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Abstract

Condylomata acuminata are benign verrucose forms
localised usually in the anogenital region and caused by human
papilloma virus infection (mostly by HPV-6 and HPV-11).
Anogenital inflammation changes, tissue lesions and immuno-
deficiency are conducive to the development of condylomata
acuminata.

The usual ways of HPV transmission include sexual
intercourses, labour and hygienic neglect.

This article reviews up-to-date knowledge on contemporary
treatment methods of condylomata acuminata.

Key words: condylomata acuminata, imiquimod, laser
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Klykciny koniczyste to przeroste, kalafiorowate grud-
ki, zlokalizowane gtéwnie na brzegu zotgdzi, w okoli-
cach wedzidetka, na wewnetrznej blaszce napletka,
w okolicy odbytu. Sg one migkkie i majg r6zng barwe,
mogg by¢ koloru skéry, czerwone lub brunatne [1].

Wyréznia si¢ 3 odmiany brodawek umiejscowionych
na narzgdach piciowych sluzéwkach wokot odbytu. Sg
to: klasyczne kiykciny koniczyste, odmiana ptaska (ktyk-
ciny plaskie) oraz brodawki olbrzymie, stanowigce for-
me¢ destrukcyjng [2]. Cechuje je bardzo wysoka zaraZli-
wos¢. Sa one najczgsciej przenoszone drogg plciowa.
Wywotlujg je wirusy HPV 6 1 HPV 11, te same, ktére po-
woduja klykciny plaskie szyjki macicy oraz brodawcza-
ki krtani. Ponadto kilka typéw HPV izolowanych zaka-
zeniach narzadéw piciowych, zwlaszcza HPV 16 i HPV
18, wydaje si¢ mie¢ wlasciwosci onkogenne [2, 3].

Stwierdzenie obecnosci brodawek okolicy odbytu
u dzieci moze nasuwaé podejrzenie wykorzystywania

Streszczenie

Ktykciny koriczyste sq to tagodne zmiany brodawkowate,
wystepujgce w okolicy narzqdéw ptciowych, wywotane przez
wirusa brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus, HPV)
najczesciej typu 6 i 11. Powstawaniu ktykcin koriczystych sprzy-
Jjajq zmiany zapalne w okolicy narzqdow ptciowych, uszkodze-
nia i maceracja tkanek otaczajqcych oraz stany przebiegajqg-
ce ze zmniejszeniem odpornosci.

Do zakazenia moze dojs¢ podczas stosunku ptciowego, po-
rodu oraz w przypadku zaniedbari higienicznych.

W niniejszym artykule przedstawiono przeglqd aktualnej
wiedzy w zakresie sposobow leczenia ktykcin koriczystych.

Stowa kluczowe: kiykciny koriczyste, imikwimod, lasero-
terapia.

(PDIA 2003; XX, 5: 316-320)

seksualnego, chociaz zazwyczaj do zakazenia dochodzi
na drodze autoinokulacji [2, 4, 5].

Najlepsze warunki do wzrostu brodawek narzgdéw
plciowych stanowi ciepte i wilgotne otoczenie: pod naplet-
kiem, w okolicy odbytu i warg sromowych. Do zakazenia
HPV mogg predysponowac wspétistniejace choroby, sta-
ny zapalne skéry okolicy odbytu, przewlekte uptawy z po-
chwy lub stulejka [2, 3].

Zakazenia genitalnymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego nalezg do najczgstszych zakazer wirusowych
przenoszonych drogg ptciowa. Szacuje sig, ze u ok. 1%
populacji oséb aktywnych seksualnie wystepuja na na-
rzadach piciowych kiykciny koniczyste, ktére sg wywo-
tane przez wirusy HPV niskiego ryzyka: HPV 6 i HPV
11. U ok. 15-20% o0s6b bez widocznych zmian klinicz-
nych (zwlaszcza u mtodych kobiet miedzy 18. a 25. ro-
kiem zycia) wykrywa si¢ dzigki badaniom molekular-
nym DNA HPV na btonach sluzowych narzadéw picio-
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wych. Obserwuje si¢ takze wzrost czestosci zakazen
HPV i ktykcin konczystych u dzieci [4, 7].

