczeniu z innymi metodami. Szczeg6lng uwa-
ge zwrécono na leczenie chorych immunokompetentnych, pacjentow
z immunosupresja (zakazonych wirusem HIV) i kobiet w cigzy.

ABSTRACT

In the treatment of genital warts invasive and non-invasive methods
are currently used. More and more often these methods are combined.
We present the current knowledge on topical treatment of anogenital
warts with imiquimod monotherapy or in combination with other
methods. We focus on the treatment of immunocompetent patients,
immunosuppressed patients (HIV positive) and pregnant women.

WPROWADZENIE

Zenie moze przebiega¢ w postaci klinicznie jawnej,

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. human pa-

subklinicznej (potwierdzenie za pomoca kolposko-
pii/ penisoskopii po wczesniejszej probie octowej

pillomavirus - HPV), wywolujace zmiany na narza-
dach plciowych, podzielono na podstawie ryzyka
onkogennego na trzy typy - malego, umiarkowane-
go i duzego ryzyka, przy czym nierzadko u jednego
pacjenta stwierdza sie zakazenie kilkoma typami.
Najczesciej wirus jest przenoszony drogg plciows,
a wczeshe rozpoczecie wspéizycia i wieksza liczba
partnerek/partneréw seksualnych koreluje z wiek-
szym ryzykiem wystapienia zakazenia HPV. Zaka-
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lub badania cytologicznego) oraz utajonej (potwier-
dzenie testem na obecno$¢ DNA HPV) [1]. Wiek-
szos¢ infekcji HPV przebiega w postaci utajone;j.
Ktykciny koriczyste sa najczestsza forma klinicz-
nie jawnego zakazenia w obrebie blony $luzowej na-
rzadéw plciowych. Najczesciej wywoluja je typy 6
i 11 wirusa, rzadziej 30, 42, 43, 44, 45, 51, 52 i 54.
W obrazie klinicznym manifestuja sie zwykle jako
kalafiorowate twory, a w poczatkowej fazie jako
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Rycina 1. Liczne kiykciny konczyste na wargach sromowych
Figure |. Multiple genital warts on the labia majora and minora

Rycina 3. Przebarwione kiykciny na wzgdrku tonowym oraz po-
jedyncze pfaskie grudki na trzonie pracia

Figure 3. Hyperpigmented genital warts on the pubis and single flat
papules on the shaft of the penis

zmiany grudkowe o cielistym zabarwieniu
(ryc. 1., 2.). Rzadziej spotyka sie odmiane barwniko-
wa w postaci ptaskich grudek lub guzkéw o brunat-
nym zabarwieniu (ryc. 3.). W wyniku tarcia (zazwy-
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Rycina 2. Kiykciny konczyste zlokalizowane w okolicy ujscia
oraz bezposrednio w cewce moczowe;j
Figure 2. Genital warts in the urethral orifice and urethra

czaj przy lokalizacji pod napletkiem lub na wargach
sromowych) mozna obserwowad zmiany zapalne.
Rozpoznanie zazwyczaj ustala sie na podstawie ob-
razu klinicznego. W przypadkach watpliwych moga
okazaé sie pomocne badania histopatologiczne oraz
testy laboratoryjne wykrywajace DNA HPV.

Stosowane w leczeniu ktykcin koniczystych meto-
dy terapeutyczne mozna podzieli¢ na inwazyjne
i nieinwazyjne [2], przy czym czesto metody te sa la-
czone (tab. I).

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku pojawily sie
pierwsze doniesienia dotyczace stosowania imikwi-
modu (IM) w leczeniu zmian na narzadach plcio-
wych zwiazanych z zakazeniem wirusem HPV,
a w 1997 roku Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration - FDA) zatwierdzita
ten lek do terapii klykcin konczystych [3]. Obecnie
dostepne sa wyniki badan dotyczacych stosowa-
nia 5-procentowego IM w kremie w leczeniu kiykcin
koticzystych narzadow piciowych u chorych immu-
nokompetentnych oraz u pacjentéw z immunosu-
presja. Podejmowano réwniez préby wykorzystania
tego leku u dzieci oraz u kobiet w cigzy. Wyniki tych
badan przemawiaja za skutecznoscia IM w leczeniu
klykcin koniczystych oraz potwierdzaja bezpieczen-
stwo jego stosowania.

