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Imikwimod w leczeniu kłykcin kończystych narządów płciowych

Imiquimod in the treatment of anogenital warts
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STRESZCZENIE

Obecnie w leczeniu kłykcin kończystych posługuje się metodami inwazyj-
nymi oraz niezabiegowymi. Coraz częściej metody te są łączone. W pracy
autorzy przedstawiają aktualny stan wiedzy na temat miejscowego le-
czenia kłykcin kończystych w okolicy anogenitalnej za pomocą imikwi-
modu w monoterapii i w połączeniu z innymi metodami. Szczególną uwa-
gę zwrócono na leczenie chorych immunokompetentnych, pacjentów
z immunosupresją (zakażonych wirusem HIV) i kobiet w ciąży.

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. 
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WPROWADZENIE

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. human pa-
pillomavirus – HPV), wywołujące zmiany na narzą-
dach płciowych, podzielono na podstawie ryzyka
onkogennego na trzy typy – małego, umiarkowane-
go i dużego ryzyka, przy czym nierzadko u jednego
pacjenta stwierdza się zakażenie kilkoma typami.
Najczęściej wirus jest przenoszony drogą płciową,
a wczesne rozpoczęcie współżycia i większa liczba
partnerek/partnerów seksualnych koreluje z więk-
szym ryzykiem wystąpienia zakażenia HPV. Zaka-

żenie może przebiegać w postaci klinicznie jawnej,
subklinicznej (potwierdzenie za pomocą kolposko-
pii/penisoskopii po wcześniejszej próbie octowej
lub badania cytologicznego) oraz utajonej (potwier-
dzenie testem na obecność DNA HPV) [1]. Więk-
szość infekcji HPV przebiega w postaci utajonej. 

Kłykciny kończyste są najczęstszą formą klinicz-
nie jawnego zakażenia w obrębie błony śluzowej na-
rządów płciowych. Najczęściej wywołują je typy 6
i 11 wirusa, rzadziej 30, 42, 43, 44, 45, 51, 52 i 54.
W obrazie klinicznym manifestują się zwykle jako
kalafiorowate twory, a w początkowej fazie jako
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zmiany grudkowe o cielistym zabarwieniu
(ryc. 1., 2.). Rzadziej spotyka się odmianę barwniko-
wą w postaci płaskich grudek lub guzków o brunat-
nym zabarwieniu (ryc. 3.). W wyniku tarcia (zazwy-

czaj przy lokalizacji pod napletkiem lub na wargach
sromowych) można obserwować zmiany zapalne.
Rozpoznanie zazwyczaj ustala się na podstawie ob-
razu klinicznego. W przypadkach wątpliwych mogą
okazać się pomocne badania histopatologiczne oraz
testy laboratoryjne wykrywające DNA HPV. 

Stosowane w leczeniu kłykcin kończystych meto-
dy terapeutyczne można podzielić na inwazyjne
i nieinwazyjne [2], przy czym często metody te są łą-
czone (tab. I).

Na początku lat 90. ubiegłego wieku pojawiły się
pierwsze doniesienia dotyczące stosowania imikwi-
modu (IM) w leczeniu zmian na narządach płcio-
wych związanych z zakażeniem wirusem HPV,
a w 1997 roku Agencja ds. Żywności i Leków (ang.
Food and Drug Administration – FDA) zatwierdziła
ten lek do terapii kłykcin kończystych [3]. Obecnie
dostępne są wyniki badań dotyczących stosowa-
nia 5-procentowego IM w kremie w leczeniu kłykcin
kończystych narządów płciowych u chorych immu-
nokompetentnych oraz u pacjentów z immunosu-
presją. Podejmowano również próby wykorzystania
tego leku u dzieci oraz u kobiet w ciąży. Wyniki tych
badań przemawiają za skutecznością IM w leczeniu
kłykcin kończystych oraz potwierdzają bezpieczeń-
stwo jego stosowania.

