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Salicylséure, Kryotherapie, Laser und Co.

Therapeutisches Management
von extragenitalen und
genitalen Warzen

Infektionen durch humane Papillomaviren (HPV) sind weitverbreitet und

verursachen Epithelldsionen an extragenitaler und genitaler Haut. Mindestens

10 % der Bevolkerung erkranken einmal im Leben an einer HPV-Infektion.
Die meisten HPV-Lasionen sind banal und selbstlimitierend. Zur Vermeidung

der Autoinokulation, zur Reduktion der Infektiositat und zur Verbesserung

der Lebensqualitat sollte schon frithzeitig behandelt werden. Ziel sollte eine

komplette Abheilung sein.

Autorinnen | Dr.med. Saskia Eichner, Dr.med. C. Bettina Rimmelein

® Mindestens 10 % der Bevolkerung erkranken einmal im Le-
ben daran, meist verschwinden sie von selbst wieder: Warzen
sind lastig, aber gutartige, viral bedingte Epithelhyperplasien
der Haut und Schleimhé&ute mit einer hohen Spontanremission.
Infektionen sind auf mehr als 100 verschiedene Arten von hu-
manen Papillomaviren (HPV) zuriickzufihren. Die Ubertragung
erfolgt meist via Kontakt- und Schmierinfektion sowie Uber
kleinste Mikrolésionen der Haut. Die Infektiositat ist abhan-
gig von verschiedenen Pradispositionsfaktoren (Abwehrlage /
Immunsystem, Durchblutung, Atopie). Die Viren infizieren die
oberste Hautschicht und vermehren sich in deren Zellkern.
Vor der Behandlung sollte die Diagnose gesichert sein, um
eine entsprechende Therapie einleiten zu konnen. Es gibt viele
Therapieoptionen, die nicht alle gleich erfolgreich sind und von
Lokalisation, Grosse, Dicke und Bestehensdauer der Warzen
abhangen. Die aktuelle Studienlage zur Warzentherapie ist sehr
inhomogen und unterscheidet nicht zwischen frischen und chro-
nischen Verrucae.

Vorsicht ist bei anogenitalen Warzen geboten, da sich aus Feig-
warzen auch intraepitheliale Neoplasien entwickeln konnen.

Verrucae vulgares

Vor allem Kinder und Jugendliche sind von dieser haufigsten
Warzenart betroffen. Die Prévalenz liegt bei Kindern und jungen
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Erwachsenen bei 5-20 %, mit einem deutlichen Peak im Teen-
ageralter'. Ihre Immunabwehr ist noch nicht ausgereift, um den
Erreger ausreichend zu bekampfen. Uber kleine Verletzungen
der Haut gelangt das HPV in die Epithelzellen. Nach einer Inku-
bationszeit von Wochen bis zu einigen Monaten bildet sich an der
Stelle dann eine stecknadel- bis erbsengrosse Hautwucherung
mit rauer Oberflache. Verrucae vulgares konnen je nach Immun-
status Uberall am Korper - einzeln oder multipel - vorkommen,
bevorzugt jedoch an den Handen und Flssen. Treten sie an den
Fusssohlen auf, spricht man von Vv. plantares. Im Zentrum ist
oft ein Verlust der Linienzeichnung der Haut zu erkennen. An
Lokalisationen, an denen viel Druck ausgeUlbt wird, kdnnen sie
aufgrund des Korpergewichts auch in die Tiefe wachsen und
Schmerzen beim Gehen verursachen (Dornwarzen). Nicht sel-
ten breiten sich Verrucae plantares auch grossflachig beetartig
aus und werden dann als Mosaikwarzen bezeichnet [ABB.1A,1B].

