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Extragenitale und genitale Warzen

nfektionen durch humane
Papillomaviren L
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O Infektionen durch das humane Papillomavirus (HPV) sind weitverbreitet und

verursachen Epithellasionen 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 die HPV frihzeitig behandelt werden. Ziel sollte eine

komplette Abheilung sein.

Autorinnen | Dr.med. Bettina Riimmelein, Dr. med. Saskia Eichner

Schon fast jeder hat sie gehabt und meist verschwinden sie von
selbst wieder: Warzen sind ldstig, aber gutartige viral bedingte
Epithelhyperplasien der Haut und Schleimhéute mit einer hohen
Spontanremission. Infektionen sind auf mehr als 100 verschiede-
ne Arten von humanen Papillomviren (HPV) zurtickzuftihren.
Die Ubertragung erfolgt meist via Kontakt- und Schmierinfek-
tionen sowie tiber kleinste Mikroldsionen der Haut. Die Infek-
tiositét ist abhdngig 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 kénnen. Es gibt vie-
le Therapieoptionen, die nicht alle gleich erfolgreich sind und von
Lokalisation, Grosse, Dicke und Dauer der Warzen abhéngen. Die
aktuelle Studienlage zur Warzentherapie ist sehr inhomogen und
unterscheidet nicht zwischen frischen und chronischen Verrucae.

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

Verrucae vulgares

Vor allem Kinder und Jugendliche sind von dieser hdufigsten
Warzenart betroffen. Die Pravalenz liegt bei Kindern und jungen
Erwachsenen bei 5-20 %, mit einem deutlichen Peak im Teena-
geralter!. Ihre Inmunabwehr ist noch nicht ausgereift, um den
Erreger ausreichend zu bekampfen. Uber kleine Verletzungen der
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Haut gelangt das HPV in die Epithelzellen. Nach einer Inkuba-
tionszeit von Wochen bis zu einigen Monaten bildet sich an der
Stelle dann eine stecknadel- bis erbsengrosse Hautwucherung mit
rauer Oberfldche. Verrucae vulgares kénnen je nach Immunstatus
tiberall am Korper — einzeln oder multipel — vorkommen, bevor-
zugt jedoch an den Hianden und Fiissen. Treten sie an den Fuss-
sohlen auf, spricht man von V. plantares. Im Zentrum ist oft ein
Verlust der Linienzeichnung der Haut zu erkennen. An Lokalisa-
tionen, an denen viel Druck ausgetibt wird, konnen sie aufgrund
des Korpergewichts auch in die Tiefe wachsen und Schmerzen
beim Gehen verursachen (Dornwarzen). Nicht selten breiten sich
Verrucae plantares auch grossflachig beetartig aus und werden
dann als Mosaikwarzen bezeichnet [ABB.01A,01B].

Verrucae planae sind flache Warzen, die bevorzugt im Gesicht
und Handriicken als hautfarbene bis graugelbe Papeln auftreten
und hauptséchlich durch HPV 3 und 10, selten auch 28, 29 und 49
verursacht sind. Die Anzahl variiert von wenigen bis zu hunder-
ten. Meist treten sie im Kindes- und Jugendalter auf und kénnen
sich nach einiger Zeit wieder von alleine zurtickbilden.



[ABB.01A] Seit iiber sechs Jahren therapie-
resistente Plantarwarzen. Z.n. Vorbehand-
lung mit Verrumal® und Aldara®

[ABB.01B] Z.n. vier Behandlungen mit
Kiirettage, Kryotherapie und Verrumal®.
Keratolytische Vorbehandlung zu Hause mit
Salicylsdureplaster

Die Studienlage zur Warzenbehandlung ist
sehr inhomogen. Es besteht eine breite Aus-
wahl an verschiedenen Therapieoptionen,
die sich in topische, chirurgische und energe-
tische Verfahren unterteilen lassen. Der The-
rapieerfolg ist von verschiedenen Faktoren
wie Dauer, Dicke und Lokalisation der Warze
abhéngig. Eine Studie bei Kindern konnte zei-
gen, dass zwei Drittel der Warzen nach zwei
Jahren spontan ohne Behandlung abheilen.
Luftdurchléssiges Schuhwerk kann dies unter-
stiitzen. Bei Erwachsenen fehlen diese Daten.
Da die Gefahr der Autoinokulation besteht,
sollte man friihzeitig behandeln.