Imikwimod jest agonistą receptorów toll-podob-
nych (ang. toll-like receptor – TLR), stymuluje wro-
dzoną i nabytą odpowiedź immunologiczną [4]. Wy-
kazuje pośrednie działanie przeciwwirusowe
i przeciwnowotworowe. Aktywność IM opiera się
na aktywacji głównie wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej, poprzez oddziaływanie z receptorami
toll-podobnymi 7. i 8. Stymulacja tego szlaku sygna-
lizacji prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyj-
nego κB, jego przemieszczenia do jądra komórki i in-
dukcji transkrypcji genów dla cytokin prozapalnych,
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RRyycciinnaa 11..  Liczne kłykciny kończyste na wargach sromowych
FFiigguurree 11..  Multiple genital warts on the labia majora and minora

RRyycciinnaa 22.. Kłykciny kończyste zlokalizowane w okolicy ujścia 
oraz bezpośrednio w cewce moczowej
FFiigguurree 22..  Genital warts in the urethral orifice and urethra

RRyycciinnaa 33.. Przebarwione kłykciny na wzgórku łonowym oraz po-
jedyncze płaskie grudki na trzonie prącia
FFiigguurree 33.. Hyperpigmented genital warts on the pubis and single flat
papules on the shaft of the penis
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m.in. interferonu α (ang. interferon α – INF-α), czyn-
nika martwicy nowotworów α (ang. tumor necrosis
factor-α – TNF-α), interleukin 2, 6, 8, 12, czynnika
stymulującego tworzenie kolonii granulocytów (ang.
granulocyte colony-stimulating factor – G-CSF), czynni-
ka stymulującego tworzenie kolonii granulocytów
i makrofagów (ang. granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor – GM-CSF) oraz chemokin [ang. C-C
motif chemokine 3- CCL3 (macrophage inflammatory pro-
tein-1α – MIP-1α), C-C motif chemokine 4- CCL4 (ang.
macrophage inflammatory protein-1β – MIP-1β), 
i C-C motif chemokine 2- CCL2 (ang. monocyte chemo-
tactic protein-1 – MCP-1)]. Stymulacja odpowiedzi
komórkowej polega na aktywacji komórek plaz-
matycznych produkujących cytokiny, limfocy-
tów B oraz komórek Langerhansa (komórki prezen-
tujące antygen; ang. antigen presenting cell – APC),
powodując w ten sposób zmniejszenie liczby kopii
DNA wirusa.

IMIKWIMOD W LECZENIU 
KŁYKCIN KOŃCZYSTYCH 
U OSÓB IMMUNOKOMPETENTNYCH

Obecnie dostępne są wyniki 5 badań klinicznych,
randomizowanych, z podwójnie ślepą próbą, do któ-
rych włączono 644 pacjentów (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 ustąpienia
zmian lub do 16 tygodni [5, 7, 9], a w 2 badaniach
– do 8–12 tygodni [6, 8]. Całkowite ustąpienie zmian
mieściło się w przedziale od 40% [6] do 70% [8] vs pla-
cebo od 0% [6] do 34% [9], częściowe ustąpienie
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 zakończenia leczenia odsetek
bezobjawowych pacjentów wyniósł odpowiednio 29%
[6], 36–41% [5, 8] oraz 70% [8] (ryc. 4A.–C. i 5A., B.).

TTaabbeellaa  II..  Metody terapeutyczne kłykcin kończystych
TTaabbllee  II..  Therapeutic options for external genital warts

Inwazyjne Nieinwazyjne

kriochirurgia miejscowa aplikacja:
• imikwimod
• podofilina, podofilotoksyna
• kwasy – azotowy, salicylowy, trichlorooctowy
• 5-fluorouracyl (5-FU)
• interferon
• cydofowir

elektrokoagulacja doogniskowe podanie:
• interferon

waporyzacja laserowa (laser CO2) podanie ogólnoustrojowe:

chirurgia (wyłyżeczkowanie lub styczne ścięcie zmian; obrzezanie) • interferon
• pochodne witaminy A (izotretynoina, acytretyna)

