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Paradigmenwechsel in der Therapie von Warzen

Neue Option in der Warzentherapie

Die Anwendung der Mikrowelle in der Behandlung von lang

bestehenden und besonders hartnackigen Warzen stellt eine

wertvolle Erweiterung des therapeutischen Instrumentariums

dar. Die guten Ansprechraten schaffen nicht nur zufriedene

Patienten, sondern werden auch zu einer positiven Erfahrung

fur den Therapeuten.

s ist ein bisschen wie in einem Escape

Room: Wenn der Schliissel das Schloss
mittels eines intuitiven, eines selbst gut
zugénglichen und dem Verstand erschliess-
baren Wegs nach mehreren Versuchen
nicht 6ffnet, hilft nur ein Um- oder Quer-
denken, haufig verkorpert durch einen
anders denkenden Mitspieler. So ist es
auch nun in der Warzentherapie gesche-
hen. Wenn Kratzen, Piksen, Einfrieren,
Verétzen und Verbrennen - alle auf Zersto-
rung ausgerichtete Ansitze der Arzte - ver-
sagen (ungeachtet des «Primum non noce-
re»-Prinzips), muss ein anderer Therapie-
ansatz daher.

Was die Checkpoint-Inhibitoren in der
Onkologie, die Januskinase-Hemmer in der
Rheumatologie, die biophotonische Thera-
pie bei Rosacea oder die Low-Level-La-
ser-Therapie bei Akne anstreben, ist die
Immunmodulation, ein hiufig schwer fass-
barer Begriff fiir Patienten. Er ist aber nicht
ganz neu. Imiquimod beispielsweise als
einer der Vertreter des immunmodulatori-
schen Ansatzes hat seinen festen Stellen-
wert fiir gewisse Indikationen. Bei der Be-
handlung vulgérer oder plantarer Warzen
ist der Einsatz durch die beschriankte Ein-

dringtiefe limitiert und off-label. Die Rezi-
divraten der schmerzhaften Kryotherapie
mit ca. 30% lassen zu wiinschen {ibrig.

Was steckt dahinter?

Mikrowellen sind elektromagnetische
Wellen, welche sich im Spektrum zwi-
schen den Infrarotstrahlen und den Ra-
diowellen befinden (Abb. 1). Das sind
lange Wellen, welche im Gegensatz zu
den kurzwelligen Strahlen wie der UV-
oder Gammastrahlung energiedarmer sind
und damit weniger Schaden im Gewebe
verursachen. Sie zeichnen sich durch eine
gute Gewebepenetration aus und bringen
Wassermolekiile in Bewegung, welche ih-
rerseits durch ihre Rotation zur Erwar-
mung des Gewebes fiihren. Durch ihre
Geradlinigkeit im Durchdringen des Ge-
webes wird das umgebende Gewebe kaum
in Mitleidenschaft gezogen. Die niedrige
Energiedichte (im Falle von Warzenbe-
handlung 50-100 Joule, entsprechend
5-10 Watt, 2 Sekunden, 5x appliziert)
fihrt nicht zur Ablation des Gewebes. Sie
liegt im Bereich der sublativen Hyperther-
mie (unter 50°C), welche sich antitumo-

KEYPOINTS

® /mmunmodulatorisches
Hyperthermie-Verfahren, das
besonders bei therapieresis-
tenten Verrucae empfohlen
wird.

® Besonders geeignet fiir Kin-
der, aktive Erwachsene und
bewegungseingeschrédnkte
Patienten, da weniger auf-
wendig in der Asnwendung
und kein Einweichen oder
Abschaben erforderlich.

® Obwohl grundsdtzlich mit
anderen Mitteln kombinierbar,
ist die Behandlung auf aufge-
weichter Hornhaut schmerz-
hafter und nicht empfohlen.
Nach der Behandlung ist ein
schmerzfreies Gehen oft
schnell méglich.