Mollusca contagiosa (Dellwarzen)

Dellwarzen werden nicht durch HPV, sondern durch Pockenviren
iibertragen. Klinisch imponieren sie als hautfarbene bis hellrote
Wucherungen, die zentral eine Delle aufweisen. Pradilektions-
stellen: Arme, Beine, Hals und Gesicht. Besonders héufig neigen
hierzu Kinder mit trockener Haut und gestorter Barrierefunktion
(Neurodermitis). Das Immunsystem ist dabei besonders schwach,
weshalb Dellwarzen hiufig sehr zahlreich auftreten.

Kutane Warzen und First-Line-Therapien

— Salicylsdure: Bewirkt die chemische Ablation der Hyper-
keratose. Durch Irritation wird eine lokale Immunantwort
aktiviert. Beim Vergleich zu Placebo ist eine 50-prozentige
Abheilungsrate beschrieben®. Allerdings wurde hier nicht
nach Lokalisation und Dauer unterschieden. Salicylsdure-
pflaster wie zum Beispiel Guttaplast® sollen fiir zwei bis vier
Tage auf der Warze belassen werden. Vor Abtragung der
Hyperkeratosen sollte ein warmes Fussbad fiir fiinf Minuten
erfolgen, um die Hyperkeratosen leichter 16sen zu konnen.
Auf dem Markt gibt es viele verschiedene Kombinations-
préaparate mit Milchsdure oder 5-Fluorouracil (5-FU). Auf-
grund der Gefahr der Hypo- und Hyperpigmentierung sollte
Salicylsdure nicht im Gesicht angewendet werden.

— Ameisensiure (z.B. Endwarts®): Ist ein Mittel zur Selbst-
behandlung von Hand- und Fusswarzen. Es wird mit einem
Wattestdbchen einmal pro Woche durch zwei- bis dreimaliges
Betupfen aufgetragen. Bei Kindern unter vier Jahren wird die
Anwendung nur jede zweite bis dritte Woche empfohlen. Es
wird sogar beschrieben, dass es besser als Salicylsdure wirkt,
mit Remissionsraten von bis zu 91 %2
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- Kryotherapie: Mit fliissigem Stickstoff (196 Grad) wird in
und um die Warze eine Nekrosezone erzeugt (die tiblichen
im Handel erhiltlichen Pens erreichen nur ca. —70 Grad und
sind daher nur fiir kleine oberfldchliche Warzen geeignet).
Durch die starke Abkiihlung entsteht eine lokale Einfrierung,
durch die die Blutversorgung zu den oberen Hautzellen
unterbunden wird, so dass die von den Viren befallenen
Hautzellen absterben. Applikationsdauer 10-20 Sekunden.
Kann bis zu dreimal in kurzen Intervallen wiederholt wer-
den. Zudem wirkt es schneller und potenter als Salicylsdure.
Die Abheilungsrate betragt 50—70 %. In der Regel sind drei
bis vier Behandlungen im 14-tdgigen Intervall erforderlich.
Auch wenn kein Erfolg festgestellt wird, sollte die Behand-
lung insbesondere an den Handen und Fiissen tiber drei
Monate durchgefiihrt werden?.

Die Kombination von Kryo- und Salicylséure erreicht 10 % hohere
Abheilungsraten als die Monotherapie* und eignet sich vor allem
fiir kleine und frische Verrucae. Im Vergleich zeigt sich ein deut-
lich besseres Ansprechen der Kryotherapie bei Handwarzen als
bei Fusswarzen®.

Kutane Warzen und energetische Verfahren

(First- und Second-Line-Therapie)

Zu den energetischen Verfahren der kutanen Warzentherapie
zihlen die Laserbehandlung, die elektrokaustische Abtragung
und die photodynamische Therapie (PDT).
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Die Laserbehandlung: Eine vollstindige Abheilung mit kon-
ventionellen Therapien ist nicht immer méglich. Laserbehand-
lungen bieten mit gezielter Gewebezerstérung und minimalem
Risiko bei meist narbenfreier Abheilung eine alternative Losung
bei therapieresistenten und rezidivierenden Warzen. In einem
Review von Nyguen J, et al.® zeigten sich bei der Behandlung
von einfachen und therapieresistenten nicht-genitalen Warzen
unterschiedliche Ansprechraten der verschieden ablativen (CO,
und Er:YAG) und nicht ablativen (Pulsed Dye Laser (PDL) und
Nd-YAG Laser) Lasersysteme.