Verrucae planae sind flache Warzen, die bevorzugt im Gesicht
und Handricken als hautfarbene bis graugelbe Papeln auftreten
und hauptsachlich durch HPV 3 und 10, selten auch 28,29 und 49
verursacht sind. Die Anzahl variiert von wenigen bis zu hunderten.
Meist treten sie im Kindes- und Jugendalter auf und kdnnen sich
nach einiger Zeit wieder von alleine zurtckbilden.
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[ABB.1A] Seit Uber sechs
Jahren therapieresistente
Plantarwarzen. Zustand nach
Vorbehandlung mit
Verrumal® und Aldara®

Die Studienlage zur Warzenbehandlung ist sehr
inhomogen. Es besteht eine breite Auswahl an ver-
schiedenen Therapieoptionen, die sich in topische,
chirurgische und energetische Verfahren untertei-
len lassen. Der Therapieerfolg ist von verschiedenen
Faktoren wie Bestehensdauer, Dicke und Lokalisa-
tion der Warze abhéngig. Eine Studie bei Kindern
konnte zeigen, dass zwei Drittel der Warzen nach
zwei Jahren spontan ohne Behandlung abheilen.
Luftdurchlassiges Schuhwerk kann dies unterstit-
zen. Bei Erwachsenen fehlen diese Daten. Da die
Gefahr der Autoinokulation besteht, sollte man friih-
zeitig behandeln.

Mollusca contagiosa (Dellwarzen) [ABB.1B] Zustand nach vier Behandlungen

Dellwarzen werden nicht durch HPV, sondern durch mit Kurettage, Kryotherapie und Verrumal®.
. . . . . . Keratolytische Vorbehandlung zu Hause mit

Pockenviren Ubertragen. Klinisch imponieren sie als

hautfarbene bis hellrote Wucherungen, die zentral

eine Delle aufweisen. Pradilektionsstellen: Arme,

Salicylsaurepflaster

Beine, Hals und Gesicht. Besonders haufig neigen hierzu Kinder chen im Handel erhéltlichen Pens erreichen nur ca. -70 Grad
mit trockener Haut und gestorter Barrierefunktion (Neuroder- und sind daher nur fur kleine oberflachliche Warzen geeig-
mitis). Das Immunsystem ist dabei besonders schwach, weshalb net). Durch die starke Abkihlung entsteht eine lokale Einfrie-
Dellwarzen haufig sehr zahlreich auftreten. rung, durch die die Blutversorgung zu den oberen Hautzellen
unterbunden wird, sodass die von den Viren befallenen

Kutane Warzen und First-Line-Therapien Hautzellen absterben. Applikationsdauer 10 -20 Sekunden.

- Salicylsadure: Bewirkt die chemische Ablation der Hyperkera- Kann bis zu dreimal in kurzen Intervallen wiederholt werden.
tose. Durch Irritation wird eine lokale Immunantwort aktiviert. Zudem wirkt es schneller und potenter als Salicylséure. Die
Beim Vergleich zu Placebo ist eine 50-prozentige Abhei- Abheilungsrate betrdgt 50 -70 %. In der Regel sind drei bis
lungsrate beschrieben?. Allerdings wurde hier nicht nach vier Behandlungen im 14-tdgigen Intervall erforderlich. Auch
Lokalisation und Dauer unterschieden. Salicylséurepflaster wenn kein Erfolg festgestellt wird, sollte die Behandlung
wie zum Beispiel Guttaplast® sollen fur zwei bis vier Tage auf insbesondere an den Handen und Fissen Uber drei Monate
der Warze belassen werden. Vor Abtragung der Hyperkera- durchgefihrt werden?.
tosen sollte ein warmes Fussbad fur funf Minuten erfolgen,
um die Hyperkeratosen leichter [6sen zu kdnnen. Auf dem Die Kombination von Kryotherapie und Salicylsaure erreicht 10 %
Markt gibt es viele verschiedene Kombinationspraparate mit héhere Abheilungsraten als die Monotherapie® und eignet sich
Milchséure oder 5-Fluorouracil (5-FU). Aufgrund der Gefahr vor allem fUr kleine und frische Verrucae. Im Vergleich zeigt sich
der Hypo-und Hyperpigmentierung sollte Salicylsaure nicht ein deutlich besseres Ansprechen der Kryotherapie bei Hand-
im Gesicht angewendet werden. warzen als bei Fusswarzen®.