Imikwimod jest agonista receptoréw toll-podob-
nych (ang. toll-like receptor - TLR), stymuluje wro-
dzona i nabyta odpowiedZ immunologiczna [4]. Wy-
kazuje posrednie dzialanie przeciwwirusowe
i przeciwnowotworowe. Aktywnos$é IM opiera sie
na aktywagcji gléwnie wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej, poprzez oddzialtywanie z receptorami
toll-podobnymi 7. i 8. Stymulacja tego szlaku sygna-
lizacji prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego kB, jego przemieszczenia do jadra komoérki i in-
dukcji transkrypcji genéw dla cytokin prozapalnych,
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Imikwimod w ktykcinach kornczystych

Tabela I. Metody terapeutyczne kiykcin konczystych
Table I. Therapeutic options for external genital warts

Inwazyjne

kriochirurgia

Nieinwazyjne

miejscowa aplikacja:

* imikwimod

¢ podofilina, podofilotoksyna

* kwasy — azotowy, salicylowy, trichlorooctowy
¢ 5-fluorouracyl (5-FU)

* interferon

* cydofowir

elektrokoagulacja

doogniskowe podanie:
* interferon

waporyzacja laserowa (laser CO,)

podanie ogdlnoustrojowe:

chirurgia (wylyzeczkowanie lub styczne Scigcie zmian; obrzezanie)

* interferon
* pochodne witaminy A (izotretynoina, acytretyna)

m.in. interferonu a (ang. interferon a. - INF-o), czyn-
nika martwicy nowotworéw o (ang. tumor necrosis
factor-o. — TNF-a), interleukin 2, 6, 8, 12, czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte colony-stimulating factor - G-CSF), czynni-
ka stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor - GM-CSF) oraz chemokin [ang. C-C
motif chemokine 3- CCL3 (macrophage inflammatory pro-
tein-1o. - MIP-1a), C-C motif chemokine 4- CCL4 (ang.
macrophage inflammatory protein-18 - MIP-1p),
i C-C motif chemokine 2- CCL2 (ang. monocyte chemo-
tactic protein-1 - MCP-1)]. Stymulacja odpowiedzi
komoérkowej polega na aktywacji komoérek plaz-
matycznych produkujacych cytokiny, limfocy-
tow B oraz komoérek Langerhansa (komoérki prezen-
tujace antygen; ang. antigen presenting cell - APC),
powodujac w ten sposéb zmniejszenie liczby kopii
DNA wirusa.

IMIKWIMOD W LECZENIU
KELYKCIN KONCZYSTYCH
U OSOB IMMUNOKOMPETENTNYCH

Obecnie dostepne sa wyniki 5 badan klinicznych,
randomizowanych, z podwdjnie $lepa préba, do kto-
rych wlaczono 644 pacjentéw (tab. II) [5-9]. W 4 bada-
niach 5-procentowy IM w kremie aplikowano 3 razy
w tygodniu [5, 6, 8, 9], a w jednym badaniu codzien-
nie [7]. W 3 badaniach IM stosowano do ustapienia
zmian lub do 16 tygodni [5, 7, 9], a w 2 badaniach
- do 8-12 tygodni [6, 8]. Calkowite ustapienie zmian
miescilo sie w przedziale od 40% [6] do 70% [8] vs pla-
cebo od 0% [6] do 34% [9], czeSciowe ustapienie
zmian (> 50%) od 76% [5, 6] do 97% [8] vs placebo
od 8% [6] do 28% [5]. Podczas obserwacji po 10, 12
oraz 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia odsetek
bezobjawowych pacjentow wyniést odpowiednio 29%
[6], 36-41% [5, 8] oraz 70% [8] (ryc. 4A.-C.1i5A., B.).