Am besten untersucht, vor allem bei chronisch therapierefrak-
tdren Warzen, ist die Farbstofflasertherapie. Bei einer Wellen-
lange von 595 nm rupturieren die Kapillargefdsse der Warze. Als
Wirkmechanismus werden immunologische Vorgidnge und eine
Reduktion der Blutversorgung vermutet. Optimalerweise sieht
man dann eine Purpura. Die Abheilungsraten liegen bei 4893 %3
bei durchschnittlich vier Behandlungszyklen®?:%. Vorteil dieses
Lasersystems ist, dass narbenfrei behandelt werden kann. Periun-
gual und im Gesicht ist dies deshalb Therapie der 1. Wahl.

Der langepulste Nd-YAG Laser ist eine alternative Behandlungs-
moglichkeit. Zur thermischen Destruktion der Warzen sind héhe-
re Eindringtiefen (5 mm Spotgrosse), lange Pulszeiten (bis 20ms)
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[ABB.02A] Warze am Naseneingang links.
Z.n. zweifacher Abtragung durch den Hausarzt

[ABB.02B] Z.n. einmaliger Ablation mit dem
CO»-Laser und einer vierwdchigen Anschluss-

therapie mit Aldara®

o skinMAG

und hohe Energiedichten (ca. 300 J/cm?) notwendig. Da viren-
kontaminiertes Gewebe stirker vaskularisiert ist, kann es sehr
schmerzhaft sein und wird deshalb gegebenenfalls in Lokalan&s-
thesie durchgefiihrt. Um einer atrophen Narbenbildung vorzu-
beugen, sollten maximal vier Pulse pro Warze abgesetzt werden.
Die Behandlungen finden im vierw6chigen Intervall statt®. In
einer Studie von Shrestha, et al., 2018, wurde eine Abheilungs-
rate von 72 % beschrieben, bei der Anwendung des langepulsten
Nd-YAG Lasers in drei Behandlungen im einmonatlichen Inter-
vall ohne weitere topische Therapie®.

Gooptu, et al. berichten von einer 80-prozentigen Remissionsrate
bei Behandlung von multiplen nicht-genitalen Warzen mit dem
532nm KTP Laser im monatlichen Intervall, bei denen konven-
tionelle Therapien bislang versagt haben’.

Der Pulsed-Dye Laser (PDL) ist nebenwirkungsédrmer 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 benétigen.

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 Abheilungs-
rate’. Wichtig ist es, einen geforderten
Sicherheitsabstand einzuhalten, damit
alle HPV befallenen Keratinozyten zer-
stort werden [ABB.02A, 02B]. Hohe Ab-
heilungsraten setzen die Indikation bei
chronischen, therapieresistenten Warzen.
Nachteilig sind lange Abheilungszeiten
und Narbenbildungen. Es empfiehlt sich
deshalb, erst den Farbstofflaser zu ver-
wenden, bevor man den ablativen CO,
Laser verwendet.

Der Erbium-YAG Laser mit einer Wel-
lenldnge von 2940nm kann schnell und
prézise Warzen abtragen. Plantarwarzen
sprechen jedoch schlechter auf diese The-
rapie an als periunguale Warzen und re-
zidivieren haufiger.

PDT: Bei Versagen der oben genannten
Therapien kann eine PDT in Erwédgung
gezogen werden. Die Verrucae werden an
drei bis fiinf Tagen mit Salicylsdure vorbe-
handelt, um Hyperkeratosen zu entfernen.
Im Anschluss erfolgt die okklusive Auf-
tragung der Aminolaevulinséure fiir drei
bis fiinf Stunden'. Die Schmerzen wer-
den dabei starker empfunden als bei der
Behandlung der aktinischen Keratosen.
Auch kénnen damit subklinische Léasionen
verursacht werden. Ein Unterschied zwi-



schen 5% und 20% Aminolaevulinsdure konnte nicht festgestellt
werden. Die Remissionsraten liegen bei 43-75 %. Besonders gute
Therapieméglichkeiten bei multiplen Verrucae planae facialis mit
70% Clearance bestehen bei der Anwendung von 10-prozentiger
Aminolaevulinsgure ohne Vortherapie mit Salicylsdure. Bei ausge-
pragtem Befund kann dies sogar im Gesichtsbereich die Therapie
der 1. Wahl sein.