® Die kurze Dauer einer Sitzung
erleichtert die Integration in
den Praxisalltag ohne zusdétz-
liches Equipment und kann
delegiert werden.

rale, aber auch antivirale und immunmo-
dulatorische Effekte zunutze macht.!
Generell wird vermutet, dass es durch
die Rotation von geladenen Molekiilen wie
dem Wassermolekiil zu einer reversiblen
Ausbildung von kleinen Offnungen (Poren)
in der Zellmembran kommt. Diese erlauben

10" 10-1° 10-°
Wavelength (m) | | |

Gamma rays Xrays

Frequency (Hz) | |
10" 107

Ultraviolet

.- Visible

10 10° 10 102

© Hautwerk

Microwaves Radio

o" 10 10° 108

Abb. 1: Mikrowellen als Teile des elektromagnetischen Spektrums zwischen Infrarotstrahlung und Radiowellen
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einen Ausstrom von zelluldren Bestand-
teilen, die normalerweise nicht durch die
Zellmembran gelangen.?

Konkret bezogen auf den Virusbefall
durch das humane Papillomavirus kommt
es zu einer Reihe von wegweisenden Ef-
fekten. Zhu et al. konnten eine vermehrte
Freisetzung von Interferonen durch
HPV-infizierte Zellen feststellen, welche
einer Temperatur von 42-45°C ausgesetzt
waren, was in gesunder Haut nicht beob-
achtet wird.® Bristow et al. konnten zum
ersten Mal die pathophysiologischen Me-
chanismen der Mikrowellen auf die von
HP-Viren befallenen Zellen anhand von
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen in
der Behandlung von Warzen aufzeigen.®
Sie fanden, dass die Kryotherapie zu einer
starkeren Freisetzung von IL-1-beta und
TNF-alpha fiihrt, wahrend durch die Mi-
krowelle mehr IL-6 freigesetzt und auch
IRAF-1 herabreguliert wird. Auch scheint
ein sogenannter PI3-K Pathway, dessen
Aufregulation zur Suppression der Virus-
bekampfung fiihrt, eine Rolle zu spielen.
Durch die Hyperthermie wird dieser
PI3-K Pathway herabreguliert und ermog-
licht eine bessere Virusbekampfung durch
den Wirt.* Durch die Hyperthermie wird
ferner das Hitzeschockprotein 70 (HSP
70) heraufreguliert, was in einer ver-
stirkten T-Zell-Aktivierung resultiert.
Dieses Hitzeschockprotein fithrt neben
der vermehrten Zytokinfreisetzung aus
den Antigen-prédsentierenden Zellen zur
Reifung der Langerhans-Zellen (imma-
ture dendritische Zellen der Haut) und
deren Migration in die Lymphknoten.®
Dieser «cross-talk» zwischen den Anti-
gen-prasentierenden dendritischen Zellen
und den zytotoxischen CD8+ T-Zellen ist
absolut notwendig, damit das Virus fiir
das Immunsystem besser sichtbar ge-
macht werden kann. Die T-Zell-vermittel-
te Immunitét ist fiir die Bekdmpfung der
Warzen, welche meist durch nicht onko-
gene HPV-Typen verursacht sind, ent-
scheidend.

In-vitro-Untersuchungen zu den Mik-
rowelleneffekten auf die Zellen auf zellu-
larer Molekularebene ergaben eine Her-
unterregulierung der HPV-Onkoproteine

Abb. 2: SWIFT®-Applikationsstift
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Abb. 3: Temperaturverlauf Warzen

E6 und E7 sowie eine gleichzeitige Re-
duktion der Zellproliferationsrate und
Induktion von Apoptose/Autophagie.’
Der Effekt ist dadurch nicht mit dem La-
ser vergleichbar, da er keine Thermoab-
lation, sondern vielmehr eine kontrollier-
te Erwdrmung auf unter 50 Grad Celsius
bewirkt, was diverse immunmodulatori-
sche Prozesse in Gang setzt.
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Praktische Anwendung