Tabela Il. Imikwimod w leczeniu kiykcin konczystych u oséb immunokompetentnych
Table II. Imiquimod in the treatment of anogenital warts in immunocompetent patients

Autorzy Liczba Sposéb Catkowite ustapienie zmian/
pacjentéw stosowania czesciowe ustapienie zmian (> 50%)
Edwards i wsp. [5]! 109 IM 3 razy w tygodniu 50/76
100 placebo 11728
Beutner i wsp. [6]? 45 IM 3 razy w tygodniu 40/76
50 placebo 0/8
Beutner i wsp. [7]! 94 IM codziennie 52/93
95 placebo 3/23
Arican i wsp. [8]3 33 IM 3 razy w tygodniu 70/97
10 placebo 10/20
Nakagawa [9]' 55 IM 3 razy w tygodniu przez 4-8 tygodni 64/!
53 placebo 34/
M 336
placebo 308

IIM aplikowano do ustgpienia zmian lub do 16 tygodni, 2IM aplikowano do 8 tygodni, 3IM aplikowano do |2 tygodni, ?brak danych
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Rycina 4. Liczne zmiany wirusowe na zofedzi i napletku. A — przed
leczeniem, B — sfabo nasilony odczyn zapalny oraz czesciowe
ustapienie zmian po tygodniu leczenia, C — catkowite ustgpienie
wykwitow po 4 tygodniach leczenia

Figure 4. Multiple viral lesions on glans and prepuce of the penis.

A — before treatment, B — slight inflammatory reaction and partial
disappearance of the lesions after one-week therapy, C — complete
disappearance of the lesions after four weeks of treatment
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Rycina 5. Pojedyncza kiykcina na napletku. A — przed leczeniem,
B — ustapienie zmiany po 4 tygodniach leczenia

Figure 5. Single genital wart on prepuce. A — before treatment,

B — disappearance of the lesion after four weeks of treatment

IMIKWIMOD VS 5-FLUOROURACYL

W jednym randomizowanym badaniu z podwéj-
nie élepa préba poréwnano skutecznoséé IM z 1-pro-
centowym 5-fluorouracylem (5-FU) (tab. III) [10].
Oba preparaty aplikowano 3 razy w tygodniu
do ustapienia zmian lub do 16 tygodni. Catkowite
ustapienie zmian bylo wieksze w grupie chorych le-
czonych IM. Po 12 tygodniach od zakoriczenia tera-
pii odsetek bezobjawowych pacjentéw w obu gru-
pach praktycznie sie¢ nie zmienit.

Tabela Ill. Imikwimod vs 5-FU w leczeniu kiykcin konczystych
Table lll. Imiquimod vs. 5-FU in the treatment of genital warts

Autorzy Liczba Rodzaj Catkowite
pacjentéw terapii ustapienie zmian
Romero- 55 IM 3 razy 55
-Sanchez w tygodniu
iwsp. [10] 55 5-FU 3 razy 36
w tygodniu
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Imikwimod w ktykcinach kornczystych

IMIKWIMOD A METODY INWAZY]NE

Schofer i wsp. [11] ocenili czestosé nawrotéw kiyk-
cin konczystych po leczeniu metodami inwazyjnymi
(grupa A), po terapii IM w monoterapii (grupa B)
oraz po leczeniu metodami inwazyjnymi z nastepo-
wa aplikacja IM (grupa C). W grupie A (100 pacjen-
tow) klykciny koriczyste usuwano za pomoca jednej
z nastepujacych metod: kriochirurgii, elektrokoagu-
lacji, waporyzacji laserowej lub zabiegu chirurgicz-
nego. W niektérych przypadkach (przy braku sku-
tecznosci po pierwszym zabiegu) te sama procedure
powtoérzono po 4 tygodniach. W grupie B (155 os6b)
w leczeniu klykcin koriczystych stosowano IM 3 ra-
zy w tygodniu do ustgpienia zmian lub do 16 tygo-
dni. Pacjentéw z grupy C (103 chorych) poddawano
najpierw zabiegom inwazyjnym, a dopiero po usta-
pieniu widocznych zmian chorobowych (ktykcin
oraz zmian zapalnych) stosowano IM 3 razy w tygo-
dniu przez 12 tygodni. Nastepnie z kazdej grupy
wyloniono bezobjawowych pacjentéw oraz wiaczo-
no ich do grupy, ktéra obserwowano przez 6 miesie-
cy. Odsetek bezobjawowych pacjentéow po tym cza-
sie obserwacji byl najwiekszy w przypadku
stosowania IM w monoterapii (grupa B) i wy-
ni6st 93,7%. Nieco mniejszy odsetek (91,5%) obser-
wowano w grupie C oraz znacznie mniejszy w gru-
pie A (73,6%). Wysoka skutecznos¢ adiuwantowej
terapii IM u pacjentéw po wczesniejszym usunieciu
zmian wirusowych za pomoca lasera w zapobiega-
niu nawrotom klykcin kornczystych potwierdzaja
Hoyme i wsp. [12].