HPV moze mie¢ znacznie bardziej niekorzystny
wplyw na organizm pacjenta z uposledzeniem odporno-
sci. Dotyczy to zwtaszcza 0s6b po transplantacji narzg-
déw, z chorobg Hodgkina czy tez chorych z HIV/AIDS,
a takze pacjentéw poddanych chemioterapii. W takich
przypadkach obserwuje si¢ wystgpowanie brodawek
w postaci mnogiej, s3 one miekkie i bardziej oporne na
stosowane leczenie [2].

Leczenie

W leczeniu kiykcin konczystych stosuje si¢ rézne
metody terapeutyczne. Jednak duzy wyb6r srodkéw lecz-
niczych nie moze przestaniaé faktu, ze zaden z nich nie
charakteryzuje si¢ 100% skutecznoscia. Leczenie nie po-
winno doprowadza¢ do tworzenia si¢ blizn, nie moze
by¢ zbyt agresywne i bolesne. Intensywna terapia po-
winna dotyczy¢ brodawek, ktére potencjalnie mogg ulec
transformacji nowotworowej, jak np. guzy Buschke-Loe-
wensteina i powiekszajace si¢ zmiany w przebiegu bro-
dawkowatej dysplazji naskérka czy tez brodawek u 0séb
z obnizong odpornoscig [2, 3, 5].

Podofilina i podofilotoksyna

Gléwnym srodkiem cytostatycznym uzywanym w le-
czeniu klykcin koriczystych jest podofilina — inhibitor
przemian mitotycznych cytoskeletonu. Zwigzek ten jest
w jabtkach Podophyllum peltatum. Podofiling stosuje
si¢ w postaci 20% roztworu. Ekstrakty roslinne cechu-
je bardzo duza zmiennos¢, dlatego produkowane z nich
preparaty sg rowniez niejednolite pod wzgledem skta-
du. Preparat ten stosuje si¢ na zmiany zlokalizowane
w obrebie blon sluzowych [2]. Niewlasciwe zastosowa-
nie roztworu podofiliny moze jednak spowodowac ob-
jawy toksyczne pod postacig nudnosci, wymiotéw, bo-
16w brzucha, biegunki, uszkodzenia szpiku, nerek, wa-
troby, a nawet migsnia sercowego [5].

W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia sugeru-
jace zaprzestania stosowania podofiliny w leczeniu ktyk-
cin koniczystych z uwagi na jej niskg skutecznos¢, wy-
sokg toksycznos¢ i mutagennos¢ [8, 9].

Zaleca si¢ natomiast stosowanie 0,5% roztworu pod-
ofilotoksyny, ktdra jest oczyszczong podofiling o znacz-
nie mniejszej toksycznosci i bardziej skutecznym dzia-
faniu (stosowana 3 dni w tyg. 2 razy dziennie) [S5, 8, 9].
Podofilotoksyna jest jednak przeciwwskazana w cigzy,
gdyz moze wywotywac poronienia [6]. Ostatnio podofi-
lotoksyna pojawita si¢ w postaci 0,5% zelu do stosowa-
nia miejscowego, co znacznie utatwia aplikacje, gdyz
prosciej jest w doktadnie wyznaczonym miejscu natozyé
zel palcem niz naniesS¢ ptyn szpatuka z wacikiem [6].
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5-fluorouracyl