Das SWIFT®-Device (Emblation Ltd) ist
seit 2016 auf dem Markt und erhielt 2018
eine FDA-Zulassung fiir die Behandlung
von plantaren und vulgdren Warzen in den
USA (Abb.2). Ein Handstiick mit einer
7mm grossen Aufsatzflache, welches sich
gut wie ein Stift in der Hand halten l&sst,
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Abb. 4: Vor (4a) und nach (4b) einer einzigen Behandlung mittels Mikrowelle eines unterminierten und hyperkeratotischen Warzenfelds am Fuss rechts
lateral auf Hohe Dig V bei einem 16-jéhrigen Jungen. Eine Begleittherapie wurde nicht durchgefiihrt

wird direkt auf die Lasionen gedriickt und
eine Energie zwischen 3und 10 Watt fiir
2-3 Sekunden verabreicht. Dieser Vorgang
wird 5-mal hintereinander wiederholt. Die
2. bzw. 3. Sekunde fiihlt sich fiir den Pati-
enten sehr heiss an, sodass die richtige
Energiemenge basierend auf dem Patien-
tenfeedback und den mitgelieferten Be-
handlungsprotokollen  gewéahlt  wird
(Abb. 3). Klinisch wie histologisch fehlen
Entziindungszeichen.

Es wird keine Vernarbung verursacht.
Gelegentlich kann unmittelbar nach der
Behandlung eine leichte Rotung im Be-
reich der behandelten Stelle festgestellt
werden.

Unsere Erfahrung mit der
Mikrowellentherapie

Seit Anfang dieses Jahres besteht
auch bei uns die Moglichkeit, die Warzen
mittels Mikrowelle behandeln zu lassen.
Wir sind froh, unseren Patienten, welche
auf die konventionelle Therapie nur un-
zureichend ansprechen, eine weitere
Therapiemoglichkeit anbieten zu koén-
nen. Die Patienten schitzen es, dass zwi-
schen den einzelnen Behandlungssitzun-
gen, welche in der Regel einmal monat-
lich stattfinden, keine zusétzliche Appli-
kation von chemischen Tinkturen not-
wendig ist. Auch haben wir mit den
empfohlenen Energiesettings keine vor-
iibergehenden oder bleibenden relevan-
ten Nebenwirkungen feststellen kénnen,
wie beispielsweise Verbrennungen, per-
sistierende Schmerzen, Ulzerationen
oder Narbenbildungen, obwohl die The-
rapie wihrend der Behandlung als teils
sehr schmerzhaft empfunden wird (Abb.
4a und 4b).
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Abb. 5: Ansprechrate nach einer Mikrowellenbehandlung

Abb. 6: Abbildung 6a: vor der Behandlung und 6b: nach 5 Behandlungen mittels Mikrowelle im
Abstand von 1 Monat. Die Warzen bestanden im Vorfeld iiber 3 Jahre. Die Patientin (11-jéhrig) war
bei uns seit 09/22 in Behandlung und wurde {iber %2 Jahr frustran mit Kombinationstherapien
behandelt, inklusive Fluorouracil
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Dass bereits nach einer Behandlung die
Warzen verschwinden, ist eher nicht der
Regelfall (Abb. 5). Ein Therapieansprechen
kann hingegen im Schnitt nach 3-4 Be-
handlungen in etwa der Hélfte der Félle
erwartet werden (Abb. 6a und 6b).

Die in der Literatur aufgefiihrten Hei-
lungsraten von 76-80% erscheinen uns
etwas hoch, weil sie sich in den uns be-
kannten Studien auf den Prozentsatz der
Lisionen beziehen, welche anschliessend
warzenfrei waren.®%10 Die Patienten er-
hoffen sich heutzutage eine komplette Cle-
arance, insbesondere von einer Therapie,
fiir welche der Aufpreis finanziell selbst
getragen werden muss, da sie bisher nicht
Teil der obligatorischen Krankenversiche-
rungsleistungen ist.

Uberraschenderweise mussten wir fest-

stellen, dass es in einigen Fallen zu einer
voriibergehenden Verschlechterung mit
einer Aussaat von Tochterwarzen gekom-
men ist, was in der Literatur so nicht be-
schrieben war. Dies veranlasste uns dazu,
meist eine Chemotherapie in Form von

Fluorouracil hinzuzunehmen, um kein
Risiko fiir einer bleibenden Verschlechte-
rung einzugehen. In der Mehrheit der Fal-
le fiihrte dies zum Erfolg.