Kaspari i wsp. [13] réwniez donoszg o skutecznosci
adiuwantowej terapii klykcin koniczystych za pomo-
ca IM (3 razy w tygodniu przez 3-4 miesigce) u pacjen-
tow po chirurgicznym usunieciu zmian wirusowych
z kanatu odbytu. Podczas 9-miesiecznej obserwacji
po leczeniu autorzy nie stwierdzili nawrotow.

IMIKWIMOD W LECZENIU KLYKCIN
KONCZYSTYCH U KOBIET W CIAZY

W badaniach oceniajacych skutecznosé¢ IM u ko-
biet w ciazy (lacznie u 18 kobiet w II-III trymestrze
cigzy) lek ten aplikowano 3 razy w tygodniu do usta-

pienia zmian lub do 4-8 tygodni (tab. IV) [14, 15].
Catkowite ustapienie zmian odnotowano u 14 cie-
zarnych. Ogoélnoustrojowymi dzialaniami niepoza-
danymi byly béle glowy (1 pacjentka) oraz skurcze
macicy (1 pacjentka). W ostatnim przypadku terapie
przerwano. U urodzonych dzieci nie stwierdzono
zadnych zaburzen.

IMIKWIMOD U PACJENTOW
Z IMMUNOSUPRESJA

W czterech badaniach oceniono skutecznosé
IM w leczeniu klykcin koniczystych u 233 pacjentow
zakazonych HIV (tab. V) [16-19]. 5% IM w kremie
aplikowano 3 razy w tygodniu do ustapienia zmian
lub do 16-20 tygodni. Catkowite ustapienie zmian
po 16 tygodniach leczenia stwierdzono w 11-32%
przypadkéw [16, 19]. Najwiekszy odsetek wyleczenr
(40%) osiagnieto przy przediuzeniu terapii do 20 ty-
godni [18]. Czesciowe ustgpienie zmian (> 50%) mie-
Scito sie w przedziale 24-49% (ryc. 6A.-D.) [17, 18].

CZYNNIKI MAJACE WPLYW NA ODPOWIEDZ
NA LECZENIE IMIKWIMODEM

Dede i wsp. [20] badali u kobiet réznice w odpo-
wiedzi na leczenie za pomoca IM (3 razy w tygodniu
przez 16 tygodni) w zaleznosci do typu HPV. Do ba-
dania wlgczono 132 kobiety z histologicznie potwie-
rdzonymi klykcinami koniczystymi w okolicy anoge-
nitalnej. Oznaczenia poszczegdlnych typoéw wirusa
HPV wykonano za pomoca metody PCR. U 80% ko-
biet odnotowano calkowite ustapienie zmian,
przy czym najwiekszy odsetek wyleczeri (72,6%)
stwierdzono u chorych zakazonych HPV 6, nieco
mniejszy (66,7%) w przypadku typu HPV 11. W ra-
zie wspolistnienia obu typéw wirusa (HPV 6
i HPV 11) odsetek wyleczenn byl znacznie mniej-
szy 35%.

Maqueo i wsp. [21] oceniali skutecznosé¢ leczenia
za pomoca IM u pacjentéw w zaleznosci od lokaliza-
cji i wielkosci zmian. Lek aplikowano 3 razy w tygo-
dniu do ustgpienia zmian lub do 12 tygodni. U 22 le-

Tabela IV. Imikwimod w leczeniu kiykcin kofczystych u kobiet w ciazy
Table V. Imiquimod in the treatment of anogenital warts in pregnant women

Autorzy Liczba pacjentek/ Rodzaj terapii Catkowite ustapienie zmian
[tydzien (trymestr) cigzy (liczba pacjentéw [%])/czesciowe ustapienie zmian
(liczba pacjentéw [%])
Maw [15] [/16. tydzien IM 3 razy w tygodniu I (100%)/1 (100%)
przez 4 tygodnie
Audisio i wsp. [14] I7/I= trymestr IM 3 razy w tygodniu

do 8 tygodni

13 (76,6%)/1 (5,8%)
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Tabela V. Imikwimod w leczeniu kiykcin konczystych u pacjentéw z immunosupresja
Table V. Imiguimod in the treatment of genital warts in immunosuppressed patients