5% kremy i masci z 5-fluorouracylem, lekiem cytosta-
tycznym, stosuje sie¢ rzadko w leczeniu ktykcin koriczy-
stych. Preparat aplikuje si¢ raz dziennie, wylacznie na
zmiany chorobowe. Nie zaleca si¢ stosowania go na duze
powierzchnie. W czasie leczenia moga wystapi¢ nastgpu-
jace objawy niepozadane: bdl, swiad, pieczenie, podraz-
nienia, obrzegk i bliznowacenie. Obserwowano réwniez
ogdélne dziatania uboczne, takie jak zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe, trombocytopenia i neutropenia. Leczenie jest
calkowicie przeciwwskazane u kobiet w cigzy i dzieci.
W czasie leczenia kobiety powinny stosowaé antykoncep-
cje, ze wzgledu na teratogenne dziatanie leku. Biorgce pod
uwage nastgpstwa stosowania 5-fluorouracylu przez dhuz-
szy czas lub w duzych dawkach, uwaza si¢, ze jest to le-
czenie ostatniego rzutu [2, 5, 6]. W USA wprowadzono
zel do wstrzyknie€ z 5-fluorouracylem i adrenaling. Naj-
wigkszym problemem przy stosowaniu tego preparatu
u kobiet jest koniecznos¢ wykluczenia ciazy [6].

Interferon alfa

W terapii zmian trudnych do leczenia w sposéb tra-
dycyjny uzywanych jest aktualnie kilka réznych inter-
feronéw. Mozna je podawaé bezposrednio do zmiany
skoérnej, czesto w potgczeniu z mechanicznym usunig-
ciem brodawki. Przy duzej liczbie brodawek interfero-
ny sa stosowane w formie iniekcji podskérnych.
W Niemczech jest dostepny zel do stosowania miejsco-
wego, zawierajacy interferony [2].

Interferon alfa pelni wazna rol¢ w odpornosci, jest cy-
toking o pewnym dzialaniu przeciwwirusowym. Podjeto
préby domigsniowego lub doogniskowego stosowania in-
terferonu alfa w duzych dawkach (10 do 6 j. 3 razy w tyg.
przez 12—-16 tyg.) jednak nie uzyskano spodziewanego
efektu (czgste nawroty) [7].

Skojarzona terapia interferonem alfa i retinoidami
nie przyniosta spodziewanego efektu w praktyce klinicz-
nej, pomimo wykazanego w warunkach doswiadczal-
nych antyproliferacyjnego dziatania retinoidéw, syner-
gistycznego z interferonem alfa, w nowotworach zwig-
zanych z HPV [10-12].

Imikwimod

Najnowszym lekiem do stosowania miejscowego o du-
zej skutecznosci jest imikwimod w 5% kremie. Ma on
zdolnos¢ do indukowania in situ prozapalnych cytokin,
odgrywajacych gléwng role w odpornosci wrodzonej. Sil-
nie pobudza miejscowq produkcj¢ interferonu alfa i TNF-
alfa [7, 13, 14]. Modulacja odpornosci nabytej polega na
uaktywnieniu komérek Langerhansa i ich migracji do oko-
licznych weztéw chlonnych, gdzie prezentujg antygeny
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limfocytom T. Prowadzi to do indukcji prozapalnych cy-
tokin typu Th1 — gléwnie interferonu gamma poprzez in-
terleuking 12 (IL-12), wydzielang przez pobudzony uktad
monocyty/makrofagi [7]. Imikwimod stymuluje cytotok-
syczne komérki NK (natural killers) i makrofagi do wy-
dzielania cytokin. Indukuje to produkcje IL-1, IL-6, IL-8
i GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating
Jactor) oraz MIP-1 (macrophage inflammatory protein)
1 MCP-1 (macrophage chemotactic protein) [7].

Imikwimod powoduje zmniejszenie liczby kopii wi-
rusowych, zmniejszenie ekspresji onkoprotein wiruso-
wych E6 1 E7, utrzymujacych si¢ stale w proliferujacych
komoérkach nabtonka oraz mRNA kodujacego biatko kap-
sydowe (ostonki wirusa) L1 [7, 16].

Wykazano tez, ze imikwimod wywiera dzialanie ha-
mujace na angiogeneze zalezng od czynnikéw produko-
wanych przez komorki nowotworowe. Fakt ten wydaje
si¢ by¢ odpowiedzialny za korzystne dziatanie imikwi-
modu w stanach przedrakowych i rakach skéry [7].