TTaabbeellaa  IIII..  Imikwimod w leczeniu kłykcin kończystych u osób immunokompetentnych
TTaabbllee  IIII..  Imiquimod in the treatment of anogenital warts in immunocompetent patients 

Autorzy Liczba Sposób Całkowite ustąpienie zmian/
pacjentów stosowania częściowe ustąpienie zmian (> 50%) 

Edwards i wsp. [5]1 109 IM 3 razy w tygodniu 50/76
100 placebo 11/28

Beutner i wsp. [6]2 45 IM 3 razy w tygodniu 40/76
50 placebo 0/8

Beutner i wsp. [7]1 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]1 55 IM 3 razy w tygodniu przez 4–8 tygodni 64/?
53 placebo 34/?

IM 336
placebo 308

1IM aplikowano do ustąpienia zmian lub do 16 tygodni, 2IM aplikowano do 8 tygodni, 3IM aplikowano do 12 tygodni, ?brak danych
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IMIKWIMOD VS 5-FLUOROURACYL

W jednym randomizowanym badaniu z podwój-
nie ślepą próbą porównano skuteczność IM z 1-pro-
centowym 5-fluorouracylem (5-FU) (tab. III) [10].
Oba preparaty aplikowano 3 razy w tygodniu
do ustąpienia zmian lub do 16 tygodni. Całkowite
ustąpienie zmian było większe w grupie chorych le-
czonych IM. Po 12 tygodniach od zakończenia tera-
pii odsetek bezobjawowych pacjentów w obu gru-
pach praktycznie się nie zmienił.

TTaabbeellaa  IIIIII..  Imikwimod vs 5-FU w leczeniu kłykcin kończystych
TTaabbllee  IIIIII..  Imiquimod vs. 5-FU in the treatment of genital warts

Autorzy Liczba Rodzaj Całkowite
pacjentów terapii ustąpienie zmian 

Romero- 55 IM 3 razy 55
-Sanchez w tygodniu
i wsp. [10] 55 5-FU 3 razy 36

w tygodniu

RRyycciinnaa 44.. Liczne zmiany wirusowe na żołędzi i napletku. A – przed
leczeniem, B – słabo nasilony odczyn zapalny oraz częściowe
ustąpienie zmian po tygodniu leczenia, C – całkowite ustąpienie
wykwitów po 4 tygodniach leczenia
FFiigguurree 44.. 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

RRyycciinnaa 55..  Pojedyncza kłykcina na napletku. A – przed leczeniem,
B – ustąpienie zmiany po 4 tygodniach leczenia
FFiigguurree 55..  Single genital wart on prepuce. A – before treatment, 
B – disappearance of the lesion after four weeks of treatment

AA

BB

CC

AA

BB
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IMIKWIMOD A METODY INWAZYJNE

Schöfer i wsp. [11] ocenili częstość nawrotów kłyk-
cin kończystych po leczeniu metodami inwazyjnymi
(grupa A), po terapii IM w monoterapii (grupa B)
oraz po leczeniu metodami inwazyjnymi z następo-
wą aplikacją IM (grupa C). W grupie A (100 pacjen-
tów) kłykciny kończyste usuwano za pomocą jednej
z następujących metod: kriochirurgii, elektrokoagu-
lacji, waporyzacji laserowej lub zabiegu chirurgicz-
nego. W niektórych przypadkach (przy braku sku-
teczności po pierwszym zabiegu) tę samą procedurę
powtórzono po 4 tygodniach. W grupie B (155 osób)
w leczeniu kłykcin kończystych stosowano IM 3 ra-
zy w tygodniu do ustąpienia zmian lub do 16 tygo-
dni. Pacjentów z grupy C (103 chorych) poddawano
najpierw zabiegom inwazyjnym, a dopiero po ustą-
pieniu widocznych zmian chorobowych (kłykcin
oraz zmian zapalnych) stosowano IM 3 razy w tygo-
dniu przez 12 tygodni. Następnie z każdej grupy
wyłoniono bezobjawowych pacjentów oraz włączo-
no ich do grupy, którą obserwowano przez 6 miesię-
cy. Odsetek bezobjawowych pacjentów po tym cza-
sie obserwacji był największy w przypadku
stosowania IM w monoterapii (grupa B) i wy-
niósł 93,7%. Nieco mniejszy odsetek (91,5%) obser-
wowano w grupie C oraz znacznie mniejszy w gru-
pie A (73,6%). Wysoką skuteczność adiuwantowej
terapii IM u pacjentów po wcześniejszym usunięciu
zmian wirusowych za pomocą lasera w zapobiega-
niu nawrotom kłykcin kończystych potwierdzają
Hoyme i wsp. [12].