Auch ist uns aufgefallen, dass extrem
schwitzige Fiisse die Behandlung eher
schmerzhafter machen. Dies ldsst sich
moglicherweise dadurch erkldren, dass die
Wassermolekiile bereits auf der Oberfldche
erwdrmt werden und dadurch die Behand-
lung sich heisser anfiihlt. Moglicherweise
mindert dieser Umstand die Effektivitat
der Behandlung. Das Abtrocknen der Haut-
oberfldche zwischendurch ist daher zu
beachten. Ferner ist aus der Literatur be-
kannt, dass bestimmte HPV-Typen generell
schlechter auf eine Behandlung anspre-
chen (siehe Abb. 7a, 7b, 7c und 7d).}?

Die 40-jahrige Patientin kam mit einer
tiber einjdhrigen Warze an der Fusssohle,
welche mit Curettage und Fluorouracil
durch Dermatologen und Podologen be-
handelt worden war. 7b und 7d zeigen Auf-
nahmen mittels Dermatoskop. Es bleibt
abzuwarten, wie die Rezidivraten sind.

o EEES A P,
Abb. 7: Vor und nach drei Anwendungen (8 Watt, 5-mal 2 Sekunden, im Abstand von 1 Monat, ohne

begleitende medikamentdse Therapie) der Mikrowelle bei St. n. 28 Warzen-Kombinationsbehand-
lungen vorher, welche Curettage/Erbium-Laser/Kryotherapie und Ameisens&ure umfassten. 7a und
¢ als makroskopische Ansicht, 7b und d als dermatoskopische Ansicht

Leading Opinions Dermatologie & Plastische Chirurgie 6/2023

Basierend auf Studiendaten sollten sie 6
Monate nach Abschluss der Therapie bei
unter 1% bleiben. Hierbei erscheint es uns
sehr wichtig, auch die dermatoskopischen
Bilder der Warzen nach Durchfiihrung ei-
ner griindlichen Curettage anzufertigen,
da auch eine geringe Stérung der epider-
malen Mikroarchitektur (Dermatogly-
phics) eine weiterhin persistierende Infek-
tion anzeigen kann, welche vermutlich
auch fiir die Rezidive verantwortlich ist.

Miissen alle Lasionen
behandelt werden?

Besonders bemerkenswert ist, dass es
offenbar nicht notwendig ist, alle Lasio-
nen zu behandeln. In einer Post-Marke-
ting-Studie zur Mikrowellenanwendung
fiir plantare und vulgédre Warzen, an der
knapp 7000 Patienten an 126 Kliniken in
Grossbritannien teilgenommen haben,
konnte gezeigt werden, dass die Behand-
lung der Primaérlésion lediglich eine leich-
te Einbusse bei den Ansprechraten bedeu-
tet (66,6 %).12 Zwei Drittel der Behandeln-
den stellten das Verschwinden unbehan-
delter Lasionen ohne direkte Mikro-
welleneinwirkung nach Behandlung der
Primérlésion fest. Diese Erfahrung kon-
nen wir bestétigen (siehe Abb. 8a und 8b),
auch wenn es uns als Behandler schwer-
fallt, einen 15 Minuten aktiven Tipp un-
genutzt zu lassen und darauf zu vertrau-
en, dass die iibrigen Lasionen von allein
weggehen.

Dies kann insbesondere bei Kindern
niitzlich sein, welche sich fiir die Behand-
lung von maximal einer Warze erwdrmen
konnen. Ihre Geduld und das Vertrauens-
verhéltnis wird so nicht durch mehrfache
Anwendungen strapaziert. Es erscheint
uns dennoch wichtig, nicht nur das «Zen-
trum» der Warze, sondern die komplette
Léasion sorgféltig zu behandeln, insbeson-
dere wenn diese grosser als die Tippgrosse
von 7mm ist, inklusive der umliegenden
Randbereiche.