- Ameisensaure (z.B. Endwarts®): Ist ein Mittel zur Selbstbe-
handlung von Hand- und Fusswarzen. Es wird mit einem Kutane Warzen und energetische Verfahren
Wattestabchen einmal pro Woche durch zwei- bis drei- (First- und Second-Line-Therapie)
maliges Betupfen aufgetragen. Bei Kindern unter vier Jahren Zu den energetischen Verfahren der kutanen Warzentherapie
wird die Anwendung nur jede zweite bis dritte Woche emp- zahlen die Laserbehandlung, die elektrokaustische Abtragung
fohlen. Es wird beschrieben, dass es besser als Salicylsdure und die photodynamische Therapie (PDT). —

wirkt, mit Remissionsraten von bis zu 91%?2.
- Kryotherapie: Mit flussigem Stickstoff (-196 Grad Celsius)
wird in und um die Warze eine Nekrosezone erzeugt (die Ubli-
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Die Laserbehandlung: Eine vollstandige Abheilung mit kon-
ventionellen Therapien ist nicht immer moglich. Laserbehand-
lungen bieten mit gezielter Gewebezerstorung und minimalem
Risiko bei meist narbenfreier Abheilung eine alternative Lsung
bei therapieresistenten und rezidivierenden Warzen. In einem
Review von Nguyen J, et al.® zeigten sich bei der Behandlung
von einfachen und therapieresistenten nicht-genitalen Warzen
unterschiedliche Ansprechraten der verschiedenen ablativen
(CO; und Er:YAG) und nicht ablativen (Pulsed Dye Laser (PDL)
und Nd:YAG) Lasersysteme.

Am besten untersucht, vor allem bei chronisch therapierefrak-
taren Warzen, ist die Farbstofflasertherapie. Bei einer Wellen-
lange von 595 nm rupturieren die Kapillargefasse der Warze. Als
Wirkmechanismus werden immunologische Vorgange und eine
Reduktion der Blutversorgung vermutet. Optimalerweise sieht
man dann eine Purpura. Die Abheilungsraten liegen bei 48 - 93 %3
bei durchschnittlich vier Behandlungszyklen®#-28, Vorteil dieses
Lasersystems ist, dass narbenfrei behandelt werden kann. Peri-
ungual und im Gesicht ist dies deshalb Therapie der 1. Wahl.

Der langgepulste Nd:YAG Laser ist eine alternative Behand-
lungsmoglichkeit. Zur thermischen Destruktion der Warzen sind
hohere Eindringtiefen (5 mm Spotgrosse), lange Pulszeiten (bis
20ms) und hohe Energiedichten (ca. 300 J/cm?) notwendig.
Da virenkontaminiertes Gewebe starker vaskularisiert ist, kann
es sehr schmerzhaft sein und wird deshalb gegebenenfalls in
Lokalanasthesie durchgefihrt. Um einer atrophen Narbenbil-
dung vorzubeugen, sollten maximal vier Pulse pro Warze ab-
gesetzt werden. Die Behandlungen finden im vierwdchigen
Intervall statt?®. In einer Studie von Shrestha, et al,, 2018, wurde
eine Abheilungsrate von 72 % beschrieben, bei der Anwendung
des langgepulsten Nd:YAG Lasers in drei Behandlungen im ein-
monatlichen Intervall ohne weitere topische Therapie®.

Gooptu, et al. berichten von einer 80-prozentigen Remissions-
rate bei Behandlung von multiplen nicht-genitalen Warzen mit
dem 532nm KTP Laserim monatlichen Intervall, bei denen kon-
ventionelle Therapien bislang versagt haben?.