Kaspari i wsp. [13] również donoszą o skuteczności
adiuwantowej terapii kłykcin kończystych za pomo-
cą IM (3 razy w tygodniu przez 3–4 miesiące) u pacjen-
tów po chirurgicznym usunięciu zmian wirusowych
z kanału odbytu. Podczas 9-miesięcznej obserwacji
po leczeniu autorzy nie stwierdzili nawrotów.

IMIKWIMOD W LECZENIU KŁYKCIN 
KOŃCZYSTYCH U KOBIET W CIĄŻY

W badaniach oceniających skuteczność IM u ko-
biet w ciąży (łącznie u 18 kobiet w II–III trymestrze
ciąży) lek ten aplikowano 3 razy w tygodniu do ustą-

pienia zmian lub do 4–8 tygodni (tab. IV) [14, 15].
Całkowite ustąpienie zmian odnotowano u 14 cię-
żarnych. Ogólnoustrojowymi działaniami niepożą-
danymi były bóle głowy (1 pacjentka) oraz skurcze
macicy (1 pacjentka). W ostatnim przypadku terapię
przerwano. U urodzonych dzieci nie stwierdzono
żadnych zaburzeń.

IMIKWIMOD U PACJENTÓW 
Z IMMUNOSUPRESJĄ 

W czterech badaniach oceniono skuteczność
IM w leczeniu kłykcin kończystych u 233 pacjentów
zakażonych HIV (tab. V) [16–19]. 5% IM w kremie
aplikowano 3 razy w tygodniu do ustąpienia zmian
lub do 16–20 tygodni. Całkowite ustąpienie zmian
po 16 tygodniach leczenia stwierdzono w 11–32%
przypadków [16, 19]. Największy odsetek wyleczeń
(40%) osiągnięto przy przedłużeniu terapii do 20 ty-
godni [18]. Częściowe ustąpienie zmian (> 50%) mie-
ściło się w przedziale 24–49% (ryc. 6A.–D.) [17, 18]. 

CZYNNIKI MAJĄCE WPŁYW NA ODPOWIEDŹ
NA LECZENIE IMIKWIMODEM

Dede i wsp. [20] badali u kobiet różnice w odpo-
wiedzi na leczenie za pomocą IM (3 razy w tygodniu
przez 16 tygodni) w zależności do typu HPV. Do ba-
dania włączono 132 kobiety z histologicznie potwie-
rdzonymi kłykcinami kończystymi w okolicy anoge-
nitalnej. Oznaczenia poszczególnych typów wirusa
HPV wykonano za pomocą metody PCR. U 80% ko-
biet odnotowano całkowite ustąpienie zmian,
przy czym największy odsetek wyleczeń (72,6%)
stwierdzono u chorych zakażonych HPV 6, nieco
mniejszy (66,7%) w przypadku typu HPV 11. W ra-
zie współistnienia obu typów wirusa (HPV 6
i HPV 11) odsetek wyleczeń był znacznie mniej-
szy 35%.