Imikwimod w postaci 5% kremu stosowany wg sche-
matu: 3 dni w tyg. (z pozostawieniem na noc) przez 16
tyg. skutecznos¢ tego leku jest oceniana jako wysoka
[7, 13, 14]. W ciagu 16 tyg. uzyskiwano ustgpienie ktyk-
cin [17]. Obserwowano stosunkowo niewielki odsetek
nawrotéw [6, 7, 13, 14].

Imikwimod jest lekiem bezpiecznym. Nie stwierdzono
zadnych reakcji ogélnych, zwigzanych z aplikacjq imikwi-
modu. Obserwuje si¢ miejscowe odczyny o charakterze za-
palnym, ktére sg na og6t miernie nasilone, w postaci za-
czerwienienia, obrzeku oraz uczucia pieczenia, niekiedy
wystepujg nadzerki, rzadko powierzchowne owrzodzenia.
W takich sytuacjach zaleca si¢ przerwe w leczeniu, az do
wygojenia si¢ zmian. Po zakoriczeniu leczenia obserwowa-
no niekiedy odbarwienia lub przebarwienia oraz (bardzo
rzadko) powierzchowne bliznowacenie [18].

Imikwimod moze by¢ réwniez stosowany u dzieci,
przy dobieraniu dawek niewywotujgcych duzych odczy-
néw miejscowych [4].

Istniejg doniesienia o prébie stosowania tamponéw do-
odbytniczych zawierajacych imikwimod u pacjentéw po
chirurgicznym usunigciu ktykein z kanatu odbytu w celu
uniknigcia nawrotéw. Tampony stosowano 3 razy w tyg.
przez 3—4 mies. W badaniu kontrolnym po 9 mies. u zad-
nego sposrod 10 badanych nie obserwowano wznowy [15].

Cidofovir

Cidofovir jest analogiem cytydyny, stosowanym do-
zylnie w leczeniu zapalenia siatkdwki wywotanego przez
wirus cytomegalii u pacjentéw z AIDS. Z uwagi na sze-
roki zakres dzialania cidofoviru, m.in. przeciwko HPV,
potwierdzone in vitro, prowadzi si¢ proby miejscowego
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stosowania tej substancji na ktykciny koriczyste narza-
déw piciowych i odbytu [19].

Krioterapia

W leczeniu klykcin koriczystych stosuje si¢ tez kriote-
rapi¢. W zaleznosci od rozlegtosci i postaci zmian wybie-
ra si¢ do tego celu metod¢ natrysku lub uzywa si¢ aplika-
toréw zamknigtych, chtodzonych ciektym azotem Iub pod-
tlenkiem azotu. W metodzie natryskowej stosuje si¢
zamrazanie przez 10—60 s w zaleznosci od powierzchni
zmian, zas przy uzyciu aplikatoréw czas zamrazania wy-
nosi 30-90 s. Zabiegi wykonuje si¢ w odstepach 7—14-dnio-
wych. Do ustgpienia zmian konieczne jest niekiedy nawet
wielokrotne powtdrzenie zabiegdw [2, 5].

Laseroterapia

Laseroterapia jest rowniez jedng z polecanych metod
leczenia ktykein konczystych. Najczgsciej stosuje si¢ lase-
ry CO,. Savoca i wsp. laserem CO, leczyt grupe 80 kobiet
z ktykcinami koriczystymi. Po 12 mies. od zabiegu nawro-
ty choroby zaobserwowano w grupie 12,5% pacjentek [20].

Laseroterapi¢ stosuje si¢ tez u kobiet w ciazy. Gay
i wsp. leczyli tag metoda 18 cigzarnych kobiet (w 15.-38.
tyg. cigzy). W badaniu kontrolnym wykonanym jeszcze
W czasie trwania cigzy stwierdzono nawrét u 2 pacjen-
tek. Nie zaobserwowano zadnych dzialai niepozada-
nych, takich jak np. poronienie, poréd przedwczesny,
krwawienie czy zakazenie [21].