Der Pulsed-Dye Laser (PDL) ist nebenwirkungsarmer als der
Nd:YAG Laser. Vom Ergebnis her besteht kein Unterschied zum
Nd:YAG Laser bei kutanen Warzen'®. Bei Plantarwarzen soll er
sogar weniger effektiv sein und daher mehr Behandlungen be-
notigen.

Als ablative Verfahren gelten die Behandlung mit CO, und dem
Erbium Laser sowie die elektrokaustische Abtragung. Der CO,
Laser zeigt Remissionsraten von ca. 75%. Vereinzelt zeigen
Studien eine 100-prozentige Abheilungsrate’. Wichtig ist es, ei-
nen geforderten Sicherheitsabstand einzuhalten, damit alle HPV
befallenen Keratinozyten zerstért werden [ABB.2A, 2B]. Hohe
Abheilungsraten zeigen sich bei chronisch, therapieresistenten
Warzen. Nachteilig sind lange Abheilungszeiten und Narben-
bildungen. Es empfiehlt sich deshalb, erst den Farbstofflaser zu
verwenden, bevor man den ablativen CO, Laser verwendet.
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Der Erbium-YAG Laser mit einer Wellenlénge von 2940 nm kann
schnell und prazise Warzen abtragen. Plantarwarzen sprechen
jedoch schlechter auf diese Therapie an als periunguale Warzen
und rezidivieren haufiger.

PDT: Bei Versagen der oben genannten Therapien kann eine PDT
in Erwédgung gezogen werden. Die Verrucae werden an drei bis
funf Tagen mit Salicylsdure vorbehandelt, um Hyperkeratosen zu
entfernen. Im Anschluss erfolgt die okklusive Auftragung der
Aminolaevulinsaure fur drei bis finf Stunden'. Die Schmerzen
werden dabei starker empfunden als bei der Behandlung der
aktinischen Keratosen. Auch kdnnen damit subklinische Lasionen
verursacht werden. Ein Unterschied zwischen 5% und 20%
Aminolaevulinsdure konnte nicht festgestellt werden. Die Remis-
sionsraten liegen bei 43-75%. Besonders gute Therapiemd&g-
lichkeiten bei multiplen Verrucae planae faciales mit 70%
Clearance bestehen bei der Anwendung von 10-prozentiger
Aminolaevulinsédure ohne Vortherapie mit Salicylsaure. Bei aus-
gepragtem Befund kann dies sogar im Gesichtsbereich die The-
rapie der 1. Wahl sein. —

[ABB.2A] Warze am Naseneingang links, Zustand
nach zweifacher Abtragung durch den Hausarzt

=

[ABB.2B] Zustand nach einmaliger Ablation mit
dem CO,-Laser und einer vierwéchigen Anschluss-
therapie mit Aldara®
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Third-Line-Therapie / alternative Methoden

- Imiquimod-Creme: Induziert die Freisetzung von INF-alpha
und anderen Zytokinen, die die virale Replikation hemmen.
Zugelassen ist dieser Wirkstoff allerdings nur fir Condylomata
acuminata. Im Off-lable Use bei extragenitalen Verrucae
wird die Creme finfmal pro Woche abends auf die betroffe-
nen Stellen aufgetragen. Die Anwendung erfolgt bis zum Ver-
schwinden der Warzen. Die Erfolgsrate liegt bei 30 -37 %',
Vereinzelte kleine Berichte zeigen besonders Erfolge bei mul-
tiplen periungualen und subungualen Warzen, die auf eine
konventionelle Therapie bislang nicht angesprochen haben?.