Interessanterweise kam es nach der
ersten Anwendung zu einer voriiberge-
henden Verschlechterung des Befundes
mit Aussaat von Tochterwarzen. Es wur-
den nicht sdmtliche Lédsionen mit dem
Mikrowellenapplikator behandelt, son-
dern nur 2 von 10 am Handriicken und 1
von 3 im Gesicht. Einstellungen waren: 4
Watt, 2 Sekunden, 5-6 Durchgénge. Die
Patientin war sehr zufrieden, da die War-
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zen bereits nach der 2. Behandlung eine
deutliche Verbesserung zeigten.

Kosten der Therapie

Da die Swift-Therapie nicht Teil der ob-
ligatorischen Krankenversicherungsleis-
tungen ist, miissen die Patienten den Mate-
rialpreis fiir die Kontaktsonden selbst tra-
gen. In Ubersee werden bis zu 300 USD pro
Behandlung verlangt, was in unseren Au-
gen aufgrund der Einfachheit und Delegier-
barkeit der Anwendung nicht gerechtfer-
tigt ist. Die Tipps miissen eingekauft wer-
den und sind 15min aktiv, sodass die
Behandlung in eine halbstiindige Konsul-
tation gut hineinpasst. Aus unserer Sicht
wadre es sinnvoll, aufgrund der guten An-
sprechrate diese Therapiemethode in den
Leistungskatalog der Grundversicherung
aufzunehmen.

Fazit

Ginge es nur um die Thermoablation, so
stiinde uns eine Reihe von Laser-assistier-
ten Behandlungen zur Verfiigung. Der
Goldstandard in unserer Praxis besteht
weiterhin aus einer Kombination von Cu-
rettage, gefolgt von Thermoablation mit-
tels eines Erbium-Lasers, Kryotherapie und
einer Chemexfoliation mittels Ameisensédu-
re, gefolgt von Eigen-Heimbehandlung mit
Fluorouracil. Damit konnten wir bessere
Ansprechraten als mit den Einzelbestand-
teilen dieser Komplextherapie erzielen.

Der grosse Vorteil der Mikrowellenthe-
rapie liegt einerseits darin, dass die Be-
handlung vor Ort in der Praxis kiirzer und
schmerzirmer ist und andererseits auch
darin, dass man keine Begleittherapie
zwischen den einzelnen Sitzungen beno-
tigt, was insbesondere bei Kindern von
Vorteil sein kann und ebenso bei Patien-
ten, welchen das tédgliche Auftragen von
chemischen Mitteln zu aufwendig ist. Im
Gegensatz zum Erbium- oder CO,-Laser
wird das Gewebe nicht vaporisiert, son-
dern erwédrmt. Das fithrt zu einigen Vor-
teilen.

So entsteht kein Rauch, weshalb kein
Absaugungssystem notig ist, es sind we-
der Atem- noch Augenschutz notwendig
und der Patient kann die Behandlung di-
rekt beobachten. Die Epidermis bleibt un-
versehrt und der Patient kann direkt nach
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Abb. 8: Vor (8a) und nach (8b) vier Behandlungen mittels Mikrowelle im Abstand von einem Monat

'3

von multiplen lange bestehenden Warzen am Handriicken eines 11-jahrigen Madchens, welche im
Vorfeld tiber %2 Jahr frustran mittels Kryotherapie und Imiquimod behandelt wurden

der Behandlung schmerzfrei die Praxis
verlassen, ohne Verband und ohne Infek-
tionsrisiko. Hinweis: Die Behandlung
kann auch in einer Hausarztpraxis durch-
gefiihrt und delegiert werden.

Ausblick

In unserem Praxisalltag begegnen wir
gelegentlich therapieresistenten Féillen
von flachen Warzen oder genitalen War-
zen, fiir welche eine Mikrowellentherapie
eine potenzielle Option darstellt. Auch
fir die Behandlung genitaler Warzen
sind Protokolle in Entwicklung, die The-
rapie wire jedoch off-label. Besonders
interessant wire es fiir die High-Risk-
HPV-Condylomata, welche bekannter-
massen schwierig zu behandeln sind und
eine hohe Rezidivrate aufweisen. Es
bleibt daher abzuwarten, wann der tech-
nologische Fortschritt eine Indikations-
erweiterung notig ist. |
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