Maqueo i wsp. [21] oceniali skuteczność leczenia
za pomocą IM u pacjentów w zależności od lokaliza-
cji i wielkości zmian. Lek aplikowano 3 razy w tygo-
dniu do ustąpienia zmian lub do 12 tygodni. U 22 le-

TTaabbeellaa  IIVV..  Imikwimod w leczeniu kłykcin kończystych u kobiet w ciąży
TTaabbllee  IIVV..  Imiquimod in the treatment of anogenital warts in pregnant women

Autorzy Liczba pacjentek/ Rodzaj terapii Całkowite ustąpienie zmian
/tydzień (trymestr) ciąży (liczba pacjentów [%])/częściowe ustąpienie zmian 

(liczba pacjentów [%])

Maw [15] 1/16. tydzień IM 3 razy w tygodniu 1 (100%)/1 (100%)
przez 4 tygodnie 

Audisio i wsp. [14] 17/II–III trymestr IM 3 razy w tygodniu 
do 8 tygodni 13 (76,6%)/1 (5,8%)
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TTaabbeellaa  VV..  Imikwimod w leczeniu kłykcin kończystych u pacjentów z immunosupresją
TTaabbllee  VV..  Imiquimod in the treatment of genital warts in immunosuppressed patients

Autorzy Liczba pacjentów Rodzaj terapii Całkowite ustąpienie zmian 
(% pacjentów)/częściowe 

ustąpienie zmian (> 50%) [%] 

Gilson i wsp. [16]1* 65 IM 3 razy w tygodniu 11/38
35 placebo 6/14

Cusini i wsp. [17]* 75 (HIV+) IM 3 razy w tygodniu 31/24
50 (HIV–) IM 3 razy w tygodniu 62/24

Herrera i wsp. [18]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, 1IM aplikowano do ustąpienia zmian lub do 16 tygodni, 2IM aplikowano do 8 tygodni

RRyycciinnaa 66.. Atypowe zmiany wirusowe umiejscowione na żołędzi
u pacjenta z immunosupresją. A – przed leczeniem, B – uwidocz-
nienie zmian subklinicznych (próba octowa), C – nadżerka w miej-
scu aplikacji leku (po 6 tygodniach leczenia), D – całkowite ustąpie-
nie zmian (po 10 tygodniach leczenia)
FFiigguurree 66.. 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 after treatment)

AA BB

DD

CC
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czonych chorych nie stwierdzono wpływu powyż-
szych czynników na skuteczność terapii.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Najczęściej dotyczą one reakcji skórnych i ślu-
zówkowych w miejscu aplikacji leku i wiążą się 
z jego mechanizmem działania (ryc. 7A.–C.). Zaczer-
wienienie, tworzenie się nadżerek oraz powierz-
chownych owrzodzeń należy do najczęstszych
z nich i obserwuje się je u około 30% pacjentów [5–9].
Najczęstszymi dolegliwościami subiektywnymi,
które zwykle ustępują po odstawieniu leku na kil-
ka–kilkanaście dni są świąd, pieczenie oraz bole-
sność. Obecność u pacjentów powyższych reakcji
może być związana nie tylko z IM, lecz również
z podłożem stosowanego kremu. Do znacznie rza-
dziej występujących objawów ogólnych zalicza się:
bóle głowy, mięśni oraz zmęczenie.

PODSUMOWANIE

IM 5% w kremie znajduje zastosowanie w lecze-
niu kłykcin kończystych w okolicy anogenitalnej,
a wiele badań potwierdza jego skuteczność u osób
immunokompetentnych zarówno w monoterapii,

jak i w połączeniu z metodami inwazyjnymi. Próby
leczenia zakażeń wirusowych u pacjentów z immu-
nosupresją oraz u kobiet w ciąży okazały się również
skuteczne. W tych grupach chorych niezbędne są
jednak dalsze badania, które pozwolą określić opty-
malny czas terapii (u chorych z immunosupresją)
oraz jej bezpieczeństwo (u kobiet w ciąży).

Wszystkie zamieszczone w pracy ryciny są własnością
autorów.
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