- DPCP (Diphenylcyclopropenon): Bei therapieresistenten
Warzen kann eine Immuntherapie mit DCP, einem obligaten
Kontaktallergen, durchgefihrt werden. Diese hochallergene
Substanz, die sonst als alternativer Heilversuch bei Alope-
cia areata angewendet wird, fihrt zu einem Kontaktekzem.
Die darauffolgende Entziindung fordert die Abstossung
durch das Immunsystem. Remissionsraten von 60 -92 % sind
beizweimal wéchentlichem Auftragen nach sechs Monaten
beschrieben?®.

- Duct Tape: Vereinzelt werden in den USA Erfolge mit Duct
Tape berichtet, einem sehr starken Klebeband, das man
auf der Warze beldsst und das beim Abziehen die Warze stark
reizt. Die meisten Behandlungserfolge sieht man nach vier
Wochen Therapiedauer.

Condylomata acuminata (Feigwarzen)

Condylomata acuminata gehoren zu den sexuell GUbertragbaren
Erkrankungen und werden ebenfalls durch HPV Ubertragen.
In ca. 90 % der Félle finden sich die low risk HPV-Typen 6 und
11" Klinisch imponieren sie als grau-braunliche oder weissliche
Papeln im Genital- und /oder Analbereich. Bei ausgepragten
Befunden mit riesigen blumenkohlartigen Konglomeraten im
Anogenitalbereich spricht man auch von Condylomata gigantea
(Buschke-Loéwenstein-Tumor).

Beglnstigende Faktoren sind Rauchen und orale Kontrazeptiva,
Harnréhren-, Scheiden-und Darmentzindungen sowie Vorhaut-
verengung. Eine Ubertragung ist auch durch gemeinschaftliches
Baden und Benutzen von Handtlchern moglich. In 30 % der Falle
verschwinden Condylome von alleine. Vor dem Hintergrund der
Kontagiositat, Verbesserung der Lebensqualitdat und Vermei-
dung einer Infektausbreitung ist die Behandlung zu empfehlen.
Bei persistierenden Warzen und meist ausgepragten Befunden
kann es zu Genitalkarzinomen und Analkarzinomen kommen,
meist allerdings verbunden mit den Hochrisikotypen HPV 16
und 18. Bei Schwangeren sollte die Therapieindikation bis zur
34.Schwangerschaftswoche zurtckhaltend gestellt werden.
Unter Berlcksichtigung der Umstéande sollten, wenn erforder-
lich, eine Kryotherapie, TCA 80-90 % oder chirurgisch-ablative
Verfahren zum Einsatz kommen™®.

Je nach Ausbreitung und Grosse wird zunachst eine Lokalthera-
pie empfohlen™. Erst bei grosseren Befunden ist eine chirurgi-
sche Entfernung - kombiniert mit einem immunmodulatorischen
Medikament - zu empfehlen.
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Folgende Lokaltherapeutika stehen zur Verfiigung:

- Podophyllotoxin 0,5 % Losung oder 0,15 % Creme: Ist ein
Arzneistoff aus dem Wurzelstock der Fussblatterpflanze.

Das Arzneimittel ist zugelassen zur Behandlung von Genital-
warzen. Schwere Nebenwirkungen wie eine starke Lokal-
reaktion und Knochenmarkssuppression und neurologische
Symptome sind hierunter - meist nur bei grossflachiger
Anwendung - beschrieben. Podophyllotoxin wird einmal
wochentlich aufgetragen. Die Heilungsrate liegt bei ca. 93 %.
Aufgrund der mdglichen Nebenwirkungen sollte der Einsatz
eher zurlckhaltend erfolgen'®". Die Rezidivrate liegt bei

ca. 22 %. Die Anwendung von Podophyllotoxin wird vom Leit-
liniengremium deshalb als obsolet angesehen. Auch muta-
gene Eigenschaften werden der Substanz zugeschrieben™®.