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 fiir Condy-
lomata accuminata. Im Off-lable Use bei extragenitalen
Verrucae wird die Creme fiinfmal pro Woche abends auf
die betroffenen Stellen aufgetragen. Die Anwendung erfolgt
bis zum Verschwinden der Warzen. Die Erfolgsrate liegt bei
30-37 %' 3. Vereinzelte kleine Berichte zeigen besonders Er-
folge bei multiplen periungualen und subungualen Warzen,
die auf eine konventionelle Therapie bislang nicht angespro-
chen haben?.

— DPCP (Diphenylcyclopropenon): Bei therapieresistenten
Warzen kann eine Immuntherapie mit DCP, einem obligaten
Kontaktallergen, durchgefiihrt werden. Diese hochallergene
Substanz, die sonst als alternativer Heilversuch bei Alopecia
areata angewendet wird, fithrt zu einem Kontaktekzem. Die
darauffolgende Entziindung férdert die Abstossung durch
das Immunsystem. Remissionsraten von 60—92 % sind bei
zweimal wochentlichem Auftragen nach sechs Monaten be-
schrieben®.

— 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 accuminata (Feigwarzen)

Condylomata accuminata gehdren zu den sexuell iibertragbaren
Erkrankungen und werden ebenfalls durch HPV {ibertragen.
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 ausgepriagten
Befunden mit riesigen blumenkohlartigen Konglomeraten im
Anogenitalbereich spricht man auch von Condylomata gigantea
(Buschke-Léwenstein-Tumor).

Begiinstigende Faktoren sind Rauchen und orale Kontrazeptiva,
Harnréhren-, Scheiden- und Darmentziindungen sowie Vorhaut-
verengung. Eine Ubertragung ist auch durch gemeinschaftliches
Baden und Benutzen von Handtiichern méglich. In 30 % der Fél-
le verschwinden Condylome von alleine. Vor dem Hintergrund
der Kontagiositit, Verbesserung der Lebensqualitdt und Vermei-
dung einer Infektausbreitung ist die Behandlung zu empfehlen.
Bei persistierenden Warzen und meist ausgepréagten 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
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34. Schwangerschaftswoche zuriickhaltend gestellt werden. Un-
ter Berticksichtigung der Umsténde sollten, wenn erforderlich,
eine Kryotherapie, TCA 80-90 %, oder chirurgisch-ablative Ver-
fahren zum Einsatz kommen'®.

Je nach Ausbreitung und Grésse wird zunéchst eine Lokalthera-
pie empfohlen®. Erst bei grosseren Befunden ist eine chirurgische
Entfernung — kombiniert mit einem immunmodulatorischen Me-
dikament — zu empfehlen.

Folgende Lokaltherapeutika stehen zur Verfligung:

— Podophyllotoxin 0,5% Lésung oder 0,15 % Creme: Ist ein
Arzneistoff aus dem Wurzelstock der Fussblitterpflanze. 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 moglichen Nebenwirkungen sollte der Einsatz
eher zurtickhaltend erfolgen'® . Die Rezidivrate liegt bei ca.
22%. Die Anwendung von Podophyllotoxin wird vom Leitli-
niengremium deshalb als obsolet angesehen. Auch mutagene
Eigenschaften werden der Substanz zugeschrieben®.

— Imiquimod 5% Creme. Ist ein Immunmodulator, der Zy-
tokine induziert wie INF-alpha. Empfohlen ist die dreimal
wochentliche Anwendung iiber 16 Wochen. Lokale Erosio-
nen, Rétungen und Brennen sind die h4ufigsten Nebenwir-
kungen. Grippale Symptome kénnen gelegentlich auftreten.
Die Abheilungsrate liegt bei empfohlener Anwendungsdauer
bei 16—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 zugelas-
sen. Er wird dreimal pro Woche auftragen tiber 16 Wochen.
Die Nebenwirkungen sind dhnlich 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 kostengtinstig durchzufiihren
und sinnvoll bei einzelnen Genitalwarzen. Alle zwei Wo-
chen iiber zwolf Wochen®> . Die Abheilungsrate liegt bei
44-75%. Allerdings ist die Rezidivrate mit 21-42 % ein bis
drei Monate nach Abheilung hoch!®22!,

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