Istniejg doniesienia o prébach zastosowania wstrzyk-
niec interferonu alfa-2b jako terapii wspomagajacej wa-
poryzacje laserem CO, u pacjentéw z ktykcinami oko-
licy narzagdéw piciowych i odbytu. Zaobserwowano
mniejszy odsetek nawrotow w poréwnaniu ze stosowa-
niem tylko laseroterapii [22].

Laser CO, okazat si¢ tez skuteczny w usuwaniu olbrzy-
mich ktykcin koriczystych [23]. Wielu autoréw potwier-
dza, ze laseroterapia jest prosta, efektywng i bezpieczng
metodg leczenia brodawek narzgdéw piciowych [20, 24].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najczesciej stosowane
w zmianach rozlegtych [25, 26] lub w przypadku nawro-
téw ktykcin po innych metodach terapii. Wymaga ono
zastosowania znieczulenia miejscowego (np. kremem
EMLA zawierajacym 2,5% prilokainy i 2,5% lidokainy),
a czasami og6lnego. Zaleca si¢ usuwanie zmian nozycz-
kami (szczegdlnie polecane przez niektérych autoréw sa
nozyczki stosowane podczas zabiegéw okulistycznych).
Wiasciwe cigcie powinno by¢ wykonane w warstwie sia-
teczkowej skéry. W bogato unaczynionym obszarze ra-
na goi si¢ bardzo szybko i nie powstaje blizna [6].
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Szczepionka przeciwko HPV

Do tej pory prace nad szczepionkg przeciwko HPV
byty utrudnione z powodu braku podtozy do hodowli wi-
ruséw oraz modeli zwierzgcych, ktére reprodukowaty-
by peten cykl zyciowy wirusa. Ostatnio uzywajac tech-
niki rekombinowanego DNA uzyskano podjednostke
szczepionki. Sktada si¢ ona z proteiny wigkszej ostonki
L1 lub L1 wraz z proteing mniejszg L2, ktére uktadaja
si¢ na wzor pustego kapsydu wirusa (VLP — wirus like
particles). Morfologicznie i immunologicznie czgstki te
przypominajg aktywny wirion. Sg one bezpieczne, po-
niewaz nie zawierajg onkogennego DNA. Immunizacja
VLP prowadzi do wytworzenia specyficznych, dlugo
utrzymujacych sie przeciwciat u zwierzat i ludzi. Préby
przeprowadzone na zwierzetach i ludziach okazaty sie¢
skuteczne. Obecnie prowadzone sg badania nad bezpie-
czenstwem i skutecznoscig szczepionki w celu przeciw-
dziatania zakazeniom wirusem HPV [26].

Obserwacje kliniczne wykazaty, ze zakazenia HPV,
zarOwno skory, jak i w obr¢bie narzgdéw piciowych,
u os6b immunokompetentnych maja wyrazng tendencje
do samoistnego ustgpowania. Niektdorzy autorzy krytyku-
ja rutynowe leczenie ktykcin konczystych uwazajac, ze
stanowig one tylko problem kosmetyczny. Jednak wigk-
s70$¢ pacjentOw po uzyskaniu informacji, ze zmiana wy-
wolana jest przez wirus przenoszony drogg piciowg i ze
mozna nim zarazi¢ inng osobg, decyduje si¢ na leczenie.
Usuwajgc ktykciny usuwa si¢ rezerwuar wirusa. Mozna
w ten sposob ograniczy¢ ryzyko dalszej transmisji.

Wybierajac metode leczenia lekarz bierze pod uwa-
ge rézne czynniki: wiek i pte¢ pacjenta, lokalizacje, licz-
be 1 wielkos¢ brodawek. Wraz z opracowywaniem no-
wych metod leczenia wzrasta skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo terapii.
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