- Imiquimod 5 % Creme: Ist ein Immunmodulator, der Zytokine
induziert wie INF-alpha. Empfohlen ist die dreimal wochent-
liche Anwendung tUber 16 Wochen. Lokale Erosionen,
Roétungen und Brennen sind die haufigsten Nebenwirkungen.
Grippale Symptome konnen gelegentlich auftreten. Die
Abheilungsrate liegt bei empfohlener Anwendungsdauer
bei16-50 %. Die geringere Dosierung mit 3,75 % Creme im
Off-lable Einsatz ist weniger erfolgreich.

- Sinecatechine / Polyphenon E15 % (Veregen®): Ist ein Griintee-
extrakt und zur Behandlung von genitalen Warzen zuge-
lassen. Es wird dreimal pro Woche auftragen Gber 16 Wochen.
Die Nebenwirkungen sind ahnlich wie bei Imiquimod,
ohne das Auftreten von grippalen Symptomen. Es besteht
eine 50-prozentige Abheilungsrate nach 16 Wochen.

Chirurgische / ablative Verfahren

- Kryotherapie: Ist einfach und kostenguinstig durchzufthren
und sinnvoll bei einzelnen Genitalwarzen. Alle zwei Wochen
Gber zwolf Wochen5'?. Die Abheilungsrate liegt bei 44-75 %.
Allerdings ist die Rezidivrate mit 21-42 % ein bis drei Monate
nach Abheilung hoch'20.21

- Elektrokauterisation: Ist einfach durchzufiihren und in der
Effektivitdt dhnlich dem Laser. Abheilungsraten liegen bei
ca. 80 %, die Rezidivrate bei 14-22%. Grosse Beete missen
mehrfach behandelt werden, gegebenenfalls in Kombina-
tion mit zum Beispiel Imiquimod, um eine Rezidivfreiheit zu
erreichen.

- Laserverfahren: Der CO, Laser hat eine geringere Blutungs-
neigung als die elektrokaustische Abtragung. Die Remissions-



raten erreichen bis zu 90 %'°. Zwischen Elektrokauter und
Laserbehandlung finden sich keine Vorzlge in der Effektivi-
tat. Therapieerfolge mit Erbium, Nd:YAG und Diodenlaser
wurden auch beschrieben.

- PDT: In der Literatur sind sehr gute Ergebnisse der PDT auch
fUr genitale Warzen beschrieben. Vollstandige Abheilung
ohne Rezidive mit 10-20 % Aminolaevulinsaure. Da dieses
Verfahren nicht zur Narbenbildung fuhrt, sollte es besonders
bei wiederkehrenden Condylomata acuminata im Anal-
bereich angewendet werden.

Vakzinieren

Seit 2006 ist die Vierfachvakzine gegen HPV 6,11,16 und 18
zugelassen und seit 2018 sogar eine 9-fach Vakzine (Gardasil®)
gegen HPV 6,11,16,18, 31, 33,45, 52 und 58. Diese verhindert die
Infektion mit den genannten HPV-Typen. Es wird diskutiert, ob
sich eine Vakzinierung positiv auf befallene Patienten auswirkt.
Scheinfeld et al.” belegen, dass die Vakzination keinen Einfluss
auf die Abheilungsrate hat. Abeck® konnte sogar einen positiven
Effekt der Vierfachvakzine bei Kindern mit hartnackigen extra-
genitalen Warzen nachweisen.
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Fazit

Konventionelle Behandlungsmethoden sind meist sehr inva-
siv. Laserbehandlungen stellen unseres Erachtens gerade bei
rezidivierenden und therapieresistenten Warzen eine sinn-
volle Behandlungsalternative dar. Sie sind meist schmerz-
armer und erfordern weniger Behandlungen. Weitere Studien
sind allerdings n6tig, um verschiedene Lasersysteme auch in
Hinblick auf Bestehensdauer der Warzen, Lokalisation, Grosse
und Dicke vergleichen zu kénnen. Aktuell sind die Therapie-
empfehlungen flr extragenitale Verrucae unibersichtlicher als
fur genitale Verrucae. O
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