Autorzy Liczba pacjentow Rodzaj terapii Catkowite ustapienie zmian
(% pacjentow)/czesciowe
ustapienie zmian (> 50%) [%]
Gilson i wsp. [16]"* 65 IM 3 razy w tygodniu I'1/38
35 placebo 6/14
Cusini i wsp. [ 77* 75 (HIV+) IM 3 razy w tygodniu 3124
50 (HIV-) IM 3 razy w tygodniu 62/24
Herrera i wsp. [ |8]2%* 43 IM 3 razy w tygodniu 23/49 (po 16 tygodniach)
40/32 (po 20 tygodniach)
Saiag i wsp. [19]1** 50 IM 3 razy w tygodniu 32/58

*badanie kontrolowane, **badanie otwarte, 'IM aplikowano do ustgpienia zmian lub do 16 tygodni,

2IM aplikowano do 8 tygodni
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Rycina 6. Atypowe zmiany wirusowe umiejscowione na zotedzi
u pacjenta z immunosupresjg. A — przed leczeniem, B — uwidocz-
nienie zmian subklinicznych (préba octowa), C — nadzerka w miej-
scu aplikagji leku (po 6 tygodniach leczenia), D — catkowite ustapie-
nie zmian (po 10 tygodniach leczenia)

Figure 6. Atypical viral lesions on glans penis in immunosuppressed
patient. A — before treatment, B — visualization of subclinical lesions
(acetic acid test), C — erosion in place of drug application (6 weeks
after treatment), D — complete disappearance of the lesions

(10 weeks dfter treatment)

Przeglad Dermatologiczny 2009/6



Imikwimod w kiykcinach konczystych

czonych chorych nie stwierdzono wpltywu powyz-
szych czynnikéw na skutecznos¢ terapii.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczesciej dotycza one reakcji skérnych i slu-
zoéwkowych w miejscu aplikacji leku i wigza sie
z jego mechanizmem dzialania (ryc. 7A.-C.). Zaczer-
wienienie, tworzenie sie nadzerek oraz powierz-
chownych owrzodzert nalezy do najczestszych
z nich i obserwuje sie je u okoto 30% pacjentow [5-9].
Najczestszymi dolegliwosciami subiektywnymi,
ktére zwykle ustepuja po odstawieniu leku na kil-
ka-kilkanascie dni sa $wiad, pieczenie oraz bole-
snoéé. Obecno$é u pacjentéw powyzszych reakcji
moze by¢ zwigzana nie tylko z IM, lecz réwniez
z podlozem stosowanego kremu. Do znacznie rza-
dziej wystepujacych objawéw ogdlnych zalicza sie:
bole gtowy, miesni oraz zmeczenie.

PODSUMOWANIE

IM 5% w kremie znajduje zastosowanie w lecze-
niu klykcin konczystych w okolicy anogenitalnej,
a wiele badan potwierdza jego skuteczno$é u oséb
immunokompetentnych zaréwno w monoterapii,

Przeglad Dermatologiczny 2009/6

Rycina 7. A — rozlany rumien na zotedzi i napletku, szczegdlne
nasilenie odczynu zapalnego w miejscu wczesniejszych zmian wi-
rusowych. B — liczne kiykciny na zotedzi i napletku: miernie nasi-
lony odczyn zapalny (po tygodniu leczenia). C — liczne kiykciny
na zofedzi i napletku, nasilony stan zapalny po 2 tygodniach le-
czenia — terapie przerwano

Figure 7. A — erythema on glans penis and prepuce, increased in-
flammatory reaction in place of previous viral lesions. B — multiple
genital warts on glans penis and prepuce, mild inflammatory reac-
tion (after one week of treatment). C — multiple genital warts on
glans and prepuce: pronounced inflammatory reaction after two
weeks of treatment. The therapy was discontinued

jak i w polaczeniu z metodami inwazyjnymi. Préby
leczenia zakazen wirusowych u pacjentéw z immu-
nosupresja oraz u kobiet w cigzy okazaly sie rowniez
skuteczne. W tych grupach chorych niezbedne sa
jednak dalsze badania, ktére pozwolg okresli¢ opty-
malny czas terapii (u chorych z immunosupresja)
oraz jej bezpieczenistwo (u kobiet w ciazy).
Wszystkie zamieszczone w pracy ryciny sq wlasnoscig
autordw.
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